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Kurzzusammenfassung

Deprotonierungsreaktionen mit  Lithiumalkylen unter  hohen

Reaktionstemperaturen wurden in der Lithiumchemie aufgrund der (t-BuLi), Substrat
Li tertiare Amine
hohen Reaktivitat der lithiilerten Verbindungen und der Handhabung B \Bu Aromaten
ur Sl Heteroatome
t-Bu LI’ ‘+-Bu

der sensitiven Reagenzien bisher nicht etabliert. In diesen Studien I
wurde der Zugang zu Lithiierungsreaktionen unter hohen

Temperaturen und insbesondere unter Mikrowellenstrahlung eréffnet.

unpolares hohe
Neben der Stabilitat der Edukte stand auch die Stabilitat der lithiierten Losuggstm'tte' Temperatur
n-Heptan

Produkte im Fokus. Die Synthese dieser Verbindungen erfolgte in

unpolarem Ldsungsmittel, sodass insbesondere im Kontext moglicher Folgechemie oder
Kristallisationen eine hohe Flexibilitat entsteht. Des Weiteren zeichnen sich die lithiierten Verbindungen
durch eine hohe Lagerstabilitéat im unpolaren Losungsmittel aus und weisen im Zuge der gewéhlten

Reaktionsbedingungen eine hohe Temperaturstabilitat auf.

Die vorgestellte mikrowellenbasierte Deprotonierung wurde am

tBu/i\,Bu+ Beispiel tertiarer Amine evaluiert und validiert. Neben den
,LE',U\ L;}'g,'u experimentellen  Untersuchungen wurden Einblicke in den

Mechanismus durch Einkristallréntgenstrukturanalyse,

IR-Spektroskopie und quantenchemische Berechnungen vertieft.

des Amins

j Annéherung

Anhand cyclischer Amine konnte der Mechanismus der
Deaggregation des tert-Butyllithiums naher verstanden und in diesem

Kontext auch erklart werden, unter welchen Bedingungen keine

Metallierung unter  Mikrowellenstrahlung mdoglich ist. Die
Deaggregation J Zuganglichkeit des Stickstoffatoms nimmt dabei eine Gibergeordnete

Dimer

Rolle ein, wodurch sterisch anspruchsvolle Amine nicht deprotoniert
Deprotoniering o werden kénnen. Des Weiteren nimmt die Fliichtigkeit des Amins auch

% eine weitere zentrale Rolle ein, da dieses auch bei erhdhten
Reaktionstemperaturen in Losung verbleiben muss. Die Metallierung tertiarer Amine kann mit isolierten
Ausbeuten von bis zu 78% erfolgen. Im Hinblick auf die a-Metallierung des Diamins TMPDA wurde
durch Strukturen im Festkorper die Signifikanz der gebildeten Aggregate innerhalb der ablaufenden
Reaktionsprozesse verdeutlicht. Durch die vorgestellte Methode konnte die Deprotonierung unreaktiver
Substrate ermdglicht werden, welche unter normalen Reaktionsbedingungtnen nicht metlliert werden

kénnen.

konnten als stabile Liganden unter hohen Temperaturen zur

erfolgreichen  Deprotonierung  von

aromatischen Kohlenwasserstoffen ein- _< > Me
_ . Me N\ H,C

gesetzt werden. Durch eine gezielte Tt T

Wahl der Lewis-Base und deren \I‘_;/p

Stéchiometrie wurden einfache




aromatische Verbindungen mono- oder sogar gezielt mehrfach

relativi IR-spektroskopische . . . ..
Wl T —_ metalliert. Anhand von Molekulstrukturen im Festkérper wurden
=1 . . . . .
0 Hetalliortos " Einblicke in die Reaktionsprozesse gewonnen, welche durch
m-Xylol

1641 cm™ |

guantenchemische Berechnungen und IR-spektroskopischen
002 Untersuchungen gestitzt werden konnten. Durch eine
selbstkonstruierte Durchflusszelle konnten weiterhin

mikrowellengestitzte Reaktionen unter in situ IR-spektroskopischen

Betrachtungen durchgefuhrt werden. Mithilfe der zur Verfligung

Wellenzahl [cm™']

stehenden Methoden konnte so ein vollumfassendes Bild des Metallierungsprozesses gewonnen

werden.

Zuletzt wurde die in diesen Studien etablierte Methode auf andere Heteroatome ausgeweitet.
Sauerstoffhaltige = aromatische  Verbindungen  konnten  durch  eine  Anpassung der
Mikrowellenbedingungen metalliert werden, wobei hier der Umfang der Einstellungsmaglichkeiten einer
Labormikrowelle von grofem Vorteil ist. Unter hohen Reaktionstemperaturen konnte eine Zersetzung
der Verbindungen festgestellt werden, wohingegen mildere Bedingungen eine Metallierung zulassen.
Die Untersuchungen anhand von quantenchemischen Berechnungen und Kristallisationsstudien
erlautern den Mechanismus sowie die Bedeutung der 2
Stochiometrie der Reaktionspartner. Die Bildung von

Intermediaten nimmt innerhalb dieser Reaktionen eine

essenzielle Rolle ein und konnte am Beispiel der o R Li
. . . t-Bu /
Metallierung von Diphenylether naher untersucht werden. /N l 5
Lis]-;Li
Die strukturelle Aufklarung der lithiilerten Verbindungen t-Bu\/'Li"t-Bu \©

tragt ebenso zu den gewonnenen Erkenntnissen bei, wie Intermediat
auch theoretische Untersuchungen. Das schwefelhaltige

Thioanisol steht in Hinblick auf seine Stabilitat in Kontrast zu den vorherigen sauerstoffhaltigen
Substraten. Daher konnte dieses nur unter Zusatz von Lewis-Basen und Anpassung der
Temperaturbedingungen metalliert werden. Die Studien konnten einen theoretischen und
experimentellen Einblick ermdglichen und die Unterschiede der verschiedenen Substrate und deren

Reaktionsverhalten naher erklaren.

Die in dieser Arbeit etablierte Methode der mikrowellenbasierten Deprotonierung konnte die
Metallierung verschiedener Substrate ermdglichen. Neben dem Zugang zur Metallierung von
unreaktiven Substraten, konnten stabile Lewis-Basen gefunden, Mehrfachmetallierungen erméglicht
und Reaktionszeiten von Metallierungsreaktionen deutlich verkirzt werden. Das Potential der
Organolithiumchemie konnte durch diese Technik deutlich erweitert werden, wodurch sich ein neues

Feld an Metallierungsreaktionen erschlie3en Iasst.



Short Abstract

Deprotonation reactions with lithium alkyls under high reaction
temperatures have not yet been established in lithium chemistry due to

the high reactivity of the lithiated compounds and the handling of the (¢ Bﬁ Da temﬂ?igﬁﬁ
. . o . EBU/I\-Bu ti
sensitive reagents. In these studies, access to lithiation reactions under L.QJ\% feteroatoms
t-Bu”Li t-Bu |
high temperatures and particularly under microwave radiation was ' I
opened. Besides the stability of the reactants, the stability of the lithiated :
. . non-polar high
products was also in focus. The synthesis of these compounds was solvent temperatures
n-Heptan

carried out in non-polar solvents, so that a high degree of flexibility is
achieved, especially in the context of possible follow-up chemistry or
crystallisation. Furthermore, the lithiated compounds are characterized by a high storage stability in the

non-polar solvent and show a high temperature stability in the course of the selected reaction conditions.

The presented microwave-based deprotonation was evaluated and validated using the example of

tertiary amines. In addition to experimental investigations, insights into the mechanism were deepened

L Me by single crystal X-ray structure analysis, IR-spectroscopy and
t-B N . . . . .
Lu// \'LB” + [ ] quantum chemical calculations. Using cyclic amines, the
ISt N . . .
tBu"Li"tBu Me mechanism of deaggregation of tert-butyllithium could be

understood in detail and in this context it could also be explained

j approach of

elarie) under which conditions no metalation is possible using microwave
radiation. The accessibility of the nitrogen atom plays an
predominant role, which means that sterically demanding amines

cannot be deprotonated. Furthermore, the volatility of the amine

also plays a central role, as it must remain in solution even at

deaggregation ) ) . )
j elevated reaction temperatures. The metalation of tertiary amines

dimer

‘ can be carried out with isolated yields up to 78%. With regard to
depmtonmné the a-metalation of the diamine TMPDA, the significance of the
aggregates formed within the reaction processes taking place was

clarified by structures in the solid state. The presented method enabled the deprotonation of unreactive

substrates, which cannot be metalated under normal reaction conditions.

The cyclic amines and the two additives quinuclidine and DMAE could be used as stable ligands under

high temperatures for the successful deprotonation of aromatic hydrocarbonsi\j\{

3

By a specific choice of the Lewis base and its stoichiometry, simple

aromatic compounds were mono- or even specifically multi-metalated.

On the basis of molecular structures in the solid state, insights into

Me
H,C Me_

chemical calculations and IR-spectroscopic Li VL -N
investigations. Using a self-constructed flow Li p

cell, microwave-assisted reactions could

the reaction mechanisms were obtained, (—_>
which could be supported by quantum pe-N

\



Vi

also be carried out under in situ IR-spectroscopic observations.

IR- i . . . .
rlative insv‘;i‘iit;‘;f;‘;';'° With the help of the available methods, a comprehensive image of
heitght m-Xylol

0 1614 cm™

the metalation process could be obtained.

matalated [
m-Xylol
1641 cm™ |

Lastly, the method established in these studies was extended to

-0.02

other heteroatoms. Oxygen-containing aromatic compounds could

be metalated by adjusting the microwave conditions, whereby the

ou e T AL L LT scope of adjustment possibilities of a laboratory microwave is of
wave number [em '] great advantage here. Under high reaction temperatures,
decomposition of the compounds was observed, whereas milder conditions allowed a metalation
reaction. The investigations based on quantum chemical calculations and crystallisation studies explain
the mechanism as well as the importance of the stoichiometry of the reaction partners. The formation of
intermediates plays an essential role in these reactions and was investigated in more detail using the
example of the metalation of diphenyl ether. The structural determination of the lithiated compounds
contributes to the obtained knowledge, as well as theoretical
investigations. The sulphur-containing thioanisole contrasts
with the previous oxygen-containing substrates in terms of
its stability. Therefore, it could only be metalated by adding

t-Bu -~
Lewis bases and adjusting the temperature conditions. The / -

/
. . . . Li J-\-,Lr’o
studies were able to provide theoretical and experimental t-Bu\/'Li'\t-Bu \©

insight and explain the differences between the various

intermediate

substrates and their reaction behaviour in more detail.

The method of microwave-based deprotonation established in this work could enable the metalation of
various substrates. In addition to accessing the metalation of unreactive substrates, stable Lewis bases
were found, multiple metalations were made possible and reaction times of metalation reactions were
significantly shortened. The potential of organolithium chemistry could be considerably expanded by this

technique, which opens up a new field of metalation reactions.
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Verzeichnis der verwendeten Abkilrzungen

A

Ar
Abb.
B3LYP

BASF
br.
Bu

bzw.

Cortho

Cpara
3D

D3

d
DABCO
dd
DETAN
DFT
DMAE
DMG
DoM

E+

Ea
EI-MS
Et
etal
Et2O
eq.

eV
Fealc

FT-IR

Angstrém

aromatischer Rest

Abbildung

Becke-style 3 Parameter Density Functional Theorie (unter
Verwendung des Lee-Yang-Paar-Korrelationsfunktionals)
Batch Scale Factor

breites Signal

Butyl

beziehungsweise

Grad Celsius

Complex Induced Proximity Effect

Kohlenstoffatom in alpha-Position oder in benzylischer Position
Kohlenstoffatom in beta-Position

Kohlenstoffatom in meta-Position

Zentimeter

Wellenzahl

Kohlenstoffatom in ortho-Position

Kohlenstoffatom in para-Position

dreidimensional

Dispersionskorrektur nach Grimme
Abstand/Dublett/Tage

1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan

Dublett vom Dublett
N,N‘,N“-Tris-(2-N-diethylaminoethyl)-1,4,7-triaza-cyclononane
Dichte-Funktional-Theorie

N,N-Dimethylethanolamin

Directed Metalation Group

Directed ortho-Metalation

Elektrophil

Elektronen

Aktivierungsenergie
Elektronenstof3ionisation-Massenspektrometrie

Ethyl

lat. et alia “und andere” (Personen)

Diethylether

Aquivalente

Elektronenvolt

berechnete Strukturfaktoren

Fourier-Transformations-Infrarot
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Fobs beobachtete Strukturfaktoren
AG Standardgibbsenergie

g Gramm

GC Gaschromatographie

AH Standardenthalpie

h Stunde(n)

HSAB Hard and soft acids and bases
HF Hartree-Fock

HSQC Heteronuclear Multiple Bond Correlation
Hz Hertz

+|-Effekt positiver induktiver Effekt
—I|-Effekt negativer induktiver Effekt

i-Pr iso-Propyl

IR Infrarot

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry
J Kopplungskonstante

k Geschwindigkeitskonstante

K Kelvin

kcal Kilokalorien

kJ Kilojoule

L Liter/Ligand

In nattrlicher Logarithmus
+M-Effekt positiver mesomerer Effekt
—M-Effekt negativer mesomerer Effekt

M+ Molekulion

M Mol pro Liter

m Masse/Multiplett

mbar Millibar

Me Methyl

MesTACN N,N,N’,N’-Trimethyl-1,4,7-triazacyclononan
MesTREN Tris[2-(dimethylamino)ethyllamin
mg Milligramm

MHz Megahertz

min Minute(n)

mL Milliliter

mm Millimeter

mmol Millimol

mol Mol

MTBE Methyl-tert-butylether

Mw Mikrowellenstrahlung

m/z Masse pro Ladung
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n-Bu
NMR
Np

Ph

pm
PMDTA
ppm

Pr

q
R

R, R, Rt etc.

Rt
s
S.
SI

t-Bu
THF
TECDA
TEEDA
TMCDA
TMEDA
TMHDA
TMMDA
TMP
TMPDA
TMS

tr
TMTAC
TS

VS.

uv

ZPE

n-Butyl

Nuclear Magnetic Resonance, Kernspinresonanzspektroskopie
Neopentyl

Druck

Phenyl

Pikometer
N,N,N',N",N"-Pentamethyldiethylentriamin
parts per million, Promille

Propyl

Quartett

universelle Gaskonstante = 8.314 J-mol-1-K-1
Organylreste (falls nicht anders definiert)
Raumtemperatur

Singulett

siehe
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Alle Einheiten, mit Ausnahme Angstrém (A) und °C wurden nach SI-Konvention verwendet. Fiir die
Nomenklatur chemischer Verbindungen wurden die IUPAC-Richtlinien herangezogen. In Fallen, in
denen diese nicht eindeutig anwendbar waren, wurde auf eine Fragment-Summenformelschreibweise
zuriickgegriffen. Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Strukturformeln wurden mit fortlaufenden
fettgedruckten Nummern versehen. Ihnen wurden die Deskriptoren zur Bezeichnung der absoluten
Konfiguration nach den CIP-Regeln (R, S) in Klammern vorangestellt, wenn diese vollstédndig bekannt
waren. Strukturformeln mit variablen Resten wurden mit fortlaufenden fettgedruckten Buchstaben
gekennzeichnet. Dreidimensionale Strukturen geben nur dann die absolute Konfiguration wieder, wenn
diese auch angegeben ist. Sofern die absoluten Konfigurationen der Verbindungen fir die Diskussion
nicht weiter von Bedeutung waren, so wurde deren Angabe zum Teil ausgelassen. An einigen Stellen
wurde aus Grunden der Ubersichtlichkeit auf eine Nummerierung verzichtet, was an entsprechenden
Stellen zusatzlich angegeben ist. Die Begriffe ,solvatisiert und ,koordiniert* werden, wie in der Literatur

Ublich, aquivalent verwendet.
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1 Einleitung

Die Synthese und Transformation von Verbindungen ist der zentrale Baustein der Wissenschaft, die
wir Chemie nennen. In der Natur kommt bereits eine Vielzahl von komplexen Verbindungen vor, die
einen grof3en Einfluss auf das menschliche Leben und das Leben im Allgemeinen haben. Daher
nimmt sich die synthetische Chemie oft ein Beispiel an den Prozessen des natiirlichen Lebens.
Solche Naturstoffe kénnen sowohl einen positiven als auch einen negativen Einfluss auf Organismen

ausliben.

Ein bekanntes Beispiel dafur ist das Nikotin. Dieses ist den meisten Menschen als Rauschmittel ein
Begriff, wobei jedoch seine karzinogene und toxische Wirkung nicht zu unterschéatzen ist. Nikotin
lasst sich in der Tabakpflanze (Nicotiana) finden und wird mittlerweile aber synthetisch erzeugt.
Auch in anderen Nachtschattengewachsen lassen sich verschiedene Stoffe finden, die eine
biologische Bedeutung fir den menschlichen Organismus haben. In den Samen des gemeinen
Stechapfels (Datura stamonium), der auch in Deutschland weit verbreitet ist, befinden sich
Tropan-Alkaloide, die beispielsweise auch in der schwarzen Tollkirsche (Atropa belladonna)
auftreten. Bei den beiden Tropan-Alkaloiden des heimischen Stechapfels, Scopolamin und
(S)-Hyoscyamin, handelt es sich um halluzinogene psychoaktive Verbindungen, die hochgiftig sind.
Nichtsdestotrotz kann sich die Wirkung dieser beiden Stoffe auch zu Nutze gemacht werden, denn
sowohl das Scopolamin als auch das racemische Gemisch des (S)-Hyoscyamins (Atropin) kénnen
in der Medizin als kompetitiver Hemmstoff verwendet werden. Das Atropin wird beispielsweise als
Antidot eingesetzt und kann einen Einfluss auf dieselben Rezeptoren nehmen, an denen auch
Nikotin bindet.[?!

(-)-Nikotin Scopolamin (S)-Hyoscyamin
1 2 3

Abbildung 1.1: Strukturformel des (-)-Nikotins, der beiden Tropan-Alkaloide Scopolamin und (S)-Hyoscyamin
sowie Bild des gemeinen Stechapfels und Aufschnitt der Frucht.

Die Synthese dieser Verbindungen im Labor und eine weitere Funktionalisierung solcher Molekule
kann einen weitreichenden Einfluss auf die Wirkungsweise haben. Beispielsweise weist das
Scopolamin eine hohe strukturelle Ahnlichkeit zum (S)-Hyoscyamin auf, hat jedoch eine hohere
psychologische Aktivitat und weniger Nebenwirkungen. Somit fiihrt im Falle des Scopolamins die
Funktionalisierung des Tropan-Grundgerists mit einem Epoxid zu einem hdheren medizinischen

Nutzen.[345l
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Der Zusammenhang zwischen Struktur und Eigenschaften lasst sich nicht nur bezogen auf
Naturstoffe wiederfinden, sondern beispielsweise auch in der Polymerchemie, Medizinchemie,
Katalyse oder in der Grundlagenforschung. Zentrale Leitmotive sind dabei die Entwicklung von
Synthesemethoden und die Funktionalisierung beziehungsweise Transformation unterschiedlichster
Verbindungen. Im Kontext einer chemischen Reaktion oder der Synthese einer gezielten Verbindung
stehen somit nicht nur der Einsatz einer bestimmten Methode, sondern auch ein profundes Wissen
Uber die Eigenschaften, Struktur und Reaktivitat. Zudem nimmt beispielsweise bei Naturstoffen auch
die Relevanz fur Organismen einen hohen Stellenwert ein. Diese kann sowohl toxikologischer Natur
oder aber auch hinsichtlich einer potentiellen Aktivitatssteigerung sein. All diese Themenstellungen

stehen somit im Kontext einer chemischen Reaktion oder der Synthese einer gezielten Verbindung.

Struktur

Synthese Lok
D:git:;n Reagen2|en : Eigenschaften
Lésungsmittel
Temperatu M eit
Edukt Produkt
Transformation Einfluss
und und
Modifikation N i _ Wirkung
Chemische
Reaktion

Schema 1.1: Schematische Darstellung gangiger Reaktionsparameter, die innerhalb einer Reaktion Einfluss

auf die Produktbildung nehmen sowie mdgliche Zielformulierungen.
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1.1 Hinfuhrung zu Thema: Deprotonierungsreaktionen

Eine Mdoglichkeit dieser beschriebenen Funktionalisierung stellen Deprotonierungsreaktionen dar.
Bei diesen werden Reagenzien eingesetzt, um an einer bestimmten Position ein Proton zu
abstrahieren und durch gezielte Zugabe eines Elektrophils jene Position zu modifizieren. Durch diese
Reaktion kann ein Molekil funktionalisiert und strategisch aufgebaut werden.l67]
Deprotonierungsreaktionen zeichnen sich durch ein komplexes Geflige bestehend aus Edukt,
Reagenz, Lésungsmittel, Reaktionstemperatur und Reaktionszeit aus. Dabei nehmen diese
Parameter Einfluss auf die Bildung eines Reaktionsproduktes. Als Reagenzien kdnnen dabei unter
anderem die vor allem fir diese Arbeit relevanten Lithiumalkyle eingesetzt werden. Diese sind
kommerziell verfugbar und zeichnen sich durch eine hohe Nucleophilie und Basizitat aus, sodass sie

eine Umsetzung mit einer Vielzahl an Edukten mdaglich machen. 8]

Diese Funktionalisierungsmethode wird beispielsweise auch bei der Modifikation von Nikotin (1)
eingesetzt und kann zu dem 2-substituierten oder dem 6-substituiertem Produkt fihren. Welches der
beiden Produkte letztendlich gebildet wird, wird durch die oben beschriebenen Parameter
beeinflusst. Die 2-Position ist zum Beispiel sterisch durch den Pyrrolidinring abgeschirmt und nicht

fur jedes Reagenz zuganglich.

| X N

\
N/z Li 3

4
Lithiumalkyl Reagenz
| N N y 9 oder
61 A2~ CHj Lésungsmittel,
H N H Zeit, Temperatur
1 X N
| CH
° LYo NT 8

Einfluss? p °
Struktur? ° 5
Zugénglichkeit des Protons?

Stabilisierung des Lithiums?

Schema 1.2: Darstellung einer hypothetischen Reaktionsgleichung zum deprotonierten Nikotin in der 6-Position

oder der 2-Position und die méglichen Einflussfaktoren.

Der entscheidende Faktor zur Bildung des Produkts stellt die Energie des Ubergangszustandes dar.
Dieser beschreibt das maximale Energieplateau, welches eine chemische Reaktion zwischen Edukt
und Produkt durchlauft. Durch die Wahl des Reagenzes kann beispielsweise beim Nikotin die
Energiebarriere des Ubergangszustandes zur Deprotonierung der 2-Position abgesenkt und so
regioselektiv das entsprechende Produkt gebildet werden. An diesem Beispiel wird die
Bedeutsamkeit der passgenau abgestimmten Reaktionsteilnehmer und -bedingungen deutlich, die
einen essenziellen Einfluss auf die erfolgreiche Durchfiihrung der chemischen Umsetzung haben.
Diese Faktoren werden nun in der vorliegenden Arbeit untersucht, evaluiert und zur zielfihrenden

Synthese eingesetzt.
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2 Kenntnisstand

Lithiumorganische Reagenzien sind seit ihrer Entdeckung ein fester Bestandteil chemischer
Transformationen. Diese finden nicht nur in der organischen Synthese Anwendung, sondern auch in
der medizinischen Chemie oder in der Polymerchemie. Dieses breite Anwendungsgebiet lasst sich
auf ihre Eigenschaften zurlickfihren, die im nachfolgenden Teil dieser Arbeit naher betrachtet

werden.

2.1 Lithiumorganyle

Formal betrachtet bestehen lithiumorganische Verbindungen aus Lithiumatom und Kohlenstoffrest,
ihr Aufbau ist in der Realitdt jedoch um einiges komplexer. Grundlage hierfr ist der
Bindungscharakter zwischen diesen beiden, da dieser maf3geblich den strukturellen Aufbau und die
daraus folgenden Eigenschaften beeinflusst. Lange Zeit wurde der Bindungscharakter zwischen
Lithiumatom und Kohlenstoffatom kontrovers diskutiert, da friihe theoretische Studien erstmals einen
rein kovalenten Anteil postulierten und nachfolgende Forschungsarbeiten sowohl auf einen rein
ionischen als auch auf einen kovalenten Anteil deuteten.l!dl Es wurden dabei verschiedenste
Herangehensweisen in Betracht gezogen und sowohl theoretisch-chemische Ansatzell,
guantenchemische Berechnungenl!?, Elektrostatik-Modellel*3l, Populationsstudienl!¥l als auch
NMR-Studien und Elektronendichtebestimmungen!®®! durchgefiihrt. All diese Methoden lieferten
ambivalente Ergebnisse und unterstreichen, dass die Bindungssituation nicht eindeutig bestimmbar
ist, aber die Natur der Lithium—Kohlenstoffbindung einen vorwiegenden ionischen Charakter
aufweist.l16]

3+  o— ® o

Li-CR; =—= Li ICR;

R = organischer Rest

A B

Schema 2.1: Darstellung einer mdglichen Bindungssituation von Lithiumalkylen: postulierte kovalenter

Charakter (links) und ionischer Bindungscharakter (rechts).

Aus dieser stark polarisierten Bindung folgen eine starke Basizitat und eine hohe Nucleophilie, die
sich in einer Vielzahl von Reaktionen, wie beispielsweise Deprotonierungsreaktionen, zu Nutze
gemacht werden.F! Zudem ist diese stark polarisierte Lithium—Kohlenstoffbindung auch Triebkraft fiir
die strukturbildenden Eigenschaften, da Lithiumalkyle in unpolarem Lé&sungsmittel nicht als
monomere Einheiten vorliegen, sondern oligomere Strukturen ausbilden. Durch elektrostatische
Wechselwirkungen wird so ein bestmaoglicher Ladungsausgleich gewahrleistet und durch die
Aggregation ist die Koordinationssphére des Lithiumatoms abgesattigt. Dies unterstreicht zusétzlich
zum Bindungscharakter nochmal die Komplexitat der Bindungssituation, da diese strukturbildende
Eigenschaft in quantenchemischen Berechnungen und angewendeten Modellen miteinbezogen

werden muss.
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2.1.1 Allgemeine Strukturmotive

Anhand von Methyllithium kann die Bildung der oligomeren Strukturmotive ndher verstanden werden,
da es formal betrachtet als lonenpaar vorliegt und so in einer gewissen Analogie zum bekannten
kubisch flachenzentriertem Lithiumfluorid-Gitter steht.1”l Dieses besteht aus alternierenden
F--Anionen und Li*-Kationen und stellt so in der kleinsten, sich wiederholenden Einheit eine kubische

Anordnung dar.

.
IR AYAN
'S
D
;
I

.

.
s
}‘«
| o T®

()] ({1)] (1)

Schema 2.2:Schematische Darstellung des Lithiumfluorid-Gitters (I), des daraus abgeleiteten Wurfels (Il) und

der tetraedrischen Struktur des Methyllithiums (111).

Die enthaltenen Lithiumkationen bilden formal einen Tetraeder aus, dessen Dreiecksflachen von den
Fluoridanionen tberkappt werden. Dieses symmetrische Strukturmotiv kann auf Methyllithium (6)
transferiert werden. Anstelle von Fluoridanionen werden dabei die Lis-Dreiecksflachen von
Methanidionen Uberkappt, welche auch einen entscheidenden Einfluss auf die Fernordnung haben.
Aufgrund des raumlichen Anspruchs sowie der elektrostatischen Abschirmung bildet sich keine
Gitterstruktur wie beim Lithiumfluorid aus, sondern ein dreidimensionales Netzwerk, wobei die Spitze
eines Tetraeders mit dem carbanionischen Rest des benachbarten Tetraeders wechselwirkt. Diese
Fernordnung resultiert in einer geringeren Léslichkeit des einfachsten Lithiumalkyls, was den Einsatz

von etherischen Lésungsmitteln unvermeidbar macht.[18.19]

Methyllithium

[(LICH3)4l
6

Abbildung 2.1: Schematische Struktur von Methyllithium sowie Ausschnitt aus der Struktur im Festkérper zur

Ausbildung des polymeren Assoziats in unpolarem Lésungsmittel.[17:201

Die Ausbildung von Lithiumdreiecksflachen, welche von den carbanionischen Resten Uberkappt
sind, bildet jedoch auch die Grundlage der Aggregation komplexerer Lithiumalkyle.l17:20.211 Der
sterische Anspruch des carbanionischen Rests beeinflusst dabei maR3geblich das Strukturmotiv,
wobei sich entweder Tetramere oder Hexamere ausbilden kdnnen. Die héheren lithiumorganischen
Verbindungen weisen dabei in unpolarem Losungsmittel keine polymere Verknipfung auf, was einen

entscheidenden Einfluss auf deren Loéslichkeit hat. So ist das tetramere tert-Butyllithium auch in
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n-Hexan oder n-Pentan kommerziell verfligbar. Das n-Butyllithium liegt in unpolarem Lésungsmittel

genauso wie iso-Propyllithium als Hexamer vor.[20

Li*

“CR;

@ l Ui

Li*

Li*

R = organischer Rest

Abbildung 2.2: Darstellung haufiger Strukturmotive von Lithiumalkylen. Die Grundlage bilden
Liz-Dreiecksflachen, die von den carbanionischen Resten tiberkappt werden und sich zu tetrameren (oben) oder

hexameren Einheiten (unten) formieren.

2.1.2 Deaggregation mittels Lewis-Basen

Die strukturbildenden Eigenschaften nehmen eine zentrale Rolle in der Lithiumchemie ein, da diese
direkt mit ihrer Reaktivitat verknipft sind. Dies lasst sich am Beispiel des tert-Butyllithiums (7) ndher
verstehen. Dieses bildet in unpolaren Lésungsmitteln ein tetrameres Aggregat aus, wobei die stark
polarisierten Lithium—Kohlenstoff Kontakte durch die sterisch anspruchsvollen tert-Butylreste
abgeschirmt sind. Die stark polarisierte Lithium—Kohlenstoffbindung ist so nur eingeschrankt fur
weitere Reaktionen zuganglich. Durch den Einsatz von Lewis-Basen koénnen diese parentalen

Aggregate aufgebrochen werden mit dem Ziel ihre Zuganglichkeit und Reaktivitat zu erhéhen.

tert-Butyllithium
(t-BuLi),
7

Schema 2.3: Struktur im Festkdrper von tert-Butyllithium.[24]

Als Lewis-Basen kdnnen beispielsweise sauerstoffhaltige Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran oder
Diethylether, eingesetzt werden oder aber stickstoffhaltige Additive. Durch das freie, donierende
Elektronenpaar kann das jeweilige Donoratom, Sauerstoff oder Stickstoff, an ein Metallzentrum

koordinieren und so die reinen Lithiumalkyl-Aggregate aufbrechen. Hier steht die Zuganglichkeit der
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Lithium—Kohlenstoffbindung im Vordergrund, da diese fur Substrate verfiigbar sein muss um in der

ablaufenden Deprotonierung das Proton des Substrats erfolgreich zu abstrahieren.

Die beiden etherischen Lewis-Basen sind so in der Lage Lithiumalkyle erfolgreich zu kleineren
Aggregaten aufzubrechen. Diethylether deaggregiert das polymere Methyllithium-Netzwerk zu
tetrameren Einheiten, indem es an die Lithiumzentren koordiniert und so die Ld&slichkeit dieser
Verbindung ermdglicht. Das tetramere tert-Butyllithium kann mit Diethylether zu dimeren Aggregaten
aufgebrochen werden und mit Tetrahydrofuran konnte in Lésung mittels NMR-Spektroskopie sogar

eine monomere Verbindung postuliert werden.[19:21.22]

0040

c

2
Me MeMe
via NMRI22]
Methyllithium-Diethylether tert-Butyllithium-Diethylether tert-Butyllithium-Tetrahydrofuran
[(LICH3)4-(Et,0)4] [(+-BuLi-Et,0),] [t-BuLi-(THF)3]
8 9 10

Abbildung 2.3: Struktur im Festkérper von Methyllithium in Diethylether (8), tert-Butyllithium in Diethylether (9)
und tert-Butyllithium in Tetrahydrofuran (10).[921.22]

Neben diesen sauerstoffhaltigen Liganden kénnen auch stickstoffhaltige Liganden eingesetzt
werden, um Lithiumalkyle zu deaggregieren. Die Abbildung 2.4 zeigt beispielhaft ausgewahlte Lewis-
Basen. Durch das gerichtete freie Elektronenpaar und ihrer chemischen Vielfalt haben sich vorallem

mehrzahnige Amine als Lewis-Basen unersetzlich gemacht.

NMe,
Me;N  NMe, TMEDA Me;N N NMe, PMDTA . (R,R)-TMCDA
1 Me 12 “NMe; 13

NEt,
(-)-Spartein O’ (R,R)-TECDA
15 “NEt, 16

Abbildung 2.4: Stickstoffhaltige Lewis-Basen: N,N-Tetramethylethylendiamin (TMEDA),
Pentamethylethylentriamin (PMDTA), (R,R)-TMCDA, N,N-Tetraethylethylendiamin (TEEDA), (-)-Spartein und
(R,R)-TECDA.

Et,N  NEt, TEEDA
14

2.1.2.1 Stickstoffbasierte Lewis-Basen

Die Deaggregation der Lithiumalkyle kann zu verschiedenen Strukturmotiven fihren. Es kénnen sich
Monomere, Dimere, Trimere oder komplexere Aggregate ausbilden. Diese sind dabei stark von dem
carbanionischen Rest des Lithiumalkyls abhangig. Bei sterisch weniger anspruchsvolleren
Alkyllithiumbasen, wie beispielsweise Methyllithium oder n-Butyllithium kann so die Deaggregation

auch  zur Ausbildung polymer verknipfter Tetraeder fiihren. Der Einsatz von
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1,3,5-Trimethyl-1,3,5-triazacyclohexan (TMTAC) oder N,N-Tetramethylethylendiamin (TMEDA) fuhrt
so jeweils zu einem Netzwerk, wobei die Lithiumatome Uber den bi- oder tridentaten Liganden mit
dem benachbarten Tetraeder verknipft sind.[23-25]

[MeLiy" TMEDA,],. [n-BuLi;TMTAC ,],,
17 18

Abbildung 2.5: Polymere lithiumalkylhaltige Verbindungen, links Methyllithium und TMEDA (17), rechts
n-Butyllithium und TMTAC (18).[2425]

Gruppen mit einem hoheren sterischen Anspruch tendieren eher dazu kleinere Aggregate
auszubilden, wie es beispielsweise bei tert-Butyllithium der Fall ist. Bei dieser Alkyllithiumbase
konnten mehrere Strukturen im Festkérper erhalten werden, die ein donorstabilisiertes monomeres
tert-Butyllithium zeigen. Neben den beiden chiralen Diaminen (R,R)-TMCDA und (R,R)-TECDA fiihrt
auch N,N-Tetraethylethylendiamin (TEEDA) zu einem monomeren Strukturmotiv.[2426-28]

[t-BuLi-(R,R)-TECDA]
20

Y yu
A i
CH oS
H3C CH3 3
(t-BuLi-TEEDA) [t-BuLi-(-)-Spartein]
21 22

Abbildung 2.6: Monomere Strukturen im Festkorper bestehend aus Amin und tert-Butyllithium. Von links oben
nach rechts unten: [tert-Butyllithium-(R,R)-TMCDA], [tert-Butyllithium-(R,R)-TECDA], (tert-Butyllithium-TEEDA)
und [tert-Butyllithium-(-)-Spartein].[24.26-29]
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Bei der monomeren Verbindung mit dem sterisch anspruchsvollen Amin (-)-Spartein wird jedoch die
Einschrankung dieser Agentien deutlich. Um fir Folgereaktion einsetzbar zu sein, muss das

Carbanion auch zuganglich fur etwaige Substratmolekiile sein.[24.2]

Anhand der beiden Addukte wird jedoch deutlich, dass zwar eine Deaggregation zu einem maglichst
kleinen Aggregat eine hochreaktive Lithiumverbindung hervorbringt, aber der Zugéanglichkeit des
Carbanions eine weitaus gréRere Rolle zu Teil wird. Die stark polarisierte Lithium—Kohlenstoff
Bindung ist durch den sterischen Anspruch des Additivs abgeschirmt und bietet so im Hinblick auf
komplexere Reagenzsysteme eine Einschrankung. Ahnlich wie bei den etherischen Lésungsmitteln
gibt es jedoch auch hier die Problematik, dass sich Nebenprodukte ausbilden kdnnen (siehe
Kapitel 2.2.1.3.1).

[(t-BuLi)3 TMTAC] [t-BuLi-Chinuclidin],
23 24

Abbildung 2.7: Strukturen im Festkdrper von tert-Butyllithium und TMTAC (23) sowie tert-Butyllithium und
Chinuclidin (24).115:3031]

Neben diesen klassischen Aminen wurden so auch alternative Liganden untersucht hinsichtlich der
Bildung trimerer oder dimerer Strukturmotive. Dabei konnte mit TMTAC ein trimeres
donorstabilisiertes Aggregat (23) und mit Chinuclidin in der eigenen Arbeitsgruppe von L. KNAUER
ein Dimer (24) erhalten werden. Dieses bicyclische Amin bildet mit tert-Butyllithium ein dimeres
Aggregat aus und eréffnet so eine zugangliche Lithium—Kohlenstoffbindung, was bereits in

Deprotonierungsreaktionen von Silanen genutzt werden konnte. [15:30

[t-BuLi-N,N-Dimethylpiperazin],,
25

Abbildung 2.8: Polymere Struktur im Festkdrper von tert-Butyllithium und N,N-Dimethylpiperazin.[*8l
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Zudem wurde auch von V. GESSNER das Diamin N,N-Dimethylpiperazin eingesetzt, wobei eine
polymere Verbindung (25) erhalten werden konnte. Diese setzt sich aus dimeren tert-Butyllithium
Einheiten zusammen, welche Uber die Stickstoffatome des Amins zu einer Kette verknipft sind. In
der eigenen Masterarbeit konnte darauf aufbauend eine ahnliche Struktur erhalten werden, die sich

jedoch nur aus vier tert-Butyllithium Einheiten und drei Aminen zusammensetzt.[26.32]

MezN \/\OLl
27

[(DMAE)g-Lig]
26

Abbildung 2.9: Struktur im Festkérper vom Lithiumalkoholat Lithium-Dimethylaminoethanolat. 33

Eine weitere Klasse interessanter Liganden stellen Aminoalkohole dar. Diese wurden bereits vielfach
im Zuge der monometallischen Superbasen untersucht. Pionierarbeiten von GRos, FORT und
CAUBERE in den 1990er Jahren zeigten, dass insbesondere N,N-Dimethylaminoethanol einen grol3en
Einfluss auf die Regioselektivitat und somit auch auf die Reaktivitat hat. Durch ANDREWS et al. konnte
so auch ein Einblick in die Festkorperstruktur erlangt werden und eine erste Theorie zur
Reaktivitatssteigerung durch den Zusatz von Aminoalkoholen aufgestellt werden. Die oktamere
Struktur des Lithium-Dimethylaminoethanolats 26 besteht aus alternierenden Li—O-Li-Einheiten,
wobei die Lithiumatome jeweils durch die Stickstoffatome des Aminomethylhenkels koordiniert
werden. Diese Struktur zeigt, dass der grof3e Vorteil von Aminoalkoholen als Ligand der zusétzliche
Aminomethylhenkel ist. Dieser kann so benachbarte Lithiumatome koordinieren, aber im Falle einer
Deprotonierungsreaktion diese Koordinationsstelle fiir das Substrat freigeben.[33.34]

Die Reaktivitat von Lithiumalkylen und auch die Reaktionsbedingungen sind somit stark von den
eingesetzten Lewis-Basen beziehungsweise dem Ldsungsmittel abhéngig. Neben den klassischen
Reagenzien, wie Tetrahydrofuran und TMEDA, gibt es jedoch auch alternative Mdglichkeiten, wie
beispielsweise cyclische Amine oder Aminoalkoholate, um die Reaktivitdt von Lithiumalkylen zu

beeinflussen.38!

2.2 Deprotonierungen

Lithiumalkyle sind nicht nur in der anionischen Polymerisation auf3erst gefragt, sondern auch in
Deprotonierungsreaktionen. Dabei steht jedoch die Struktur-Reaktivitdtsbeziehung im Vordergrund,
da sie maRRgeblich an den mdglichen Reaktionsbedingungen beteiligt ist. Vor der Abstraktion des

Protons wird bei Deprotonierungsreaktionen ein sogenannter Prélithilerungskomplex gebildet.
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Dieser Prozess wird auch CIP-Effekt (complex induced proximity effect) genannt und beschreibt,
dass die reaktiven Gruppen in raumliche N&he zueinander gebracht werden. Demnach sind auch
bei diesem Schritt die in situ gebildeten Strukturen von zentraler Wichtigkeit fiir eine erfolgreiche

Reaktion.8:3¢]

FG £G----(LiR), fe--u | FG

< + (RLi), == — < ,,“R - <
C-H C—H ¢ c-Li
N SN\ SN\ SN\
c D E TS-F G

Schema 2.4: Schematische Reaktionsgleichung zur Bildung eines Prélithiierungskomplexes (CIPE).E!

2.2.1.1 Deprotonierung von aromatischen Verbindungen

Die Deprotonierung von aromatischen Systemen ist ein grundlegendes Interessensgebiet, da sie
sich in einer Vielzahl von Anwendungsbereichen wiederfinden lassen und somit ein essentieller
Baustein sind. Insbesondere die Mehrfachmetallierung solcher Systeme weist eine hohe
synthetische Bedeutsamkeit auf, da Mehrfachfunktionalisierungen bisher nur Uber mehrschrittige

Synthesen laufen.[7:37]

Die klassische Kombination aus Lithiumverbindung und Lewis-Base kann bei einfachen
aromatischen Systemen, wie Benzol oder Toluol, zu dem metallierten Produkt fihren. So sind
beispielsweise die Strukturen im Festkérper von Benzyllithium mit PMDTA (28),
N,N,N* N“-Trimethyl-1,4,7-triazacyclononan (Mestacn) (29) und Tris-(N,N-dimethyl-2-
aminoethyl)amin (MesTREN) (30) bekannt.[38-401 Diese wurden dabei durch verschiedene
Reagenzkombinationen erhalten. Die Verwendung von tert-Butyllithium liefert so mit dem Triamin
Mestacn das metallierte Toluol. Die Kombination aus Trimethylsilyllithium und PMDTA oder DABCO
ist ebenfalls in der Lage Toluol zu metallieren und auch weniger reaktive Lithiumamide kénnen mit

stickstoffhaltigen Liganden, wie MesTREN, zu dem Benzyllithium fiihren.#4

N
QE;} (\ '\:‘./%Meg

) Me \L:i/ 'Me Me2N—___I:Ii/,_—NMez
H2C|)\© Hgé\©
(PhCH,Li-PMDTA) (PhCH,Li-Mestacn) (PhCH,Li-MegTREN)
28 29 30

Abbildung 2.10: Struktur im Festkdrper von Phenyllithium und PMDTA (28) sowie schematische Darstellung
der Strukturen im Festkorper von Phenyllithium mit Mestacn (29) und MesTREN (30).[38-401

Hier wird schon deutlich, dass die prazise Wahl von Lithiumverbindung und Lewis-Base von enormer
Wichtigkeit ist. Am Beispiel des Ethylbenzols wird dies noch weiter verdeutlicht. Die Kombination aus
n-Butyllithium und PMDTA ist in der Lage das Edukt zu deprotonieren. Wird aber das sterisch

kleinere TMPDA eingesetzt, ist die Metallierung nicht mehr mdoglich, sondern erfolgt nur tber einen



2 Kenntnisstand 13

Zinn-Lithium Austausch.*? Der Einsatz der haufig verwendeten Lewis-Base TMEDA zeigt am
Beispiel von Ethylbenzol und dem verzweigtem Cumol die grundlegende Einschréankung. Durch den
Einsatz von n-Butyllithium und TMEDA lasst sich bei diesen beiden Substraten eine grofRe Variation
an Regioisomeren nach der Metallierung feststellen. Somit ist die direkte Metallierung hier durchaus
fir bekannte Substrate eine potentielle Synthesemethode, erfordert jedoch eine prazise Wahl des

Reagenzes und ist nur bedingt fiir hohere alkyl-substituierte Aromaten geeignet.[*]

M Me .
Me n-BuLi Me e Me Li
TMEDA Ui+ + .
n-Hexan
Li )
Li
33 34

31 32 35
1.0h 9% 36% 17% 37%
6.5h 9% 36% 17% 38%
M M Me Me Li
Me . __Me n-BuLi Me __Me e e Me | _Me
TMEDA Ui + + .
n-Hexan
Li
' Li
36 37 38 39 40
2.0h 10% 57% 30% 3%
24 h 8% 59% 30% 3%

Schema 2.5: Metallierung von Ethylbenzol und Cumol mittels n-Butyllithium und TMEDA zu den verschiedenen
Produktgemischen.*3!

Eine bisher haufig verwendete Synthesemethode zur Metallierung einfacher aromatischer Systeme
ist die Verwendung der Lochmann-Schlosser Base. Dieses superbasische Gemisch bestehend aus
einem Lithiumalkyl und einer Alkalimetall-Alkoxid Komponente, klassischerweise n-Butyllithium und
Kalium-tert-butanolat, ermoglicht die Deprotonierung von Aromaten wie Xylol oder Toluol. Die
Reaktion lauft hier Uber die Bildung einer reaktiven Spezies, bestehend aus Lithiumkation,
Kaliumkation, Alkoxid und Carbanion, ab. Triebkraft dieser Reaktion ist die Bildung des
Lithiumalkoxids, wodurch das Substrat hinterher das Kalium tragt. Diese Synthesemethode fihrt
jedoch zur Bildung von Nebenprodukten, die in aufwendigen Syntheseschritten aus der
Reaktionsldsung entfernt werden mussen. Ebenso spielt hier die Wahl des Lésungsmittels eine
entscheidende Rolle, da beispielsweise Kalium-tert-butanolat nicht in unpolaren Lésungsmitteln
I6slich ist und so die Reaktionen in Diethylether oder Tetrahydrofuran durchgefihrt werden

mussen. 44
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Br  Br n-BulLi
TMEDA
OO 760°C n-Hexan OO
1
n-BulLi

Br TMEDA Li
—60°C n-Hexan
44

Schema 2.6: Halogen-Lithium-Austausch am Beispiel des 1,8-Dibromnaphthalins (41) und des
2,7-Dibromnaphthalins (43) und n-Butyllithium,[45:46]

Eine weitere mogliche Methode stellt der Halogen-Lithium-Austausch dar. Bei diesem wird ein
bereits halogenierter Aromat mit dem Lithiumalkyl umgesetzt und fuhrt zu der gewiinschten lithiierten
Verbindung. Hierbei kénnen sowohl einfache aromatische Systeme, wie das Benzol-Grundgerist,
metalliert werden als auch komplexere Systeme, wie beispielsweise bicyclische Grundgeriste.
Dibromnaphthalin kann so mittels n-Butyllithium und TMEDA bei tiefen Temperaturen zu der
korrespondierenden dimetallierten Spezies umgesetzt werden. Diese Synthesemethode zeichnet
sich dadurch aus, dass es in einem Schritt mdglich ist auch mehrfachmetallierte Verbindungen zu
synthetisieren. Dabei ist jedoch zu beachten, dass eine Vielzahl an Nebenprodukten entstehen kann
und auch eine zusatzliche Lewis-Base zur Reaktionslosung gegeben werden muss. In diesem
Zusammenhang stellt sich die Frage der Verfiigbarkeit von halogenierten Eduktsystemen, da diese

entweder aufwendig synthetisiert oder aber kommerziell erworben werden mussen. 45461

Die Deprotonierung von aromatischen Systemen ohne Heteroatom ist somit nur eingeschréankt
mdoglich und nicht jede Methode eignet sich fiir jedes Substratmolekul. Die Synthesen sind zum Teil
stark reagenzabhangig und zeichnen sich durch einen hohen Arbeitsaufwand aus. Es wird bereits
deutlich, dass Zusétze, seien es Lewis-Base oder Metallalkoxid sowie die Reaktionsbedingungen in

Form von Reaktionstemperatur und Losungsmittel eine Gbergeordnete Rolle spielen.

2.2.1.2 Der DoM Effekt

Substituierte aromatischen Verbindungen, die eine dirigierende Gruppe besitzen, nehmen bei
Deprotonierungsreaktionen einen sehr hohen Stellenwert ein. Bei ihnen kommt der sogenannte
DoM-Effekt (directed ortho metalation) zum Tragen, der die Vorkoordination der Lithiumverbindung
in ortho-Position zur dirigierenden Gruppe beschreibt. Diese sind beispielsweise Methoxy-, Amin-
oder Amidfunktion.#7-49l
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K n-BuLi
M
: J_ Me _tBuOK (j/\r\r'v'e n-BuLi @(\N ©
N ! g '
! Me - Me
Me Li
45 46 47

\L e |
n-BuLi ©\/\ \\‘\Me DoM-Effekt
H

b
“n-Bu

TS-48

Schema 2.7: Deprotonierung von N,N-Dimethylbenzylamin (46) mit der Lochmann-Schlosser Base in
benzylischer Position (45) und mit n-Butyllithium in ortho-Position (47).149-51

Der DoM-Effekt ist dabei ein kinetischer Effekt, am Beispiel des N,N-Dimethylbenzylamins kann dies
naher verstanden werden. Wird das Amin mit einem Lithiumalkyl und einer Lewis-Base umgesetzt,
entsteht das ortho-metallierte Produkt. Bei der Verwendung der Lochmann-Schlosser Base entsteht
jedoch das an benzylischer Position metallierte Produkt, das thermodynamisch bevorzugt ist.[5051
Dementsprechend unterliegt die Position der Metallierung stark dem gewahlten Reagenz. Dieser
Effekt beruht auf dem CIP-Effekt. Wird das Substrat Anisol mit n-Butyllithium und TMEDA umgesetzt
entsteht ebenfalls das ortho-metallierte Produkt. In einem ersten Schritt wird das hexamere
Lithiumalkyl zu dimeren Einheiten mittels TMEDA aufgebrochen. Es wird weiter angenommen, dass
anschlieBend der methoxysubstituierte Aromat die Position eines TMEDA Molekils einnimmt und
mit dem Elektronenpaar des Sauerstoffatoms an die freie Koordinationsstelle des Liganden rickt.
Durch die Bildung dieses Aggregats wird das Proton in ortho-Position in die Richtung des Carbanions

gebracht und kann anschlieRend abstrahiert werden.[52:53]

Me
(0]
n-Bu_ Li / \ /N
\/ i 5 MeoN NMe, MeoN NMe;
L~ /—L NMe AN 51 . N
1/3 l 7 N +2 Me, N~ 2 —>npBul_  “>nBu ==—————> pBu n-Bu
AN Li 2 ~, .~
L—7 7 L ~_NMe, Wy
n-Bu/’\ \‘/\”'BU MeN \
A Me,N  NMe, " 0
Li / Me
1/3 (n-BuLi)g
49 1" 50
52

Schema 2.8: Deaggregation von n-Butyllithium (49) mit TMEDA (11) zur Bildung eines dimeren Aggregats (50)
und anschlieRender Vorkoordination von Anisol (52) hinsichtlich der ortho-Metallierung.[5253

Der DoM-Effekt spielt bei einer Vielzahl von substituierten aromatischen Systemen eine grof3e Rolle
und durch die selektive ortho-Metallierung bietet er die Grundlage, um komplexe Molekile

aufzubauen, die beispielsweise in der Naturstoffsynthese oder in Medikamenten benétigt werden.
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2.2.1.3 Deprotonierung von Verbindungen mit Heteroatomen

Durch den DoM-Effekt wird bereits deutlich, dass Heteroatome einen Einfluss auf
Deprotonierungsreaktionen nehmen. Je nach Verbindungstyp kann dieser Einfluss sowohl
gewinnbringend fir gezielte Deprotonierungen sein als auch eine Hiirde in der synthetischen Chemie
darstellen. Um die unterschiedlichen Aspekte naher zu verstehen, wird im Folgenden ein Uberblick
Uber Deprotonierungen an sauerstoffhaltigen, stickstoffhaltigen und schwefelhaltigen Verbindungen

gegeben.

2.2.1.3.1 Deprotonierung von sauerstoffhaltigen Verbindungen

Das Heteroatom Sauerstoff nimmt in der Lithiumalkylchemie eine bedeutende Rolle ein. Die
Reaktion von Organolithiumverbindungen mit Luftsauerstoff oder mit Wasser ist die Grundlage fir
das Entwickeln der Schlenk-Technik.l®! Die Bildung der Lithium—Sauerstoff-Bindung ist die Triebkraft
dieser Reaktion und sorgt fir die spontane Selbstentziindung. Dieser Zusammenhang nimmt einen
gro3en Stellenwert ein, da er sich nicht nur bei der Reaktion mit Wasser oder Luftsauerstoff
wiederfinden lasst, sondern ein zentraler Einflussfaktor bei der Reaktion von sauerstoffhaltigen

Verbindungen mit Lithiumalkylen ist.[54

Sauerstoffhaltige  Molekile, wie beispielsweise Tetrahydrofuran oder Diethylether sind
hervorragende Lewis-Basen zur Deaggregation von Lithiumalkyen. Sie haben einen sterisch nicht
allzu groRen Anspruch, kdnnen gleichzeitig als Lésungsmittel eingesetzt werden und liefern so in
Reaktionen mit schwerldslichen Reagenzien ein polares Medium. Nichtsdestotrotz ist dies nur in
einem bestimmten Temperaturbereich mdglich, da diese etherischen Ldsungsmittel selber vom

Lithiumalkyl metalliert werden kénnen und Zersetzungsreaktionen eingehen. 5557

o RLi O __Li
) —ra™ L Z Do
53 54 55 56

Schema 2.9: Lithiierung von Tetrahydrofuran und anschlieender Zersetzung zu Ethen und dem Lithiumenolat

(R = organischer Rest).55-57]

Die Labilitat von etherischen Verbindungen kann aber durch Temperaturbegrenzung oder aber durch
das Ausnutzen von Effekten, wie dem DoM-Effekt, umgangen werden. Am Beispiel des Anisols
wurde dies schon gezeigt und fihrt zum ortho-metallierten Produkt.[®859.601 Bereits 1938 wurde
versucht Anisol mit Phenyllithium zu metallieren, die Reaktionsldsung wurde dabei bei 100 °C fir

vier Stunden geriihrt.[61]

Mittlerweile wird bei dieser Reaktion vermehrt auf den Einsatz von stickstoffhaltigen Liganden
zuruckgegriffen. Dabei steht insbesondere die Menge an eingesetztem TMEDA in Relation zur
Reaktionsgeschwindigkeit. Aufgrund der Zersetzung des Diamins werden nur katalytische Mengen

eingesetzt und dafiir Reaktionszeiten von 18 bis 24 Stunden in Kauf genommen.[62

Die Arbeitsgruppe um HARDER konnte so Strukturen im Festkdrper von lithiiertem Anisol (57) sowie

von lithilertem Anisol und TMEDA (58) erhalten. Durch NMR-spektroskopische Untersuchungen
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stellten sie einen direkten Zusammenhang zwischen Struktur und eingesetzten Reaktanden fest. In
unpolaren Lésungsmitteln liegt lithiiertes Anisol als Tetramer vor. Durch den Zusatz von TMEDA
konnte gezeigt werden, dass Uber den Liganden zwei tetramere Einheiten verknipft werden.
Dementsprechend haben auch kleinste Mengen an zugesetzten Lewis-Basen einen Einfluss auf die

in situ gebildeten Aggregate.69

Me /ge
D
/- \:
AL ENY TMEDA (11)
Meo. N7
0
Me 5
(Li-Anisol) (Li-Anisol)g TMEDA
57 58

Schema 2.10: Schematische Darstellung der Struktur im Festkorper von Lithium-Anisol und der anschlieRende
Einfluss von TMEDA auf die Aggregation anhand der Struktur im Festkorper 58.[6%

Die Kombination aus TMEDA und Lithiumalkyl ist auch bei komplexeren Edukten ein viel genutztes
Reagenz. Diphenylether kann so in Diethylether und bei Reaktionszeiten von bis zu 16 Stunden zu
dem dimetallierten Produkt umgesetzt werden. Die Zweifachmetallierung dieses aromatischen
Ethers kann auch ohne TMEDA stattfinden, aber dabei muss die Reaktion in einem Gemisch aus
Ether und Tetrahydrofuran erfolgen. Zudem wird auch hier das Lithiumalkyl in einem Uberschuss

verwendet und liefert Ausbeuten von nur 51%.[63.64]

2.2.1.3.2 Deprotonierung von schwefelhaltigen Verbindungen

Die a-Metallierung von schwefelhaltigen Verbindungen unterscheidet sich von der Metallierung von
sauerstoffhaltigen Verbindungen. Aufgrund seiner Stellung im Periodensystem der Elemente wird
deutlich, dass Schwefel nach dem HSAB-Konzept eher eine weiche Lewis-Base ist und so fir das
harte Lithiumkation im Vergleich zum Sauerstoffatom eine weniger tragende Rolle in der
Deaggregation von Lithiumalkylen einnimmt. Dennoch ist Schwefel als Heteroatom eine interessante
Verbindungsklasse, da es in einer Vielzahl von Naturstoffen vorkommt und so die Metallierung in

direkter Nachbarschaft zum Heteroatom auch hier von besonderem Interesse ist.[65

Aufgrund der schwachen Lewis-basischen Wechselwirkungen nimmt der DoM-Effekt eine weitaus
geringere Bedeutung ein. Entscheidend fir die Metallierung von schwefelhaltigen Verbindungen ist
die Stabilisierung des Carbanions durch die Polarisierbarkeit und durch die negative
Hyperkonjugation. Die tragende Rolle nimmt die negative Hyperkonjugation ein. Es konnte durch
ab-initio Rechnungen und Diskussion von Bindungsléangen in Molekilstrukturen im Festkorper
gezeigt werden, dass diese den groReren Anteil zur Stabilisierung beitrdgt. Die negative
Hyperkonjugation beschreibt die Wechselwirkung des nichtbindenden Orbitals am Carbanion mit

dem antibindenden o*s—c Orbital der benachbarten Schwefel-Kohlenstoff Bindung. Die Folge ist eine
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Erniedrigung der potentiellen Energie des Systems, wodurch eine negative Ladung gut stabilisiert

werden kann (siehe Schema 2.11, H).[66.67]

Die unterschiedlichen Eigenschaften des Heteroatoms Schwefel im Gegensatz zum Heteroatom
Sauerstoff kbnnen am Beispiel des Thioanisols verdeutlicht werden. Bereits 1966 wurde eine erste
Synthese der metallierten Verbindung durchgeftihrt.[8 Die zu Anisol analoge Verbindung, wurde
dabei bei 0°C in Tetrahydrofuran mit n-Butyllithium unter Zusatz des bicyclischen Amins
1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO) umgesetzt. Mittels NMR-Spektroskopie wurde bei dem
schwefelhaltigen Thioanisol die Metallierung der Methylposition festgestellt und nicht wie beim

sauerstoffanalogen Anisol an der ortho-Position. 8]

TR S ot SMe n-BuLi s L
|‘{f’ DABCO
| —_—
S THF, 0 °C
R3
H 59 60

Schema 2.11: Links: Negative Hyperkonjugation bei schwefelhaltigen Verbindungen (R, R?, R® = organischer
Rest); rechts: Metallierung von Thioanisol mittels n-Butyllithium und DABCO in Tetrahydrofuran.[66-68l

Der mechanistische Verlauf der Deprotonierung von Thioanisol wird derzeit kontrovers diskutiert.
NMR-spektroskopische Untersuchungen und quantenchemische Berechnungen deuten auf eine
Lithilerung der ortho-Position hin, die jedoch direkt intramolekular zur Methylposition ummetalliert.

Jedoch ist der Mechanismus der a-Metallierung bis heute nicht eindeutig aufgeklart.!5!

Weitere Syntheserouten zum a-metallierten Thioanisol laufen Uber den Einsatz von n-Butyllithium in
Diethylether bei Raumtemperatur fir 15 Stunden oder durch den Einsatz von TMEDA als Lewis-
Base bei —20 °C fur 15 Minuten.[6-71 Untersuchungen von ZHu et al. hinsichtlich der Lithiierung von
Thioanisol mit verschiedenen Lithiumalkylen und Lewis-Basen zeigte, dass die Lithiierung ohne
jegliche Zusatze nicht ablauft. Lewis-Basen, wie (-)-Spartein oder PMDTA fihrten nicht zum
gewiinschten Produkt. Die Verwendung des Diamins TMEDA und n-Butyllithium im Uberschuss in
n-Hexan bei 65 °C fur 3 Stunden fuhrte sogar zum dimetallierten Produkt. Dabei konnte eine Struktur

im Festkorper erhalten werden, die dimetalliertes Thioanisol sowie metalliertes TMEDA enthalt.[72]
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Schema 2.12: Schematische Darstellung der Reaktion von Thioanisol mit n-Butyllithium und TMEDA bei tiefen
Temperaturen und bei hohen Temperaturen. Die Strukturen im Festkorper zeigen jeweils das monometallierte
Produkt mit TMEDA (links, 61) und das dimetallierte Produkt (rechts, 62) mit TMEDA.["%72

Bei der a-Metallierung von schwefelhaltigen Verbindungen wird somit deutlich, dass die Verwendung
einer zusatzlichen Lewis-Base unabdingbar ist. Aufgrund seiner chemischen Eigenschaften ist
Schwefel selbst als Donoratom zu schwach, um eine deaggregierende Wirkung auf Lithiumalkyle zu
haben. Zudem zeigt sich hier, dass hinsichtlich der Zweifachmetallierung auch die

Reaktionstemperatur eine grof3e Rolle spielt.

2.2.1.3.3 Deprotonierung von tertidren Aminen

Stickstoffhaltige Verbindungen nehmen einen grof3en Stellenwert in der Chemie ein. Sie sind nicht
nur Grundbaustein vieler Naturstoffe, sondern auch in allen Bereichen des taglichen Lebens
vertreten. Daher ist auch die Metallierung und darauffolgend die Funktionalisierung von tertiaren

Aminen von groRBem Interesse.l3

Nach dem HSAB-Konzept wird Stickstoff eher zu den harten Basen gezahlt und ist somit, &hnlich
wie Sauerstoff als Heteroatom, ein guter Ligand zur Deaggregation von Lithiumalkylen (siehe
Kapitel 2.1.2). So haben sich stickstoffhaltige Lewis-Basen vorallem in der Lithiumchemie als fahige
Zusatze bei Deprotonierungsreaktionen etabliert. Doch nicht nur aufgrund dessen werden tertiare
Amine haufig eingesetzt, sondern auch weil die Metallierung der a-Position eingeschrankt ist. Dies
wird am Beispiel des Dodecyldimethylamins deutlich. Ein erster Versuch zur direkten Lithiierung mit
tert-Butyllithium in n-Pentan flhrte nach 11 Tagen Reaktionszeit bei Raumtemperatur nur zu Spuren
des Produkts 64.174

CH3 t-Buli CHs

/N\ /N\ .
C12H25 CH3 n-Pentan, 20 °C, 265 h C12H25 CH2L|
63 64

Schema 2.13: Deprotonierung des Dodecyldimethylamins mit tert-Butyllithium zur Bildung des o-lithiierten
Produkts 64.74
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Trotz einer derart langen Reaktionszeit bei einer, im Vergleich zu vorherigen Reaktionen, hohen
Temperatur lieBen sich nur niedrige Umséatze feststellen. Dies verdeutlicht, dass das Heteroatom
Stickstoff eine besondere Rolle bei Deprotonierungsreaktionen einnimmt. Stickstoffverbindungen
weisen im Vergleich zu den Heteroatomen Sauerstoff, Schwefel und Phosphor, eine geringere
Polarisierbarkeit auf und somit einen weniger ausgepragten induktiven Effekt. Die
a-Wasserstoffatome von tertidren Aminen besitzen somit eine geringere Aciditat. Zusatzlich zu
diesem Effekt ist auch die Kinetik der a-Metallierung entscheidend. Bei der a-Lithiierung bildet sich
ein Ubergangszustand, der aus einem Li—C—N-Dreiring besteht. Dieser entsteht durch die
Metallierung des CH-aciden Zentrums und dem gleichzeitigen Donieren des gerichteten
Elektronenpaars des Stickstoffs. Dieser Dreiring fuhrt zu einer Erhéhung der Energiebarriere oder
zu einer energetischen Erhéhung des Ubergangszustandes und somit zu einer eingeschrankten
Metallierung.[7>.76l

Li-C-N-Ring

Li., )

RZ\/\N/CH3ﬂ> Rz\/\,'-\l:CHz
R1 R1

Schema 2.14: Bildung des Li—C-N-Dreirings bei der a-Metallierung von tertiaren Aminen (R, R?,

R? = organischer Rest).

Nichtsdestotrotz sind bei einigen tertidren Aminen direkte o-Lithiierungen bekannt und beim
N,N,N’,N-Tetramethylmethylendiamin (TMMDA) sogar eine zweifache a-Lithiierung. Das Diamin
lasst sich innerhalb von drei Tagen mit tert-Butyllithium direkt zu dem dimetallierten Amin mit
Ausbeuten von etwa 60% umsetzen.[’”l Dieses ist jedoch ein seltenes Beispiel fir ein dimetalliertes
tertiares Amin. Zudem sind einige Strukturen von monolithiierten tertidren Aminen bekannt, wie
beispielsweise von PMDTA, (R,R)-TMCDA oder TMEDA. Die Lithiierung von (R,R)-TMCDA an der
Methylgruppe lauft unterdessen mit tert-Butyllithium bei einer Temperatur von —30 °C ab und es
konnte anschlieBend gezeigt werden, dass diese Reaktion auch mit weiteren Lithiumalkylen
durchfiihrbar ist. Die Verbindung 65 konnte ebenfalls als Struktur im Festkoérper erhalten werden und
besteht aus einem Lithium-Dreiring. Wird hingegen das racemische Amin verwendet, entsteht ein
hochsymmetrisches Tetramer der Lithiumverbindung 66 (siehe Abbildung 2.11).[26.27.78]
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[(R,R)-TMCDA Lil, (trans-TMCDA-Li),
65 66

Abbildung 2.11: Strukturen im Festkdrper der a-lithiierten Amine (R,R)-TMCDA und trans-TMCDA. Die dabei

gebildeten Ringe, bestehend aus Carbanion, Lithiumkation und Stickstoffatom, sind farblich hinterlegt
(blau).[24:28]

Die Amine PMDTA und TMEDA kdnnen ebenfalls durch den Einsatz von Lithiumalkylen deprotoniert
werden, wobei sich das a-metallierte Produkt beim Auftauen von —78 °C zu Raumtemperatur bildet.
Die metallierten Verbindungen konnten ebenfalls als Strukturen im Festkdrper erhalten werden.
Anhand der Strukturen im Festkorper 67 und 68 lasst sich erkennen, dass Amine mit einem weiteren
Donoratom zu einer Erniedrigung der Energiebarriere fihren kénnen. Der Dreiring, bestehend aus
Lithiumkation, Carbanion und Stickstoffatom, lasst sich in allen Strukturen erkennen, jedoch wird
dieser durch das weitere Stickstoffatom sowie der Ausbildung eines oligomeren Aggregats

stabilisiert.[27.78.79

(o]

(PMDTA Li), (TMEDA Li),
67 68

Abbildung 2.12: Strukturen im Festkérper der o-lithilerten Amine PMDTA und TMEDA. Die dabei gebildeten

Ringe, bestehend aus Carbanion, Lithiumkation und Stickstoffatom, sind farblich hinterlegt (blau).l?7.78

Die strukturell &hnlichen Amine (R,R)-TECDA und TEEDA verdeutlichen die Einschrankungen, die
eine Erniedrigung der Energiebarriere zur Folge haben kann. Durch den Einsatz des Lithiumalkyls

und dem anschlieBenden Erwédrmen auf Raumtemperatur wird innerhalb einer B-Eliminierung das
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Lithiumamid gebildet.[27:281 Weitere Studien haben gezeigt, dass auch TMEDA und PMDTA bei der
Metallierung der Methylengruppe eine B-Eliminierung eingehen und zu dem Lithiumamid fuhren. Es
lasst sich erkennen, dass diese Amine zwar gute Lewis-Basen sind, jedoch nur in einem
eingeschrankten Temperaturbereich verwendet werden kdnnen, da sie sonst selber metalliert
werden. Bei zu harschen Bedingungen werden diese zersetzt und fihren so zu einer Vielzahl von
Nebenprodukten. Unter Einsatz der Lochmann-Schlosser Base kann so mit TMEDA nicht nur das

Lithiumamid 72 erhalten werden, sondern auch das Enamin 71 (siehe Schema 2.15).18%

PN
Li t-BuLi MeaN" “cH,
B o -BulLi Li 71
t-BuLi t-BuOK
MezN/\/NMe MezN/\/NMeZ ——————— Me,N NMe, +
-78 °C > 25°C -78°C - 25°C NM
n-Pentan n-Pentan Li~ V€2
69 11 70 72

Schema 2.15: Schematische Darstellung der mdglichen Metallierung von TMEDA zur Ausbildung des
a-lithiierten Produkts oder des B-lithiierten Produkts mit anschlieBender Eliminierung. €

Trotzdem lassen sich auch weitere Strukturen im Festkdrper von o-lithiilerten Aminen finden, wie
beispielsweise das Di-iso-propylmethylamin  und das N-Methylpiperidin. Das lithiierte
Di-iso-propylmethylamin (73) kristallisiert als hexameres Lithiumaggregat aus, wobei die
Lithiumdreiecksflachen von den carbanionischen Methylgruppen Uberkappt sind und die
Stickstoffatome jeweils an ein Lithiumatom koordinieren. Mit N-Methylpiperidin bildet sich ein
tetrameres Lithiumaggregat (74), bei dem die Lithiumdreieckflachen von den carbanionischen
Methylgruppen ebenfalls Uberkappt werden. Zusétzlich koordinieren hier zwei Tetrahydrofuran
Molekile an zwei Lithiumatome des Tetraeders. Bei beiden Aminen sind jeweils die Methylgruppen
deprotoniert und bei dem ausgebildeten hexameren beziehungsweise tetrameren Aggregat bildet
sich kein gespannter Li—C—N-Dreiring, sondern das Carbanion Uberkappt eine
Liz-Dreiecksflache.[8%.82]

(Di-iso-propylmethylamin-Li)g [(N-Methylpiperidin-Li)4- THF 5]
73 74

Abbildung  2.13:  Strukturen im  Festkdrper von Lithium-di-iso-propylmethylamin  (73) und
Lithium-N-Methylpiperidin mit Tetrahydrofuran (74). Die dabei gebildeten Ringe, bestehend aus Carbanion,
Lithiumkation und Stickstoffatom, sind farblich hinterlegt (blau).8%82
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Die Besonderheit bei diesen Verbindungen ist jedoch, dass die lithiierten Amine nicht Uber eine
direkte Lithiierung erhalten worden sind, sondern Uber einen Zinn-Lithium-Austausch synthetisiert
wurden. Bei diesem muss die Aminfunktion zuvor in ein (Aminomethyl)-stannan Gberfihrt werden
und kann anschlieBend transmetalliert werden. Haufig muss bei dieser Methode Ether zugesetzt
werden, wie auch beim N-Methylpiperidin. Die Umsétze bei diesem Verfahren sind haufig sehr hoch,

daher ist dies die erfolgreichste Synthesemethode von a-metallierten tertiaren Aminen.[76.81.83]

Eine weitere Methode stellt auch hier in einigen Fallen die Lochmann-Schlosser Base dar. Im Falle
des N-Methylpiperidins (75) kann durch die Mischung aus sec-Butyllithium und Kalium-tert-butanolat
das metallierte Amin mit einer Ausbeute von 70% erhalten werden. Dabei wurde jedoch das Amin

hier als Losungsmittel verwendet und keine andere superbasische Mischung lieferte Erfolg bei der

s-BuLi
t-BuOK
N

Deprotonierung.[84:8%

\ 0°C,1h N
CH, CH,K
75 76

Schema 2.16: Deprotonierung von N-Methylpiperidin mittels des superbasischen Gemisches bestehend aus
sec-Butyllithium und Kalium-tert-butanolat. 8485

Mittlerweile haben sich jedoch mehrere Methoden etabliert. Diese beruhen zum Teil auf
Transformationen des Stickstoffzentrums, entweder mittels eines Boranaddukts, tber ein N-Oxid
oder Uber das Einfuhren einer Boc-Schutzgruppe. Diese drei Transformationen des
Stickstoffzentrums kénnen nach Umsetzung mit einem Lithiumalkyl zum ao-lithiilerten Amin fihren,
jedoch sind alle drei Methoden mit moderaten Ausbeuten und langen Syntheserouten

verbunden.[49.86.87]

Des Weiteren lasst sich auch das o-metallierte Amin Uber eine S—C-Bindungsspaltung
synthetisieren. Dabei konnen beispielsweise (Phenylthiomethyl)amine mit Lithiumnaphthalid in
Tetrahydrofuran bei —78 °C zum gewuinschten (Lithiomethyl)amin umgesetzt werden. Die reduktive
Lithilerung erfolgt dabei in moderaten bis guten Ausbeuten und lasst sich auf eine Vielzahl von
Eduktsystemen anwenden. Hier muss jedoch im Vorfeld das Edukt synthetisiert werden, was lange

Syntheserouten und auch Nebenprodukte zur Folge hat.[8]

Somit ist der direkte Weg zur a-lithiilerten Spezies bisher stark eingeschrénkt. Einige Eduktsysteme
sind aufgrund ihres strukturellen Aufbaus fur a-Lithiierungen zuganglich, der GrolRteil der tertiaren
Amine nicht. Aufgrund des hohen Umsatzes hat sich bisher die Transmetallierung als erfolgreichstes

Verfahren etabliert.
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Abbildung 2.14: Verschiedene Methoden zur Synthese des o-lithilerten Amins. Neben der, hier nicht
aufgefuhrten, direkten Methode kann die metallierte Verbindung auch Uber eine Transmetallierung, die
Lochmann-Schlosser Base, eine S—C-Bindungsspaltung oder eine Transformation des Stickstoffzentrums

hergestellt werden (R?, R?, R® = organischer Rest).

2.2.1.3.4 Nikotin

Es wird deutlich, dass die a-Metallierung von tertidren Aminen ein komplexes Geflige aus Edukt,
Reagenz und Reaktionsbedingungen ist. Dementsprechend spielen komplexere Amine eine
gesonderte Rolle. Nikotin, beispielsweise, besteht formal betrachtet aus einem Pyridinring sowie
einem N-Methylpyrrolidin und vereint damit ein aromatisches Grundgertst und ein tertidres Amin mit
Methylgruppe. Pyridine gehen in Kombination mit Lithiumalkylen eine nucleophile Addition ein. Dabei
entsteht mit dem reinen Lithiumalkyl das 2-alkylsubstituierte Derivat.[89 Mithilfe der superbasischen
Mischung aus n-Butyllithium und Lithium-N,N-Dimethylaminoethanolat bildet sich im Gegensatz
dazu das a-metallierte Produkt.®9 Dementsprechend findet sich auch hier ein groRer
Zusammenhang zwischen Struktur und Reaktivitdt des eingesetzten Reagenzes wieder. Im
Zusammenspiel mit dem Substrat haben diese einen entscheidenden Einfluss auf das gebildete
Intermediat und somit auch auf das gebildete Produkt. Die 2-substituierten Pyridine sind
hochreaktive Reagenzien, die stark feuchtigkeitsempfindlich sind und deren elektronische Struktur
nicht vollends aufgeklart ist.®Y Nikotin als substituiertes Pyridin weist durch seinen

N-Methylpyrrolidin-Henkel einen weiteren Einflussfaktor auf in situ gebildeten Strukturen auf.

Substituierte Nikotin-Derivate sind von grof3em Interesse, da sie Grundbaustein vieler Naturstoffe
sind.34 Je nach Position der substituierten Analoga unterscheiden sich auch die biologischen
Eigenschaften. Das 2-Methylnikotin und das 4-Methylnikotin Isomer sind inaktiv, wohingegen das
6-Methylnikotin eine hohe physiologische Aktivitat aufweist.[92:93]
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Schema 2.17: Einfluss der verschiedenen Reagenzien auf Nikotin, n-Butyllithium fihrt zum 6-Additionsprodukt,
das Lithiumamind LITMP fuhrt zu 2-metallierten Spezies, die superbasische Mischung aus n-Butyllithium und
Lithium-N,N-Dimethylaminoethanolat fiihrt zum 6-metallierten Produkt und (Trimethylsilyl)-methyllithium in
Toluol resultiert in dem 4-metallierten Produkt.[94-97]

Nikotin zeigt hinsichtlich lithiumorganischer Verbindungen ein &hnliches Reaktionsverhalten wie
Pyridin. Auch hier bildet sich durch Verwendung von superbasischen Reagenzien das am Pyridinring
a-metallierte Produkt und durch Verwendung von reinen Lithiumalkylen findet eine nucleophile
Addition statt.[®4-971 Beim Nikotin spielen die in situ gebildeten Aggregate eine noch groRzere Rolle,
da durch den sterisch anspruchsvollen N-Methylpyrrolidin-Substituenten ein weiteres Donoratom
vorhanden ist sowie eine rdumliche Abschirmung der 2-Position am Pyridinring stattfindet. Aufgrund
dessen fihrt der Einsatz der Superbase hier zum C6-lithiierten Produkt. Wird anstelle der Superbase
das Lithiumamid Lithiumtetramethylpiperidid (LiTMP) eingesetzt entsteht das an C2-Position lithiierte
Produkt, wohingegen die Verwendung von (Trimethylsilyl)-methyllithium in Toluol zum
C4-metallierten Produkt fiihrt.[997 Hier wird bereits deutlich, dass der N-Methylpyrrolidin-Henkel nur
einen Einfluss auf die Regioselektivitat hat und hier nicht selber metalliert wird. Dementsprechend
ist die a-Metallierung von tertiaren Aminen ein komplexes Geflige aus Reagenz und strukturellen

Gegebenheiten.
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2.3 Mikrowelle

Die Synthese und Funktionalisierung von Naturstoffen, wie Nikotin oder auch Tropin, nimmt in der
Chemie einen grof3en Stellenwert ein. Die Reaktionspfade sollen dabei immer effizienter und
zeitsparender sein. Neben dem konventionellem Heizen tber ein Heizbad und Rickflusskihler hat

sich so mittlerweile der Einsatz einer Synthesemikrowelle etabliert.[%8-100]

I\I/Ie l\l/le
N Ru(PPhs)sCl,, 80 N
ﬁv KOH, i-PrOH ﬁv
o6 Mw 100 °C, 180 min. OH
78 79

Schema 2.18: Synthese von Tropin Uber die mikrowellengestiitzte Transfer-Hydrierung eines cyclischen
Ketons. 98]

Tropin kann in einer Labormikrowelle beispielsweise mithilfe eines Ruthenium-Katalysators in
3 Stunden mit Ausbeuten bis zu 90% aus dem Keton hergestellt werden. Nikotin kann tber eine
Ringschlussreaktion in 2 Stunden unter Mikrowellenstrahlung mit einem Iridium-Katalysator und
Ausbeuten von etwa 50 % gewonnen werden. Mittlerweile finden Synthesemikrowellen nicht nur in
der Naturstoffsynthese Anwendung, sondern auch in vielen Bereichen der analytischen Chemie,

Biochemie, Medizin oder Pathologie.[?8-100.101]

Bereits ab Mitte des 20. Jahrhunderts wurden Reaktionen in Mikrowellen durchgefiihrt, jedoch wurde
hier eine handelsibliche Mikrowelle, die auch zum Erwarmen von Lebensmitteln dient, verwendet.
Durch die mangelnde Reaktionskontrolle kam es jedoch héaufig zu Explosionen, wodurch nur
eingeschrankte Reaktionstypen mdoglich waren. Ab den 2000er Jahren wurden dann die ersten
speziellen Labormikrowellen etabliert, die eine sichere Reaktionsfiihrung gewahrleisten und auch

eine prazise Einstellung und Kontrolle des Drucks und der Temperatur ermdglichen.[102-104]
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Abbildung 2.15: Vergleich einer Haushaltsmikrowelle im Multimodus-Prinzip (a) und einer Synthesemikrowelle

im Monomodus-Bauprinzip (b).

Mikrowellen arbeiten mit einer konstanten Frequenz von 2.45 GHz, welche einer Wellenlédnge von

12.24 cm entspricht. Diese Wellenlange ist nicht in der Lage chemische Bindungen initial zu spalten
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und stellt zudem keine Stdrung in Telekommunikations- und Mobiltelefonfrequenzen dar. Im
Gegensatz zur haushaltsiiblichen Mikrowelle sind Synthesemikrowellen im Monomodus konzipiert,
das heil3t Mikrowellenstrahlung einer konstanten Wellenlange wird durch einen Wellenleiter auf das
Reaktionsgefald fokussiert. Daraus resultiert eine gute Reproduzierbarkeit, eine hohe Energiedichte
und eine einfache Reaktionskontrolle.[103.104]

a) dipolare Polarisation

+ + +
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Abbildung 2.16: Die Mechanismen des dielektrischen Heizens: a) dipolare Polarisation und b) ionische
Konduktion.

Das Erwadrmen von Reagenzien und Lésungsmittel beruht auf der Absorption von
elektromagnetischer Energie und der anschlieBenden Umwandlung in Wéarme. Dieses dielektrische

Heizen kann durch die dipolare Polarisation oder aber durch die ionische Konduktion erfolgen.[103.104]

Die Dipole oder lonen richten sich dabei im angelegten elektromagnetischen Feld aus, welches
jedoch oszilliert. Durch den Versuch der Dipole beziehungsweise lonen sich in dem wechselnden
elektromagnetischen  Feld erneut auszurichten entsteht Molekularreibung und ein
Dielektrizitatsverlust. Diese Energie wird in Form von thermischer Energie frei. Dementsprechend ist
fir eine schnelle Erwarmung entscheidend, wie schnell die jeweiligen Dipole oder lonen dem

oszillierenden Feld folgen und sich neu ausrichten konnen.[103.104]

Ein MaR dafur, wie gut sich eine Substanz unter Mikrowellenstrahlung erwéarmen kann, ist der
Verlustfaktor. Bei diesem wird zwischen stark (tan 6 > 0.5) , mittel (tan 6 0.1-0.5) und schwach
(tan 6 <0.1) Mikrowellen absorbierend unterschieden. Der Verlustfaktor tan 6 wird als der Quotient
aus dem Dielektrizitatsverlust (¢*) und der Effizienz der Umwandlung von elektromagnetischer
Strahlung in Warme (¢) beschrieben. Ethanol hat so beispielsweise einen Verlustfaktor von 0.941
und Wasser von 0.123, wahrend unpolare Lésungsmittel wie Toluol und Hexan einen niedrigeren
Verlustfaktor von nur 0.040 beziehungsweise 0.020 aufweisen. Trotzdem kann auch in unpolaren
Lésungsmitteln ohne permanentes Dipolmoment gearbeitet werden, die Erwarmung kann so Uber

polare Substrate und Reagenzien erfolgen. Demnach spielt die Wahl der eingesetzten Reagenzien
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und des Ldsungsmittels hinsichtlich der Interaktion mit Mikrowellenstrahlung eine entscheidende
Rolle.[10Z]

Im Vergleich zu Standard-Konvektionsmethoden weist das Erhitzen tber Mikrowellenstrahlung
einige Alleinstellungsmerkmale auf. Bei der Verwendung eines Olbads beispielsweise befindet sich
die Warmequelle au3erhalb der Lésung, wodurch die Warme zuerst auf die Gefallwand tbertragen
werden muss. Dadurch entsteht ein Temperaturgradient innerhalb der Reaktion und es kdnnen
lokale Uberhitzungen entstehen, die zu Neben- oder Zersetzungsprodukten fiihren konnen.
Mikrowellenstrahlung hingegen erhitzt aus dem Inneren heraus. Dementsprechend weisen diese

Reaktionen eine homogene Temperaturverteilung auf, die sich prazise einstellen lasst.[103.104

konventionelles Heizen Mikrowellenstrahlung
» <
> K A |
| r M %
A 4 K o

Abbildung 2.17: Heizmechanismus bei Standard-Konvektionsheizmethoden (links) und unter
Mikrowellenstrahlung (rechts).

Zudem gibt es spezielle Effekte, die nur beim Erhitzen mit Mikrowellenstrahlung zu beobachten sind.
Diese Mikrowelleneffekte sorgten lange Zeit fiur Diskussionen, da diese in drei Gruppen unterteilt
wurden, die thermischen, spezifischen und nicht-thermischen Effekte. Mittlerweile wird jedoch
deutlich, dass die spezifischen Mikrowelleneffekte ebenfalls auf den thermischen Effekten beruhen
und sich die nicht-thermischen Effekte haufig durch andere Ursachen erklaren lassen. Zu den
thermischen Mikrowelleneffekten zahlen beispielsweise der Uberhitzungseffekt von Losungsmitteln
bei Atmospharendruck, das selektive Erhitzen von polaren Reagenzien in unpolarem
Reaktionsmedium, die Kopplung von Mikrowellenenergie mit bestimmten Reagenzien in homogener
Losung (mikroskopische Uberhitzungsstellen) und die Vermeidung von Wandeffekten. Diese Effekte
haben alle einen Einfluss auf die Arrhenius-Gleichung [k = A-eCEART] und fihren somit zu einer

Veranderung der Geschwindigkeitskonstante.[105.106]

Mikrowellen-Temperaturprofile weisen eine schnellere Aufheizrate auf, sodass sich Reaktionen auch
unter héheren Temperaturen durchfiihren lassen. Nach der Arrhenius-Gleichung folgt demnach eine
Geschwindigkeitserh6hung und somit kiirzere Reaktionszeiten. Es hat sich in vielen organischen
Synthesen bereits gezeigt, dass Reaktionen, die unter Riickfluss mehrere Stunden erfordern, unter
Mikrowellenstrahlung innerhalb weniger Minuten zum gewtinschten Produkt fiihren. Zudem lassen
sich auch haufig héhere Umséatze, weniger Nebenprodukte, veranderte Produktverteilungen oder

aber auch neue Reaktionspfade finden. Dies lasst sich unter anderem auf die homogene Temperatur
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innerhalb der Reaktion und auch auf eine schnellere Erwdrmung der Reaktionslésung

zurickfuhren.[103.104]

2.3.1.1 Lithiumorganische Verbindungen und Mikrowellenchemie

Die Mikrowellentechnologie bietet somit viele Mdglichkeiten, um neue Reaktionspfade zu
ermoglichen und Reaktionen schneller und selektiver zu gestalten. Vorarbeiten von L. KNAUER und
der eigenen Masterarbeit haben einen ersten vielversprechenden Ausblick auf den Einsatz von

lithiumorganischen Verbindungen unter Mikrowellenstrahlung gezeigt.[32.107]

Als Labormikrowelle hat sich die Discover SP von CEM etabliert. Bei diesem Modell kénnen sich
verschiedene Funktionen zu Nutze gemacht werden. Zum einen kann die Reaktion in einem offenen
System mit Ruckflusskihler und zum anderen auch in einem geschlossenen Mikrowellengefal
durchgefiihrt werden. Bei der geschlossenen Reaktion wird ein MikrowellengefaR mit einem
Silikondeckel verschlossen, wo dann mithilfe eines absenkbaren Stempels von der Mikrowelle Druck
auf den Deckel ausgeubt wird. Um die Mikrowelle flir Arbeiten mit Iluft- und
feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionen praktikabel zu machen, wurde ein spezielles Schlenk-Gefaf

angefertigt indem die Mikrowellengefalie prapariert werden kénnen.

*\
Mikrowelle CEM Schlenk-Kolben Glasgefale
Discover SP Sonderanfertigung 30 mL und 15 mL

Abbildung 2.18: Von links nach rechts: Mikrowelle Discover SP der Firma CEM, Schlenk-Gefal zum Befillen
der Mikrowellengefal3e unter Schutzgas und Glasgefal fir die Mikrowelle.

In  diesem speziellen Schlenk-Kolben koénnen die MikrowellengefaRe ausgeheizt, in

Schutzgasatmosphéare befillt und mit dem Silikondeckel verschlossen werden.[107]

Neben der Handhabung ist auch die Stabilitat von Lithiumorganylen von zentraler Wichtigkeit. Eine
thermisch induzierte B-Eliminierung kann auch die Lithiumalkyle selber zersetzen. Es ist bereits
bekannt, dass die Organolithiumverbindungen n-Butyllithium, Ethyllithium und sec-Butyllithium sich
zu Lithiumhydrid und dem entsprechenden Alken zersetzen. Fur Ethyllithium wurde die Zersetzung
bereits bei 120 °C beobachtet. Innerhalb der eigenen Masterarbeit konnte so bei harschen
Bedingungen die Zersetzung von tert-Butyllithium zu Isobuten und Lithiumhydrid beobachtet

werden.[9:32,108-110]
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Abbildung 2.19: Darstellung eines theoretischen Energieprofils und mdglicher Einfluss von

Mikrowellenstrahlung.

Diese Zersetzung ist jedoch zu vernachlassigen, so lange die Barriere der angestrebten
Deprotonierung niedriger ist als die der Zersetzung der Lithiumalkyle. Dementsprechend konnte
bereits gezeigt werden, dass einfache Eduktsysteme unter Mikrowellenstrahlung deprotoniert
werden konnen. Dabei ist aufgefallen, dass insbesondere tertidre Amine vielversprechende
Substrate sind, da sie sowohl als Ligand fungieren, aber gleichzeitig auch als Edukt eingesetzt

werden konnen.32
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3 Zielsetzung

Herkdmmliche Deprotonierungsreaktionen mit Lithiumalkylen werden bei tiefen Temperaturen unter
Verwendung von klassischen Lewis-basischen Reagenzien durchgefiihrt. Die hohe Reaktivitat und
infolgedessen auch die Handhabung dieser Lithiumverbindungen sowie die unvermeidbare
Deaggregation des parentalen Lithiumaggregats sind die zentralen Leitmotive der bisher etablierten
Deprotonierungsreaktionen. Aufgrund dieser Thematiken und der Labilitat der etablierten
Lewis-basischen Additive folgt dieser Reaktionstyp definierten niedrigen Temperaturbereichen und

weist dadurch deutliche Einschrankungen in seinem Anwendungsspektrum auf.

Im Rahmen dieser Arbeit soll ein Zugang zu Deprotonierungsreaktionen unter hohen
Reaktionstemperaturen erarbeitet werden. Die Reaktionen sollen dabei im unpolaren Lésungsmittel
n-Heptan durchgefiihrt werden, um einen Fokus auf die Stabilitat der eingesetzten Reagenzien, dem
Mechanismus zur Deaggregation des oligomeren Lithiumalkyls und die Stabilitéat der lithiierten
Produkte zu setzen. Die Deprotonierung von verschiedenen Verbindungen mit tert-Butyllithium soll
dabei durch die Verwendung einer Synthesemikrowelle realisiert werden. Synthesemikrowellen
konnen Reaktionslésungen homogen erwdrmen und zeichnen sich durch eine préazise
Reaktionskontrolle und genaue Bestimmung diverser Reaktionsparameter aus. Im Gegensatz zu
konventionellen Methoden soll so eine Uberlegte und kontrollierte Reaktionsfiihrung ermdéglicht
werden, da keine Uberhitzungseffekte auftreten kdnnen. Dieses energieeffiziente Instrument soll in
den folgenden Untersuchungen fir Metallierungsreaktionen zuganglich gemacht werden und ein

neues Werkzeug zur Deprotonierung einer Vielzahl von Verbindungen darstellen.

CH-acide

Verbindungen tertiare Amine

,
\\
\

Li !

,t-Bu E.
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L Lis—{-\-Li Aromaten
metallierung e I
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effizientere heteroatomhaltige
Reaktionen Aromaten

Abbildung 3.1: Mikrowellenbasierte Deprotonierung mit tert-Butyllithium im Hinblick auf die Metallierung von
besonders CH-aciden Verbindungen, Mehrfachmetallierungen, und einen Zugang zu effizienteren
Reaktionsfihrungen. Die untersuchten Verbindungen stellen hier tertidre Amine, aromatische
Kohlenwasserstoffe in Kombination mit stabilen Liganden und heteroatomhaltige Aromaten dar.
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Tert-Butyllithium wird kommerziell als Lésung in unpolarem Lésungsmittel verkauft. Durch die hohe
Reaktivitdt dieser Verbindungen und dem dadurch erforderten Schutzgas missen diese
sicherheitstechnisch im Kihlschrank gelagert werden. Des Weiteren sind haufig verwendete
Lewis-Basen zur Deaggregation und Aktivierung der lithiumorganischen Verbindungen etherische
Losungsmittel oder stickstoffbasierte Liganden, wie TMEDA. Durch die konkurrierende
B-Eliminierung sind diese Liganden jedoch thermisch instabil und nur in einem definierten
Temperaturbereich einzusetzen. Die Deprotonierungsreaktionen von Substraten laufen unter diesen
klassischen Bedingungen demnach nur unterhalb von —20 °C erfolgreich ab. Eine Verwendung von
hohen Reaktionstemperaturen bietet im Gegensatz dazu vielfaltige Mdglichkeiten. Neben einem
Zugang zu besonders CH-aciden Verbindungen, kdnnen auch Mehrfachmetallierungen und eine
effizientere Reaktionsfliihrung mdégliche Vorteile sein. Durch die hohe Reaktivitat und Sensitivitat von

Lithiumalkylen wurde bisher eine Handhabung unter solchen Bedingungen jedoch nicht etabliert.

In vorherigen Untersuchungen im eigenen Arbeitskreis!321071 konnte bereits ein erster Einblick
gewonnen werden, dass eine Handhabung dieser Reagenzien durch Praparation der
Schlenk-Technik mdglich ist. Im Rahmen dieser Arbeit soll dieses Verfahren ausgeweitet sowie die

Deprotonierung von diversen Verbindungen unter Mikrowellenstrahlung realisiert werden.

Um die Reaktivitat und Zuganglichkeit des Lithiumalkyls zu gewéhrleisten, sollen zum einen Edukte
mit Heteroatomen eingesetzt werden, die somit Lewis-basische Eigenschaften aufweisen, und zum

anderen eine Auswabhl an stabilen Liganden verifiziert und evaluiert werden.

Eine erste Substratklasse sollen verschiedene tertidre Amine darstellen, die hinsichtlich ihres
Reaktionsverhaltens in Kombination mit tert-Butyllithium unter Mikrowellenstrahlung untersucht
werden sollen. Aufgrund der kinetisch gehemmten a-Metallierung sollen diese bezliglich eines
Zugangs zur Metallierung und einer mdoglichen Eignung als Lewis-basischer Ligand hinterfragt
werden. Die gewabhlten tertiaren Amine sollen dabei verschiedene Charakteristika erfillen, um so ein
breites Spektrum an Verbindungen zu untersuchen und einen maoglichst vollumfassenden Einblick
zu generieren. Der Hauptfokus soll auf cyclischen Aminen liegen, da sich diese durch einen
moderaten sterischen Anspruch, eine starre Geometrie und ein gerichtetes freies Elektronenpaar
auszeichnen. Neben cyclischen Aminen sollen auch sterisch anspruchsvollere Amine, wie
Trialkylamine oder Cyclohexylamine, hinsichtlich einer méglichen Deprotonierung betrachtet
werden. Zudem sollen in Analogie zum leicht zersetzbaren TMEDA, weiterhin lineare Diamine unter
hohen Temperaturen hinsichtlich ihres Reaktionsverhaltens validiert werden. Um die Komplexitat
dieser Edukte noch etwas zu erhdhen, sollen zuletzt zwei biologisch aktive Verbindungen in

Kombination mit tert-Butyllithium und Mikrowellenstrahlung analysiert werden.
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Abbildung 3.2: In dieser Arbeit zu untersuchende tertiare Amine, neben cyclischen Aminen, sollen auch
Trialkylamine, Cyclohexylamine, N-Methylamine, lineare Amine, Nikotin und Tropin unter Mikrowellenstrahlung
betrachtet werden.

Im  Anschluss sollen aromatische Kohlenwasserstoffe  beziglich  einer mdglichen
Mehrfachmetallierung unter Mikrowellenstrahlung verifiziert werden. Neben potentiellen, neu
identifizierten Lewis-basischen Liganden aus den vorherigen Untersuchungen zu den tertiaren
Aminen, sollen auch bereits bekannte Lewis-basische Liganden unter Mikrowellenstrahlung in
Kombination mit tert-Butyllithium betrachtet werden. Diese sollen das bicyclische Amin Chinuclidin
und der Aminoalkohol DMAE darstellen, da bei beiden Verbindungen in Kombination mit

Lithiumalkyen keine thermische Zersetzung dokumentiert ist.
M
Me ¢ Me Me
& Q G, &
Me Me
95 96 97 98

Me MeE Me '
31 36 99 100

Abbildung 3.3: Aromatische Kohlenwasserstoffe, die im Rahmen dieser Arbeit in Kombination mit Lewis-Basen
unter Mikrowellenstrahlung untersucht werden sollen.

Zuletzt sollen noch andere heteroatomhaltige Verbindungen unter den zuvor determinierten
Bedingungen untersucht werden. Die Metallierung dieser Systeme ist litertaturbekannt, doch weist
die Reaktion haufig lange Reaktionszeiten oder geringe Selektivitaten auf. Aus diesem Grund soll
hier die bekannte Metallierung erweitert und auch die Temperaturstabilitdt sauerstoffhaltiger und

schwefelhaltiger lithiierter Verbindungen abgeschéatzt werden.
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Abbildung 3.4: Heteroatomhaltige Aromaten: Anisol, 2-Methylanisol, Diphenylether, Isochroman und
Thioanisol.

Eine essenzielle Anforderung ist grundsatzlich die Stabilitat lithiumhaltiger Verbindungen unter
hohen Temperaturen. Neben den verwendeten Alkyllithiumreagenzien miissen auch die gebildeten

Produkte stabil sein. Aus diesem Grund soll in ersten Studien die Stabilitat dieser Komponenten
evaluiert werden.
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4 Diskussion der Ergebnisse

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Deprotonierungsreaktionen mit Lithiumalkylen unter
Mikrowellenstrahlung betrachtet. Mikrowellenstrahlung birgt ein hohes Potential Energiebarrieren zu

Uberwinden und eine gezielte und modifizierbare Temperatursteuerung durchzufiihren.

4.1 Vorarbeiten

4.1.1 Mikrowelle

Labormikrowellen lassen sich hinsichtlich ihrer Reaktionstemperatur, dem Zeitprofil und der
eingesetzten Leistung prazise steuern. Alle drei Komponenten kénnen unabhangig voneinander
angepasst werden, sodass verschiedene Reaktionsprofile hintereinandergeschaltet werden kénnen,
um eine moglichst zweckgemafle Erwarmung zu realisieren. Neben diesen intrinsischen
Einstellmdglichkeiten wurden innerhalb dieser Arbeit drei verschiedene Methoden erarbeitet, um
Reaktionen mdglichst erfolgreich unter Mikrowellenstrahlung zu erhitzen. Zum einen wurden
Reaktionen in einem geschlossenen Mikrowellengefaf? erhitzt. Diese wurden zuvor in einem speziell
dafur angefertigten Schlenk-Gefald sekuriert und unter inerter Atmosphéare beflllt. Diese Methode
ermdoglicht es, Reaktionen unter Druck durchzufiihren und wurde bereits in vorherigen Arbeiten

etabliert.[32.107]

a) Geschlossene Reaktionsfiihrung b) ,,Offene“ Reaktionsfiihrung

Abbildung 4.1: Mégliche Reaktionsfiihrungen bei Mikrowellensynthesen, a) geschlossene Reaktionsfiihrung
und b) offene Reaktionsfihrung. Als Mikrowelle wird die Discover SP von CEM verwendet.

Zum anderen kénnen Reaktionen drucklos unter Rickfluss mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt
werden. Dazu kann ein speziell angefertigter Schlenk-Kolben in die Mikrowelle gesetzt werden und
an einen Ruckflusskiihler geschlossen werden. Durch die Verbindung zum Inertgas lauft auch diese
Reaktion komplett unter Luft- und Sauerstoffausschluss ab. Des Weiteren wurden erste Versuche
zur Kombination aus in situ IR-Spektroskopie und Mikrowellensynthesen durchgefuhrt. Daftir wurde

eine Art Durchflusszelle konzipiert und durch die hauseigene Glaswerkstatt angefertigt.



36 4 Diskussion der Ergebnisse

a) in situ IR-Gerat Mettler Toledo
b) Teflonblock und -schlauch

c) Mikrowelle Discover SP CEM
d) Spritzenpumpe Lambda

e) Vorrats- und Auffangkolben

f) angefertigte Durchflusszelle
g) in situ IR-Sonde

d)

Abbildung 4.2: Kombination aus Mikrowellensynthese und insitu IR-Spektroskopie mithilfe einer
selbstgebauten Durchflusszelle.

Durch die Spritzenpumpe VIT-FIT der Firma Lambda kann die Reaktionsldsung durch einen
Teflonschlauch geférdert werden, welcher wiederum um einen Teflonblock gewickelt und in die
Mikrowelle eingesetzt wurde. Hinter der Mikrowelle wurde der Teflonschlauch anschliel3end Gber ein
Gewinde an die angefertigte Durchflusszelle angeschlossen und konnte darin tUber die IR-Sonde
analysiert werden. Nach der Durchflusszelle wurde die Reaktionslésung anschlief3end tber einen
weiteren Teflonschlauch in einen Schlenk-Kolben geleitet. Durch diese Methode sollte durch in situ
IR-Spektroskopie ein Einblick in das Reaktionsgeschehen wéahrend der Erwarmung mit
Mikrowellenstrahlung gewahrt werden. Hier stellt jedoch die Loslichkeit der metallierten Spezies eine
grundlegende Bedingung dar, wodurch diese Methode die Abwesenheit von Feststoff zur

Voraussetzung hat.

4.1.2 Reagenzien

Neben diesen methodischen Mdglichkeiten zur Reaktionssteuerung stellt ein weiteres zentrales
Thema dieser Arbeit die Stabilitat von Verbindungen unter Mikrowellenbedingungen dar. Deshalb
sollte in ersten Vorarbeiten die Stabilitat von Lithiumalkylen sowie von lithiierten Produkten naher
betrachtet werden.

Es wurden sich exemplarisch die drei Verbindungen tert-Butyllithium, n-Butyllithium und
sec-Butyllithium unter Mikrowellenbedingungen angeschaut. Die Lithiumalkyle sind kommerziell als
Lésungen in unterschiedlichen unpolaren Lésungsmitteln erhdltlich und werden unter Kihlung
gelagert. Um eine eindeutige Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, wurde bei allen drei
Butyllithium-Verbindungen das jeweilige unpolare Losungsmittel tiber ein Hochvakuum entfernt und
die Reagenzien anschlieBend in n-Heptan aufgenommen. Um  standardisierte
Reaktionsbedingungen zu testen, wurden diese anschlieRend jeweils bei 100 °C fir 30 Minuten mit
300 Watt in der Mikrowelle in einem geschlossenen Mikrowellengefal erwarmt. Durch die
Verwendung des geschlossenen Gefalies sollten die drastischsten Bedingungen simuliert werden,

da sich so wahrend der Reaktion Druck aufbauen kann der eine zusétzliche Belastung fur die
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Stabilitat von Verbindungen darstellt. Die Reaktionslésungen wurden im Anschluss mit
Trimethylchlorstannan versetzt und mittels GC/EI-MS analysiert. Ein Ausschnitt aus den erhaltenen

Chromatogrammen ist in Abbildung 4.3 dargestellt.
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Abbildung 4.3: Ausschnitt aus den Gaschromatogrammen der Umsetzung von a) tert-Butyllithium, b)
n-Butyllithium und c¢) sec-Butyllithium unter Mikrowellenstrahlung und anschliefender Substitution mit
Trimethylchlorstannan.

Es lasst sich erkennen, dass sowohl n-Butyllithium als auch das verzweigte tert-Butyllithium unter
den Bedingungen stabil sind. Bei der Verwendung des sec-Butyllithiums konnte nur das
Abfangreagenz 106 sowie 107 detektiert werden. Dies lasst auf eine Zersetzung des Lithiumalkyls
schlielen, da bei einer solchen Reaktion das leichtflichtige Alken und Lithiumhydrid
entstehen.[199.1101 - Sowohl fiir n-Butyllithium als auch fur tert-Butyllithium ist so eine
Zersetzungsreaktion ebenfalls bekannt, jedoch weisen diese unter diesen Bedingungen eine hdhere
thermische Stabilitat auf. Durch die Abwesenheit von Lewis-basischen Additiven oder polarem
Losungsmittel liegen die Lithiumalkyle aufgrund ihrer polarisierten Li—C-Bindung aggregiert in ihrer
tetrameren oder oktameren Form vor. Diese vermeintlich ionischen Strukturen kénnen mittels der
ionischen Konduktion mit Mikrowellenstrahlung gleichméafig wechselwirken und so thermische
Energie freisetzen. Befinden sich in der Lésung durch Zusatz von Additiven, polarem Losungsmittel
oder durch Verunreinigungen nun Reagenzien, die die symmetrischen Aggregate aufbrechen und
die Energiebarriere fur eine Zersetzung herabsetzen, wird vermutlich eine Zersetzungsreaktion
beglnstigt. Diese unmittelbare Struktur-Reaktivitatsbeziehung soll im weiteren Verlauf der Arbeit
weiter beobachtet werden, um einen Einfluss der in situ gebildeten Aggregate auf die Zersetzung

von Lithiumalkylen und die Rolle von Donoratomen ndher zu verstehen.

Neben den eingesetzten Deprotonierungsreagenzien stellt auch die Stabilitat der lithiierten Produkte
eine Anforderung an den Einsatz von erhthten Reaktionstemperaturen dar. Im Rahmen dieser Arbeit
wurden folgende Verbindungsklassen untersucht: 1) stickstoffhaltige Verbindungen, Il) aromatische

Kohlenwasserstoffe, Ill) sauerstoffhaltige Verbindungen und IV) schwefelhaltige Verbindungen.
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Die Stabilitat von metallierten Organoschwefelverbindungen wurde bereits im Vorfeld in anderen
Arbeiten untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass sie sich bei Raumtemperatur langsam
zersetzten.'1l  Somit weisen die metallierten Verbindungen eine partielle Stabilitat auf.
Sauerstoffhaltige lithiierte Verbindungen zeigen jedoch eine héhere Sensitivitdt und kdnnen
beispielsweise wie Tetrahydrofuran bereits ab —40 °C Zersetzungsreaktionen eingehen.l5”1 Daher
sind einfache etherische Edukte in diesem Kontext nicht sinnvoll verwendbar. Jedoch weisen
lithiierte aromatische Kohlenwasserstoffe eine hohe Stabilitit gegeniber Variationen der
Reaktionstemperatur auf und kénnen so auch in Kombinationen mit sauerstoffhaltigen Substituenten
eine interessante Verbindungsklasse darstellen.[32107.111 Einen Sonderfall hingegen bilden
stickstoffhaltige Verbindungen. Eine erste Hirde reprasentiert dabei die direkte Lithiierung eines
tertidren Amins. Bisher sind nur einige Amine bekannt, die eine direkte Lithiierung in a-Position
eingehen und somit auch hinsichtlich ihrer Stabilitdt untersucht werden kénnen. In friheren Studien
hat sich bereits gezeigt, dass Amine mit zwei B-standigen Protonen eine B-Eliminierung eingehen
konnen.l?4 Dies ist jedoch nicht generell tibertragbar. Aufgrund dessen sollen insbesondere tertiare
Amine im Fokus dieser Arbeit stehen. Erste Ergebnisse der eigenen Masterarbeit haben ein hohes
Potential aufgezeigt und sollen nun vertieft werden.[32

1) 1.60 eq. t-BulLi

~78°C - Rt
Me 2) 1.80 eq. Me;SiCl Me

|
N Ve ~78°C > Rt N._-SiMes
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Schema 4.1: Schematische Reaktionsgleichung zur Metallierung von (R,R)-TMCDA bei tiefen Temperaturen.

In ersten Vorarbeiten wurde zu diesem Zwecke das Diamin (R,R)-TMCDA néaher betrachtet. Die
Metallierung bei diesem Amin ist bereits literaturbekannt, die Stabilitéat des lithiilerten Produktes
jedoch nicht.[24.261 Daher wurde das Amin nach Vorschrift?4.26l mit tert-Butyllithium umgesetzt und zur
Reaktionskontrolle wurde eine in situ entnommene Reaktionsprobe mit dem Elektrophil
Trimethylchlorsilan versetzt und anschlieBend Uber GC/EI-MS analysiert. Die Uberschissige
Reaktionslésung wurde in ein Mikrowellengefal? gegeben und bei 100 °C fiur 30 Minuten mit
300 Watt bestrahlt. Um dieselben Bedingungen wie zuvor bei den reinen Lithiumalkylen zu
gewahrleisten wurde die Reaktion in n-Heptan durchgefiihrt und in einem geschlossenen
Mikrowellengefal? in die Synthesemikrowelle gegeben. Nach der Substitutionsreaktion mit
Trimethylchlorsilan konnte das a-substituierte Produkt 108 analysiert werden. Es lie3 sich keine

Zersetzung nachweisen, daher ist dieses lithiilerte Amin auch unter harschen Bedingungen stabil.
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Abbildung 4.4: Ausschnitte aus den Gaschromatogrammen des metallierten (R,R)-TMCDA a) ohne
Mikrowellenstrahlung und b) mit Mikrowellenstrahlung und anschlieRender Umsetzung mit Trimethylchlorsilan.

Anschlie3end stellte sich die Frage, ob die Metallierung auch in der Mikrowelle erfolgen kann. Dazu
wurde das Diamin 13 mit einem doppelten Uberschuss tert-Butyllithium versetzt und unter denselben
Mikrowellenbedingungen erhitzt wie zuvor. Die Analyse des GC/EI-MS Chromatogramms nach der
Substitution mit Trimethylchlorsilan zeigte nicht nur das gewiinschte monosubstituierte Produkt,
sondern es konnte ebenfalls in Spuren das disubstituierte Produkt nachgewiesen werden. Eine
weitere Verdopplung der Menge an Lithiumalkyl zeigte jedoch nur einen marginalen Einfluss auf die

Zweifachmetallierung.

Dementsprechend zeigt sich, dass Mikrowellenstrahlung ein hohes Potential birgt und einem
Reaktionssystem Energie zur Verfiigung stellen kann. In der Literatur hat sich bereits bei diversen
organischen Synthesen gezeigt, dass Reaktionen mittels Mikrowellenstrahlung deutlich kirzere
Reaktionszeiten aufweisen und so eine zeitsparende Alternative zu herkémmlichen Laborsynthesen
darstellen.l*%l Am Beispiel des Diamins wird auch deutlich, dass sich dieses Phanomen auch auf
Deprotonierungsreaktionen mit Lithiumalkylen Ubertragen lassen kann. Zudem hat sich auch unter
dem Einsatz eines groRen Uberschusses an Lithiumalkyl gezeigt, dass keine Zersetzungsreaktionen
beobachtet werden kdnnen. Daher scheinen tertiare Amine ein passendes Modellsubstrat, um die
Deprotonierung mit tert-Butyllithium unter Mikrowellenstrahlung naher nachzuvollziehen. Im
Folgenden sollen daher diverse Amine hinsichtlich ihrer Anwendbarkeit unter Mikrowellenstrahlung

und der Mdglichkeit einer direkten Deprotonierung unter Mikrowellenstrahlung untersucht werden.
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4.2 Stickstoffhaltige Verbindungen

Ein essenzieller Teil dieses Themenblocks ist die direkte Deprotonierung von tertiaren Aminen, da
a-lithiierte Amine nur eingeschrankt zuganglich sind. In diesem Zusammenhang wurde auch die
Stabilitat der Edukte, der lithiierten Verbindungen und auch des Lithiumalkyls evaluiert. Aufgrund des
Donoratoms sind Amine in der Lage Lithiumalkyle zu deaggregieren und fungieren somit auch als
Lewis-Base. In friiheren Reaktionen wurden diese haufig als Additive und nicht als Edukt eingesetzt.
Daher sollte ein vollumfassendes Bild generiert werden, um den Prozess der Deaggregation, der

Deprotonierung und einer méglichen Zersetzung zu verstehen.

4.2.1 Cyclische Amine

Cyclische Amine zeichnen eine starre Struktur, einen mé&Rigen sterischen Anspruch und ein
gerichtetes freies Elektronenpaar aus. Daher weisen sie wichtige Eigenschaften auf, um auch gute
Lewis-basische Liganden zu sein und Lithiumalkyle deaggregieren zu kdnnen. In Anlehnung an die
eigene Masterarbeit wurden die drei Methyl-substituierten Amine N-Methylpiperidin (75),
N-Methylpyrrolidin (81) und N,N-Dimethylpiperazin (82) untersucht. Diese besitzen eine prasente

Methylgruppe, welche eine mogliche, zugangliche Position fur Deprotonierungen bietet.

I\I/Ie

Me Me N
" o)

J O N
Me

75 81 82

Abbildung 4.5: Eingesetzte cyclische Amine N-Methylpiperidin, N-Methylpyrrolidin und N,N-Dimethypiperazin.

4.2.1.1 Experimentelle Untersuchungen

Die Reaktionen wurden in unpolarem Losungsmittel durchgefiihrt, da polare Losungsmittel unter
hohen Temperaturen einerseits labil sind und andererseits dadurch alternative
Reaktionsmechanismen Uber donierende Lésungsmittel ausgeschlossen werden kdnnen. Zudem
wurde hauptséchlich tert-Butyllithium verwendet, da es in der Reihe der Lithiumalkyle die hdéchste
Basizitat aufweist.

Angefangen beim N-Methylpiperidin wurde dieses anfanglich ohne Mikrowellenstrahlung mit
tert-Butyllithium im unpolaren Ldésungsmittel n-Heptan unter konventionellem Ruckfluss erhitzt.
Dabei wurden Spuren des Produkts im GC/EI-MS festgestellt. Eine selektive Metallierung wurde
jedoch nicht erhalten. Demnach ist Erhitzen mittels Standard-Konvektionsmethoden nicht effektiv
genug um N-Methylpiperidin zu deprotonieren. Das Schema 4.2 zeigt die schematische

Reaktionsgleichung der Deprotonierung sowie einen Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm.
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Schema 4.2;: Schematische Reaktionsgleichung zur Deprotonierung von N-Methylpiperidin mit tert-Butyllithium
unter konventionellem Riickfluss und anschlieBender Umsetzung mit Trimethylchlorsilan sowie ein Ausschnitt

aus dem Gaschromatogramm.

Es lasst sich erkennen, dass das Edukt und das Lithiumalkyl unter Ruickfluss stabil sind. Des
Weiteren sind nur Spuren des gewiinschten Reaktionsprodukts entstanden, wodurch deutlich wird,
dass der Einsatz von hochenergetischer Mikrowellenstrahlung erforderlich ist. Fir eine effektive
Erwarmung ist eine Interaktion der Reagenzien mit der Mikrowellenstrahlung erforderlich. Diese kann
Uber die ionische Konduktion oder die dipolare Polarisation erfolgen und bedingt dadurch ionische
Strukturen oder Reagenzien mit einem Dipolmoment. Bei der Verwendung von unpolaren
Lésungsmitteln muss die Erwarmung Uber die Reagenzien erfolgen. Das Amin weist ein geringes
Dipolmoment von etwa 0.5 Debye [B3LYP, 6-31+g(d, p) empiricaldispersion = gd3] auf und das
tert-Butyllithium liegt in unpolarem Lésungsmittel als hochsymmetrisches tetraedrisches Aggregat
vor. Durch die stark polarisierte Lithium—Kohlenstoff-Bindung des Lithiumalkyls kann dieses
hochstens durch ionische Wechselwirkungen zu einer Erwarmung durch Mikrowellenstrahlung
beitragen. Es wird deutlich, dass die erste Hirde die Interaktion der Reagenzien mit
Mikrowellenstrahlung darstellt, um ein effizientes Temperaturprofil zu garantieren. Werden jedoch
Amin und Lithiumreagenz gemischt, kann durch die Donorfunktion des Amins das Lithiumalkyl
deaggregiert werden. In diesem Zusammenhang wurde eine Molekilstruktur im Festkérper erhalten,
welche aus einem tert-Butyllithium-N-Methylpiperidin-Dimer besteht. Die Verbindung kristallisiert im
orthorhombischen Kristallsystem in der Raumgruppe P212:2:. Ein &hnliches dimeres Strukturmotiv

konnte bereits in vorherigen Arbeiten mit Chinuclidin erhalten werden.[197]
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(t-BuLi-N-Methylpiperidin),
110

Abbildung 4.6: Molekilstruktur im Festkdrper und Nummerierungsschema von Verbindung 110. Ausgewahlte
Bindungslangen [A] und -winkel [°]: Lil-N1 2.137(2), N1-C1 1.467(16), N2-C7 1.474(16), N2—Li2 2.160(2),
Lil-Li2 2.347(3), Li1l-C13 2.243(3) Li2—C13 2.233(2) Li1-C17 2.212(2) Li2-C17 2.244(3), Li1-N1-C1
111.11(10), Li1l—C17-Li2 63.55(9), Li1-Li2—N2 152.30(12). Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle
4.2.

Der Abstand zwischen den beiden Lithiumzentren betragt 2.347(3) A und ist damit in einem
ahnlichen Bereich, wie in zwei ahnlichen Molekulstrukturen aus der Literatur und aus der eigenen
Masterarbeit mit Bindungslangen von 2.357(6) A und 2.339(4) A, einzuordnen.26:32] AuRerdem liegt
die Bindungslange zwischen Lithiumzentrum und Stickstoffatom in der Verbindung 110 zwischen
2.14 A - 2.16 A und ist damit kiirzer als die Bindungslangen innerhalb der Literaturverbindungen mit
216 A-2.19Aund 2.17 A - 2.18 A 2632

Diese Struktur im Festkorper veranschaulicht den deaggregierenden Einfluss des cyclischen Amins
auf die lithiumorganische Verbindung. Das tetramere Lithiumaggregat wird durch Zugabe der Lewis-
Base zu dimeren Strukturmotiven aufgebrochen. Im Sinne der mikrowellenbasierten Deprotonierung
veranschaulicht diese Molekulstruktur im Festkérper 110 den Vorteil von Lewis-basischen
Eduktsystemen. Die einzelnen Reagenzien tragen nur in geringem Mal3 zur effektiven Erwarmung
mittels Mikrowellenstrahlung bei. Das in situ ausgebildete Aggregat 110 weist hingegen einen
Dipolmoment von 4.34 Debye [B3LYP, 6-31+g(d, p) empiricaldispersion = gd3] auf und kann daher
durch die dipolare Polarisation mit der hochenergetischen Strahlung wechselwirken und fir eine

intensive Temperaturentwicklung sorgen.
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Schema 4.3: Schematische Darstellung von der Deaggregation des tetrameren tert-Butyllithiums mit dem
cyclischen N-Methylpiperidin zu einem dimeren Strukturmotiv. Die Bildung des Dimers geht mit einer Steigerung
des Dipolmoments einher und kann so mittels Mikrowellenstrahlung schnell erwarmt werden. [B3LYP,
6-31+g(d, p) empiricaldispersion = gd3].

Somit sind die Grundlagen fir den Einsatz unter Mikrowellenstrahlung gegeben. Die nachfolgenden
Reaktionen wurden mit unterschiedlichen Mikrowellenbedingungen durchgefihrt. Dabei wurden
jeweils 2.00 Aquivalente tert-Butyllithium eingesetzt und die Temperatur sowie die eingestrahlte
Leistung auf 100 °C und 300 Watt gestellt. Fir die Reaktionszeit wurden 5 Minuten, 10 Minuten,
30 Minuten und 60 Minuten gewahlt. Im Anschluss wurde die Reaktionslésung mit
Trimethylchlorsilan umgesetzt und mittels GC/EI-MS analysiert. Es zeigte sich, dass das
monosubstituierte Produkt 109 in allen Versuchen gebildet wurde. Bei der Verwendung von kurzen
Reaktionszeiten von nur 5 Minuten wurden nur Spuren des Produkts gebildet, &hnlich wie bei der
Reaktion unter konventionellem Ruckfluss. Mit hdheren Reaktionszeiten lasst sich hingegen ein
eindeutiges Signal des monosubstituierten Produkts 109 im GC/EI-MS finden.
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Schema 4.4: Schematische Reaktionsgleichung zur mikrowellenbasierten Deprotonierung von
N-Methylpiperidin mit tert-Butyllithium und anschlieBender Umsetzung mit Trimethylchlorsilan sowie Ausschnitt

aus dem Gaschromatogramm.

AnschlieRend wurde der Einfluss von unterschiedlichen Stéchiometrien sowie der Verwendung einer
zusatzlichen Lewis-Base naher betrachtet. Die Kombination aus N-Methylpiperidin und dem
Lithiumreagenz im vierfachen Uberschuss scheint nur einen geringen Einfluss auf die
Produktselektivitdt zu nehmen. Der Einsatz von Chinuclidin (112) als Zusatz hat jedoch einen
entscheidenden Einfluss. Es wurde eine starke Verschiebung der Reaktion zum gewinschten
Produkt beobachtet. Zusatzlich hat sich bei der Verwendung von stochiometrischen Mengen
Chinuclidin auch das metallierte bicyclische Amin gebildet.
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Abbildung 4.7: Ausschnitte aus den Gaschromatogrammen zur mikrowellenbasierten Deprotonierung (100 °C,
300 W, 10 min) von N-Methylpiperidin (75) unter Zusatz von Chinuclidin (112) in st6chiometrischen Mengen
(links) und katalytischen Mengen (rechts).

Die Reaktionen wurden bei 100 °C mit einer Leistung von 300 Watt fiir 10 Minuten in die Mikrowelle
gegeben. Eine Veranderung dieser Bedingungen hat jedoch auch nur einen geringen Einfluss auf
die Produktselektivitat. Neben dem Anpassen der Mikrowellenbedingungen wurden auch
n-Butyllithium, iso-Propyllithium als Reagenz sowie n-Hexan und n-Decan als Losungsmittel néaher
untersucht. Diese Untersuchungen lieferten jedoch keinen genaueren Einblick und keine

Verbesserung der Metallierung.

Durch die Zugabe der zusatzlichen Lewis-Base und der dabei entstehenden Produktsteigerung
stellte sich die Frage, ob dies auch mit einem Uberschuss an N-Methylpiperidin gelingen kann. In
folgenden Versuchen wurde daher das cyclische Amin als Losungsmittel verwendet und génzlich
auf den Zusatz von Chinuclidin und n-Heptan als Losungsmittel verzichtet. Die dabei erhaltenen
GC/EI-MS-Spektren zeigen eine deutliche Verbesserung. Es wurde lediglich das Eduktsignal und
das Produktsignal festgestellt. Die Reaktion mit dem Amin und dem Lithiumalkyl, ohne Zugabe von
Losungsmittel, wurde sowohl im geschlossenen Reaktionsgefal3e als auch unter Ruckfluss im
Schlenk-Kolben in der Mikrowelle durchgefiihrt. In Abbildung 4.8 sind Ausschnitte aus den
Gaschromatogrammen beider Reaktionen dargestellt. Es lasst sich erkennen, dass selektiv nur das
monosubstituierte Produkt gebildet wird. Die Aufreinigung der Reaktionslésung mittels
Saulenchromatographie fihrt zu einer isolierten Ausbeute von 78% bezogen auf die eingesetzte
Menge an Lithiumreagenz.
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Abbildung 4.8: Ausschnitte aus den Gaschromatogrammen der mikrowellenbasierten Deprotonierung von
N-Methylpiperidin mit tert-Butyllithium im geschlossenen Gefaf und offen unter Ruckfluss sowie anschlieRender
Substitution mit Trimethylchlorsilan.

Demnach stellt die o-Metallierung von N-Methylpiperidin  durch den Einsatz von
Mikrowellentechnologie einen direkten Zugang in hohen Ausbeuten dar. In diesem Zusammenhang
konnte auch eine Molekdilstruktur im Festkorper erhalten werden, indem das substituierte Amin
gezielt als Hydrochlorid 113 kristallisiert wurde. Die Verbindung kristallisiert im monoklinen

Kristallsystem in der Raumgruppe Pn.

CgH,,CINSi
113

Abbildung 4.9: Molekilstruktur im Festkdrper und Nummerierungsschema von Verbindung 113. Ausgewahite
Bindungslangen [A] und -winkel [°]: C4-N1 1.499(2), N1-C5 1.507(2), Si1-C1 1.859(2), Si1-C4 1.898(2), C1-
Si1-C2 110.22(10), N1-C4-Sil 121.22(11). Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.2.

Des Weiteren konnten auch Strukturen im Festkorper des lithiilerten Amins erhalten werden. In der
Reaktionslésung ohne Lésungsmittel haben sich nach einigen Tagen Kristalle gebildet, die aus dem

lithilerten Amin bestehen. Die Verbindung kristallisierte indes als statistischer Zwilling aus und weist
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auch mehrere Fehlordnungen auf. Daher wird nur die Konnektivitat gezeigt und auf eine Diskussion

der Bindungslangen verzichtet.

Die Verbindung 114 kristallisiert im triklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P1 und besteht aus
einem Lithium-Hexamer, wobei jedes Lithiumatom von einem Stickstoffatom des N-Methylpiperidins
koordiniert wird und einen Dreiring mit dem Carbanion bildet. Im Vergleich zu anderen
lithiumorganischen Strukturen befindet sich das Carbanion nicht Uber einer Lis-Dreiecksflache,
sondern wechselwirkt nur mit einem einzigen Lithiumatom. Dies verdeutlicht die Problematik hinter
der a-Metallierung von tertidaren Aminen. Bei der Lithiierung bildet sich ein Li—~C—N-Dreiring aus,
deren Bildungsprozess energetisch auf3erst ungiinstig ist. Einmal gebildet weisen solche Dreiringe,
aufgrund ihrer hohen Ringspannung, eine sehr hohe Reaktivitat auf. Innerhalb dieses Aggregats wird
ein solcher Dreiring ausgebildet und stellt damit das einzige Beispiel innerhalb einer Molekdilstruktur
im Festkérper dar, wo weder das Stickstoffatom noch das Carbanion von einem weiteren
Lithiumzentrum stabilisiert wird.

(Li-N-Methylpiperidin)g
114

Abbildung 4.10: Molekilstruktur im Festkdrper und Nummerierungsschema von Verbindung 114. Die
asymmetrische Einheit enthalt die Halfte der abgebildeten Struktur, zur besseren Ubersicht ist die
Nummerierung nur fir die asymmetrische Einheit dargestellt. Symmetrieoperation zur Erzeugung &quivalenter
Atome: A=1-x, 1-y, 1-z. Aufgrund von einer schlechten Datenqualitat findet keine Diskussion der
Bindungslangen und -winkel statt. Die Molekilstruktur im Festkorper weist eine Fehlordnung aller Atome auf.
Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.2.

Neben dieser Struktur konnte noch eine weitere Molekilstruktur im Festkdrper erhalten werden. Die
Verbindung kristallisiert im triklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P1 und enthalt ebenfalls das

lithilerte N-Methylpiperidin. Im Gegensatz zu der vorherigen Molekulstruktur im Festkdrper weist
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diese neben dem lithiierten Amin auch tert-Butyllithium und Lithium-tert-butanolat auf. Die
Verbindung kristallisiert ebenfalls in einem hexameren Strukturmotiv, jedoch {berkappen die
Anionen die Lis-Dreiecksflachen. Das N-Methylpiperidin koordiniert mit dem Stickstoffatom eins der
Lithiumzentren und die carbanionische Methylgruppe liegt, im Gegensatz zur vorherigen
Molekdlstruktur, uber einer Dreiecksflache.

(Li-N-Methylpiperidin-LiOtBu-t-BuLi),
115

Abbildung 4.11: Molekilstruktur und Nummerierungsschema von Verbindung 115 im Festkdrper. Die
asymmetrische Einheit enthalt die Halfte der abgebildeten Struktur. Symmetrieoperation zur Erzeugung
aquivalenter Atome: A = 1-x, -y, 1-z. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]:01-C5 1.422(1), O1-
Li1 1.880(2), O1-Li2 1.890(2), O1-Li3 1.878(2), N1-C9 1.499(2), N1-Li3 2.009(2), C1-C2 1.535(2), C1-Lil
2.239(2), C9-Li3 2.239(2), C9—Lila 2.272(3), C9—-Li2a 2.162(2), Li1-Li2 2.430(3), Li1l-Li3 2.991(3), Li2-Li3
2.505(3), Li1-O1-Li2 80.26(10), Li3—-O1-Li2 105.47(10), Lil-Li2—-Lila 83.33(10), Lil-Li2-Li3 74.58(10).

Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.3.

Die Bindungslange zwischen Lithiumzentrum und Stickstoffatom ist in dieser Verbindung mit
2.009(2) A deutlich verkiirzt im Vergleich zu 2.14 A — 2.16 A in 110. Dies ist auf die Metallierung der
Methylgruppe zuriickzufiihren, da dadurch die Geometrie und der Raumanspruch des Amins
eingeschrankt ist. AulRerdem ist das hexamere Strukturmotiv verschoben und die Lithium—
Lithium-Bindungsléangen liegen in einem Bereich von 2.32 A —3.48 A. Diese Verschiebung des
Hexamers wird durch die starre Geometrie des metallierten N-Methylpiperidins bedingt. Das
Lithium-tert-butanolat konnte sich durch Spuren von Luftsauerstoff und Luftfeuchtigkeit bilden. Diese
kénnen entweder vor der Mikrowellenreaktion in das GefaR gelangt sein oder aber erst beim
Umfullen der Reaktionsldsung zum Kristallisieren.

Daruber hinaus wurde eine weitere Molekilstruktur im Festkdrper erhalten, welche einen Ausblick
auf die strukturbildenden Einflisse von zusatzlichen Reagenzien gibt. Diese besteht aus einer
unsymmetrischen dimeren tert-Butyllithium Verbindung, dessen Lithiumzentren an der einen Seite
vom N-Methylpiperidin und auf der anderen Seite vom Methyl-tert-butylether Gberkappt ist. Die

Verbindung kristallisiert im orthorhombischen Kristallsystem in der Raumgruppe Pnma.
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[N-Methylpiperidin-MTBE-(t-BuLi),]
116

Abbildung 4.12: Molekulstruktur im Festkdrper und Nummerierungsschema von Verbindung 116.
Symmetrieoperation zur Erzeugung Aquivalenter Atome: A = x, 3/2-y, z. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und
-winkel [?]: 01-C9 1.419(5), O1-Li2 1.991(6), N1-Li1 2.111(6), C1-C2 1.516(4), Lil-Li2 2.324(7), C1-Lil
2.228(4), C1-Li2 2.215(4), N1-Li1-C1 125.61(3), N1-Lil-Li2 151.5(3), O1-Li2-Li1 152.5(3), C1-Li2-Li1
58.72(14). Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.3.

Im Vergleich zu der symmetrischen dimeren Verbindung 110 [2.137(2) A] ist die Bindungslange der
Li-N-Bindung mit 2.111(6) A leicht verkiirzt. Auch die Li-Li-Bindung mit einer Lange von 2.324(7) A
ist im Vergleich zu der entsprechenden in 110 mit 2.347(3) A leicht verkiirzt. Ebenso liegt die
Bindungslénge von Lithiumkation und Carbanion verkiirzt vor, diese betragt 2.215(4) — 2.228(4) A
und in Verbindung 110 2.233(2) — 2.243(3) A.

AH = +5.6 kJ-mol™

tBu. tBu tBu.  tBu
Me /,'-Ii;\:\l-'i\ Me + MTBE Me L e
N N — N-Methylpiperidin N~ o’
x
Q Q Q Me MeMe
(t-BuLi-N-Methylpiperidin), [N-Methylpiperidin-MTBE(t-BuLi),]
110 116

Schema 4.5: Schematische Reaktionsgleichung zur Konkurrenz zwischen MTBE und N-Methylpiperidin zur
Bildung der beiden Verbindungen 110 und 116 sowie berechneter Energieunterschied. [B3LYP 6-31+g(d,p)
empiricaldispersion = gd3].

Die Verbindung 116 wurde synthetisiert indem Methyl-tert-butylether im Anschluss zu einer
Reaktionslosung bestehend aus tert-Butyllithium und N-Methylpiperidin gegeben wurde. Somit kann
davon ausgegangen werden, dass vorher die dimere Verbindung 110 vorlag und bei Zugabe des
Ethers dieser ein Amin verdrangt hat. Der Energieunterschied dieser isodesmischen
Reaktionsgleichung wurde im Anschluss auch auf dem B3LYP/6-31+g(d,p) Theorieniveau sowie der

Dispersionskorrektur nach Grimmel12 berechnet. Die Reaktionsenthalpie belauft sich auf
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5.6 kJ-mol-! und unterstiitzt dementsprechend die erhaltene Molekiilstruktur. Dieses Beispiel und die
erhaltene Molekilstruktur im Festkorper verdeutlichen weiterhin die Rolle von sauerstoffhaltigen
Reagenzien, Verunreinigungen und Additiven. Bei Reaktionen mit Lithiumalkylen kann jedes

eingesetzte Reagenz einen fundamentalen Einfluss auf die gebildeten Strukturmotive nehmen.

AnschlieBend wurden die beiden anderen cyclischen Amine N-Methylpyrrolidin  und
N,N-Dimethylpiperazin naher betrachtet. Es hat sich jedoch gezeigt, dass das Amin als
Lésungsmittel keine Option ist. Bei N-Methylpyrrolidin haben sich auf Grund des geringeren

Siedepunkts die Metallierungen ohne die Verwendung von n-Heptan als problematisch erwiesen.
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Schema 4.6: Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm sowie schematische Reaktionsgleichung zur

Metallierung von N-Methylpyrrolidin unter Mikrowellenstrahlung.

Dennoch hat sich bei genaueren Untersuchungen gezeigt, dass ein leichter Uberschuss an Amin
zielfuhrend ist. Die Metallierung konnte mit isolierten Ausbeuten von 27% erreicht werden. Der
Siedepunkt des Amins liegt unter dem Siedepunkt des Losungsmittels n-Heptan, daher steht dies im

Konflikt zu der Verwendung von hohen Reaktionstemperaturen.

In diesem Zusammenhang konnte gleichermal3en mit N-Methylpyrrolidin eine Molekulstruktur im
Festkorper erhalten werden. Diese bildete ebenfalls, wie N-Methylpiperidin mit tert-Butyllithium, ein
dimeres Strukturmotiv aus. Die Verbindung kristallisiert im orthorhombischen Kristallsystem in der

Raumgruppe Cmcm.
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(t-BuLi-N-Methylpyrrolidin),
118

Abbildung 4.13: Molekdlstruktur und Nummerierungsschema von Verbindung 118 im Festkorper.
Symmetrieoperation zur Erzeugung aquivalenter Atome: A =1-X, y, z; B=1-x, y, 3/2-z; C=X, y, 3/2-z.
Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: C1-N1 1.464(2), Li1-N1 2.132(3), N1-C2 1.474(2), C2-C3
1.519(2), Lil-Lila 2.344(6), Lil-C4 2.217(2), C1-N1-Lil 112.22(15), C1-N1-C2 111.48(10).

Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.4.

Die Bindungslange zwischen Lil-Lila mit 2.344(6) unterscheidet sich nur marginal von der in
Verbindung 110 mit 2.347(3). Des Weiteren unterscheiden sich die Bindungslangen zwischen
Lithiumzentrum und Stickstoffatom auch nur gering voneinander mit 2.132(3) und 2.137(2). In
Analogie dazu variieren auch die Bindungslangen des Carbanions und Lithiumzentrum mit 2.217(2)
und 2.212(2) in Verbindung 110 nur in einem vernachlassigbaren Bereich. Demnach bilden cyclische
Amine aufgrund ihres Uberschaubaren sterischen Anspruchs bevorzugt dimere Strukturmotive aus.
Die Bildung von monomeren Strukturmotiven stellt hier aufgrund der Sattigung der

Koordinationssphare des Lithiums ein unglnstiges Aggregationsmotiv dar.

Beim N,N-Dimethylpiperazin wurde beim Erhitzen unter Mikrowellenstrahlung und Verwendung von
einem doppelten Uberschuss an Lithiumalkyl in n-Heptan das Reaktionsprodukt in einer isolierten
Ausbeute von 43% erhalten. Bei diesem Amin zeigte sich bei der Verwendung eines Uberschusses
an Amin ein restriktives Reaktionsverhalten hinsichtlich einer Produktbildung. Insbesondere bei der
Verwendung des Amins als Lésungsmittel wurde eine polymer-ahnliche Reaktionslésung erhalten,

welche auf ein anderes Reaktionsverhalten schlie3en lasst.
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Schema 4.7: Schematische Reaktionsgleichung zur mikrowellenbasierten Deprotonierung von
N,N-Dimethylpiperazin (82) und Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm nach der Substitution mit
Trimethylchlorsilan.

Die polymer-a&hnliche Reaktionsldsung lasst sich darauf zurtickfihren, dass in der Literatur eine
Struktur im Festkorper bekannt ist, die aus einem tert-Butyllithium-N,N-Dimethylpiperazin Polymer
(25) besteht. Dabei sind dimere Einheiten Uber das zweite Stickstoffatom des Amins miteinander
verknlpft.? In der eigenen Masterarbeit konnte eine ahnliche Struktur im Festkdrper erhalten
werden. Diese besteht aus einem in sich abgeschlossenen Aggregat (120), welches sich aus vier
tert-Butyllithium Einheiten und drei Aminen zusammensetzt.[?2 Vermutlich bildet sich bei einem
Uberschuss des Amins solch eine polymere Spezies, die die Metallierung einschrénkt. Die beiden
Verbindungen 25 und 120 sind in Abbildung 4.14 dargestellt.

[t-BuLi-N,N-Dimethylpiperazin],, [(t-BuLi)4*(N,N-Dimethylpiperazin)s]
25 120

Abbildung 4.14: Molekulstrukturen im Festkérper von tert-Butyllithium und N,N-Dimethylpiperazin in

unterschiedlichen Stéchiometrien. 2432

Im Rahmen dieser Arbeit konnten zwei weitere Strukturen im Festkdrper erhalten werden, die sich
aus dem Lithiumalkyl und dem Amin zusammensetzen. Die Molekiilstruktur 121 besteht aus einer

abgeschlossenen dimeren Verbindung. Diese kristallisiert im monoklinen Kristallsystem in der
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Raumgruppe P2i/m. Die Verbindung weist dasselbe Strukturmotiv auf, wie die vorherigen beiden

Molekilstrukturen.

[N,N-Dimethylpiperazin-(-BuLi)],
121

Abbildung 4.15: Molekilstruktur und Nummerierungsschema von Verbindung 121 im Festkdrper. Die
asymmetrische Einheit enthalt die Halfte der abgebildeten Struktur. Symmetrieoperation zur Erzeugung
aquivalenter Atome: A = x, 1/2—y, z. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: C1-N1 1.485(6), Li1-N1
2.180(9), Li1—C9 2.235(5), N1-C2 1.475(4), Lil-Li2 2.354(11), C1-N1-Lil1 105.0(4), C1-N1-C2 108.5(2), N1—
Lil-Li2 151.6(5). Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.4.

Die Bindungslangen innerhalb dieses Aggregats stehen in Analogie zu den Bindungslangen in den
zuvor erhaltenen dimeren Strukturmotive. In Tabelle 4.1 sind exemplarische Bindungslangen der
drei dimeren Aggregate aufgefiihrt. Die Bindungsldnge zwischen den Lithiumzentren ist in der
N,N-Dimethylpiperazin-haltigen Verbindung 121 leicht verlangert mit 2.354(11) A, wohingegen bei
110 und 118 diese zwischen 2.344 A — 2.347 A liegt. Die Bindungsldngen zwischen Lithiumzentrum
und Stickstoffatom weisen ebenfalls Unterschiede auf. Innerhalb der Verbindung 121 ist auch diese
Bindungsléange mit 2.180(9) A verlangert. Eine &dhnliche Verlangerung, wenn auch nicht ganz so
ausgepragt, ist auch bei 110 mit 2.160(2) A zu beobachten. Die beiden Amine in 110 und 121
basieren auf einem sechsgliedrigen Grundgeriist, wodurch naheliegt, dass die Verdnderungen in

den Bindungslangen auf dessen sterischen Anspruch zuriickzuftihren sind.

Tabelle 4.1: Vergleich der Bindungslangen, der in dieser Arbeit erhaltenen Molekdlstrukturen im Festkorper.

Bindungslangen Li-Li [A] Li-N [A] Li—Ccarbanion [A]
110 2.233(2)
o ] 2.347(3) 2.160(2)
(N-Methylpiperidin-t-BuLi)2 2.243(3)
118
2.344(6) 2.132(3) 2.217(2)
(N-Methylpyrrolidin-t-BulLi)2
121 2.235(5)
2.354(11) 2.180(9)

(N,N-Dimethylpiperazin-t-BulLi)z 2.218(5)
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Des Weiteren konnte eine weitere Molekilstruktur im Festkérper erhalten werden, die eine
besondere Stdchiometrie aufweist. Diese besteht noch aus dem tert-Butyllithium-Tetraeder an
dessen eine Ecke das Stickstoffatom eines N,N-Dimethylpiperazins koordiniert. Die Verbindung 122

kristallisiert im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2i/c.

[(-BuLi)4]o- N, N-Dimethylpiperazin
122

Abbildung 4.16: Molekilstruktur und Nummerierungsschema von Verbindung 122 im Festkdrper. Die
asymmetrische Einheit enthalt die Halfte der abgebildeten Struktur. Symmetrieoperation zur Erzeugung
aquivalenter Atome: A = 1-x, 1-y, 1-z. Ausgewdbhlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: N1-C1 1.457(1), N1—
C2 1.457(1), N1-Lil 3.983(2), Lil-Li2 2.433(2), Li1-Li3 2.442(2), Lil-Li4 2.442(2), Li2-Li3 2.412(2), Li2-Li4
2.413(2), Li3-Li4 2.414(2) Li1—C4 2.258(1), Li2—C4 2.249(1), Li4—C4 2.239(1), Li2—Li1-Li3 59.3(5), Li2—Li1-Li4
59.3(5), Li4—Li1-Li3 59.2(5), Li3—Li2—-Lil 60.5(5), Li3—Li2—Li4 60.1(5), Li4—Li2—Lil 60.5(5), Li2—Li3-Lil1 60.1(5),
Li2-Li3-Li4 59.9(5), Li4—Li3-Lil 60.4(5), Li2-Li4—-Lil 60.1(5), Li2-Li4-Li3 59.9(5), Li3—Li4—Lil 60.4(5).
Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.4.

Die Bindungslange zwischen Lithiumatom und Stickstoffatom betragt in den deaggregierten
Strukturen 110, 118 und 121 zwischen 2.13-2.18 A in Abh&ngigkeit des eingesetzten Amins. In
dieser Struktur betragt die Bindungsléange jedoch 3.983(2) A und spiegelt damit nur eine entfernte
Interaktion des Amins wieder. Zudem betragen die Lithium—Lithium-Bindungslangen zwischen
2.413 A -2.442 A und weisen demnach nur eine geringe Varianz untereinander auf. Diese
Molekdlstruktur im Festkorper ist ein seltenes Beispiel flr die Annaherung einer Lewis-Base an ein
Lithiumalkyl bevor es zu einer Deaggregation kommt. Die erhaltenen Strukturen kénnen demnach
einen Einblick in einen mdglichen Reaktionsmechanismus liefern und sollen im Folgenden néher

erlautert werden.

4.2.1.2 Mechanistische Untersuchungen

Die erhaltenen Molekllstrukturen im Festkérper kdnnen einen Einblick in den mdglichen
Reaktionsmechanismus von der Zugabe des Amins bis zur mdglichen Deprotonierung geben. Wird
das Amin zum tetrameren tert-Butyllithium hinzugegeben, néhert sich dieses in einem ersten Schritt
mit dem Stickstoff an ein Lithiumzentrum des Tetraeders an. Dadurch entsteht eine leichte

Verschiebung innerhalb des vorher symmetrischen Tetraeders. Dies wird auch beim Betrachten der
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Connolly-Oberflache deutlich. Dazu wurde die Struktur des tert-Butyllithiums der Annaherung 122
einer Geometrieoptimierung und Frequenzrechnung unterzogen und mithilfe des Funktionals B3LYP

und des Basissatzes 6-31+g(d,p) sowie der Dispersionskorrektur D3 nach Grimmel!!12l berechnet.

Die dargestellte Connolly-Oberflache beschreibt die Erreichbarkeit eines Molekils durch ein
Probemolekiil, hier mit einem Probenkérperradius von 1.2 A. Dadurch soll die Zugénglichkeit eines
Molekils verdeutlicht werden. Anhand der berechneten Strukturen lasst sich erkennen, dass das

tetramere tert-Butyllithium eine hochsymmetrische Connolly-Oberflache aufweist.

a) b)

[(t-BuLi)4-N,N-Dimethylpiperazin]
122

Abbildung 4.17: Connolly-Oberflache von tert-Butyllithium (7) (a) und Verbindung 122 (b), berechnet mit einem
Probenkérperradius von 1.2 A. Die roten Pfeile symbolisieren jeweils mégliche zugéngliche Stellen innerhalb
des Aggregats. [B3LYP 6-31+g(d,p) empiricaldispersion = gd3].

Die Spitzen des Tetraeders zeigen eine kleine Einbuchtung, an der Lewis-Basen eine Anndherung
vornehmen kénnen. Es wird jedoch auch deutlich, dass die vorhandene zugangliche Stelle auch eine
sterisch passende Lewis-Base erfordert. Diese darf nicht zu sterisch anspruchsvoll sein. Im Falle
des N,N-Dimethylpiperazins wird anhand der Molekilstruktur 122 ersichtlich, dass dieses die
sterischen Anforderungen erfillt. Im Vergleich mit dem reinen tert-Butyllithium-Tetraeder weist die
Connolly-Oberflache dieser Verbindung durch die Anndherung deutliche Unterscheide auf. Es lasst
sich eine deutlich geringere sterische Abschirmung an einem Lithiumzentrum des Tetraeders
erkennen. Durch diese erste Anndherung eines Amins wird der tert-Butyllithium-Tetraeder

desymmetrisiert und im nachfolgenden kann somit eine Deaggregation initiiert werden.

AnschlieRend wurde die Annaherung der drei cyclischen Amine an den tert-Butyllithium-Tetraeder
sowie die Deaggregation zur dimeren Verbindung durch isodesmische quantenchemische
Berechnungen validiert. Bei allen drei Aminen liegt die Energiedifferenz zur Annéherung bei nahezu
—30 kJ-molt. Demnach ist sie fir alle drei Amine ein wahrscheinlicher erster Schritt. Die
Deaggreagtion zum dimeren Strukturmotiv weist bei den drei Aminen schon grof3ere Unterschiede
auf. In Abhangigkeit des Amins liegt diese zwischen —124 kJ-mol-! und —137 kJ-mol-*. Folglich ist
die Bildung des Dimers bei allen betrachteten Aminen energetisch beginstigt. Diese
guantenchemischen Berechnungen decken sich mit den experimentellen Untersuchungen, da alle

drei Amine zu dimeren Strukturmotiven in den Festkdrperstrukturen gefuihrt haben.
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82 75 81
Anndherung  AH=-30.9 kd-mol”"  AH =-31.5 kJ-mol™ AH = -30.4 kJ-mol™
Dimer AH=-124.6 kJ-mol™'  AH=-137.0kJ-mol™'  AH=-131.9 kJ-mol™’

Schema 4.8: Isodesmische quantenchemische Berechnungen zur Anndherung von verschiedenen Lewis-
Basen an einen tert-Butyllithium-Tetraeder sowie Deaggregation zur dimeren Verbindung. [B3LYP 6-31+g(d,p)
empiricaldispersion = gd3].

Im Anschluss wurde der Prozess der Deaggregation durch in situ IR-Spektroskopie genauer
betrachtet. Das Signal des Lésungsmittels n-Heptan wurde als Referenz im IR-Gerat gelockt und
von den aufgezeichneten Spektren subtrahiert, um eine Kkorrigierte Basislinie zu erhalten.
AnschlieRend wurden die Reagenzien nacheinander hinzugegeben und dessen Signale zugeordnet.
Dies wurde bei tiefen Temperaturen durchgefihrt um eine mdogliche Deaggregation besser
nachverfolgen zu koénnen. Beim Einsatz der beiden Amine N,N-Dimethylpiperazin und
N-Methylpiperidin wurden keine Verschiebungen von Signalsatzen beobachtet. Es lasst sich
lediglich in Abbildung 4.18 erkennen, dass bei Zugabe des tert-Butyllithiums das Signal des Amins
leicht abfallt. Die beiden Signale schneiden sich bei etwa 80%, dies spricht nicht fir einen direkten
Zusammenhang und konnte etwa flr eine vorherige Annaherung des Amins oder aber fir die Bildung
von héheren Aggregaten sprechen. Dementsprechend ist es bei diesen beiden Aminen nicht méglich

eine eindeutige Existenz einer Annédherung auszumachen.

Dem Lithiumreagenz wurde das Signal mit der Wellenzahl 1131 cm=! zugeordnet.
Quantenchemischen Berechnungen auf dem Theorieniveau B3LYP/6-31+g(d,p) sowie
Dispersionskorrektur D3 nach Grimmel12l ergaben fur den tert-Butyllithium-Tetraeder eine
berechnete Wellenzahl von 1167 cm~1, welche in Anbetracht von Aggregationseffekten mit den
experimentellen Daten in Anndherung Ubereinstimmt. Experimentell wurde dem N-Methylpiperidin
das Signal bei 1162 cm~! zugeteilt, wohingegen die berechneten Daten aufgrund der mdglichen
Deaggreagtion deutlich komplexer und weniger eindeutig sind. Die berechnete Wellenzahl des
molekularen Amins liegt bei 1167 cm= und zugleich konnte fiir die dimere Verbindung 110 eine
Wellenzahl von 1166 cm~! bestimmt werden. Dementsprechend steht die gewéahlte Wellenzahl hier
fur beide moglichen Verbindungen und kann dadurch auch den hohen Schnittpunkt der beiden
Signalverlaufe in Abbildung 4.18 erklaren. Ein &hnlicher Zusammenhang wurde auch bei den

experimentell bestimmten und berechneten Wellenzahlen des Diamins 82 ermittelt.
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Abbildung 4.18: Einzelne Signale der in situ IR-Spektren von tert-Butyllithium und N-Methylpiperidin (links) und

mit N,N-Dimethylpiperazin (rechts) im zeitlichen Verlauf.

Dem N,N-Dimethylpiperazin wurde experimentell das Signal bei 1017 cm~ zugeordnet, welches
jedoch von den berechneten Werten deutlich abweicht. Fir das molekulare Amin wurde eine
Wellenzahl von 1033 cm~! bestimmt, wohingegen die dimere Verbindung 121 in einer Verschiebung
dieser Wellenzahl zu 1023 cm! resultiert. Die berechneten Wellenzahlen liegen in einem
entsprechenden Bereich und kdnnen unter Berucksichtigung von Aggregationseffekten mit der

experimentell bestimmten Wellenzahl des Amins libereinstimmen.

Bei der Verwendung des N-Methylpyrrolidins konnte Uberdies die Verschiebung eines Signals
beobachtet werden. Dem Amin wurde das Signal bei der Wellenzahl 1041 cm~ zugeordnet. Bei
ansteigender Temperatur verschiebt sich dieses Signal dann zur Wellenzahl 1032 cm~! hin. In der
Abbildung 4.19 lasst sich die Verschiebung des Signals anhand der Oberflache der einzelnen
hintereinander geplotteten Signale erkennen. Diese Verschiebung spricht fur das Ausbilden einer
neuen Spezies. Ein Vergleich dieser experimentell beobachteten mit quantenchemisch berechneten

Wellenzahlen unterstiitzt diese These.

Fur das molekulare Amin 81 wurde auf dem Theorieniveau B3LYP/6-31+g(d,p) sowie
Dispersionskorrektur D3 nach Grimmel!12 eine Wellenzahl von 1054 cm~! und 1061 cm~! berechnet.
Die Wellenzahlen der dimeren Verbindung resultieren in einer Verschiebung der Wellenzahlen zu
1048 cm~t und 1047 cm=t. Die berechneten und experimentell erhaltenen Wellenzahlen
unterscheiden sich um 13 — 20 Wellenzahlen, die wiederum durch Aggregationseffekte erklart
werden kdnnen. Die Verschiebung des Signals im experimentell erhaltenen Spektrum deutet so auf

die Deaggregation des Lithiumalkyls und die Bildung der dimeren Verbindung 118 hin.
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Abbildung 4.19: Ausschnitt aus Oberflache des insitu IR-Spektrums von N-Methylpyrrolidin (81) mit
tert-Butyllithium.

Wird die zeitliche Auftragung der zugeordneten Signale betrachtet, lasst sich erkennen, dass sich
das Signal des Lithiumalkyls, das des Amins und das Signal bei 1032 cm-! bei etwa 45% schneiden.

Dies spricht fur einen direkten Zusammenhang dieser Komponenten und damit ebenfalls fur eine
deaggregierte Spezies.
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Abbildung 4.20: Einzelne Signale des in situ IR-Spektrums von tert-Butyllithium und N-Methylpyrrolidin im
zeitlichen Verlauf.

Demzufolge wurde im Anschluss diese Signalverschiebung genauer betrachtet. Dazu wurde die
Temperaturabhangigkeit des Signals naher evaluiert, um zu Uberprifen ob die Deaggregation
kinetisch oder aber entropisch begunstigt ist. Bei einem vorherrschenden kinetischen Effekt wirde
es moglich sein die Kinetik der Reaktion zu bestimmen, indem die Steigung des Signals bei der
Wellenzahl 1032 cm~! bei drei verschiedenen Reaktionstemperaturen bestimmt wird und mittels

Reaktionsordnung anschlieRend die Aktivierungsenergie berechnet werden kann. Bei einem
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vorherrschenden entropischen Effekt wiirde das Signal eine Temperaturabhéngigkeit aufweisen und
so keine bestimmbare Steigung aufweisen. Um die Reaktion somit hinsichtlich ihrer Kinetik und
Thermodynamik zu untersuchen, wurden die beiden Reagenzien tert-Butyllithium und
N-Methylpyrrolidin bei =50 °C nacheinander zu dem zuvor referenzierten n-Heptan dazugegeben. In
der Abbildung 4.21 sind die einzelnen Signale im zeitlichen Verlauf dargestellt. Dem Lithiumalkyl
wurde wieder das Signal bei 1131 cm~! und dem N-Methylpyrrolidin bei 1041 cm~! zugeordnet. Das
Signal bei 1032 cm™, welches einer aggregierten Spezies aus beiden Komponenten entspricht, stieg
anschlieBend langsam an, wobei die beiden Signale der Reagenzien abfallen (erster grauer Bereich
in Abbildung 4.21). AnschlieBend wurde die Reaktionslosung fur einen kurzen Zeitraum erneut
gekuhlt, was zu einer Umkehrung der Signalverlaufe fihrte. Beim anschlielenden Erwarmen und
wieder Runterkiihlen der Reaktionsldsung konnte die Temperaturabhangigkeit eindeutig gezeigt
werden (zweiter und dritter grauer Bereich in Abbildung 4.21). Demnach verlauft die Aggregation

und Deaggregation thermodynamisch.
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Abbildung 4.21: Einzelne Signale des in situ IR-Spektrums von tert-Butyllithium und N-Methylpyrrolidin im
zeitlichen Verlauf. In den grau hinterlegten Bereichen ist der temperaturabhdngige Verlauf der Signale

erkennbar.

Wird im Anschluss die Entropie dieser Reaktion anhand von quantenchemischen Berechnungen
berlcksichtigt, lasst sich diese Erkenntnis belegen. Es wurden vier verschiedene isodemische
Gleichungen modelliert und bei Raumtemperatur, —20 °C und —60 °C betrachtet. Der Vorgang der
Anndherung aus den beiden Edukten weist bei Raumtemperatur eine Gibbs-Energie von
+14 kJ-mol-1, wohingegen bei —60 °C diese +1.4 kJ-mol-! betragt. Die Bildung des Dimers aus den
beiden Reagenzien hingegen liefert bei tiefen Temperaturen von —60 °C einen hohen Energiegewinn
von —35 kJ-mol1. Demnach sollte die Bildung des Dimers bei tiefen Temperaturen klar favorisiert

sein. Dies wird auch durch das Betrachten der Gleichung (lll) in Schema 4.9 deutlich. Befindet sich
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genug Amin neben der angenéherten Spezies in der Reaktionslosung liegt bei tiefen Temperaturen
die Gibbs-Energie mit —37 kJ-mol-! auf der Seite des Dimers. Bei Raumtemperatur hingegen, liegt
diese nur noch bei —6.6 kJ-mol. Es lasst sich erkennen, dass bei héheren Temperaturen nicht mehr
eindeutig ist, welche Spezies entropisch favorisiert vorliegt. Die Energieunterschiede der drei
Gleichungen in Schema 4.9 bei Raumtemperatur liegen dann nur noch zwischen —6.6 kJ-mol- und
+14 kJ-mol-1. Demnach zeigt sich, dass bei hoheren Temperaturen die Gleichgewichtslage zwischen
den verschiedenen Spezies energetisch dichter beieinander liegt. Dieses Phanomen spiegelt sich

auch in dem erhaltenen in situ IR-Spektrum wieder.

Li ,t-Bu
AGopga= +14 kJ-mol ™’ T-BU/\/ l\ [ >

AGgs53¢= +7 kJ-mol™" Li <k Li ,\l}/ll
Tt e
| AGyq3¢= +1.4 kJ-mol™ t-Bu Lo +Bu
U (t-BuLi)y + Amin Anndherung 7 81

Li,-Bu @
A6293K= +7 kJ-m0|’1 t-Bu \/ /\

D N
AGpsz= —18 kJ-mol™! . EFL??LB'U Me
(1) ) ] AGyy3x= —35 kJ-mol ™’ ) :

(t-BuLi), + 4 Amine 2 Dimere 123
Anndherung
t-Bu._ .t-Bu

AGjg3k= —6.6 kJ-mol™ LN
AGpsak= ~25 kJ-mol™ Me L Me
AGyq3= 37 kJ-mol™! N N
() Anniherung + 3 Amine 213K 2 Dimere Q Q
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Schema 4.9: Berechnete Gibbs-Energien bei verschiedenen Temperaturen der drei isodesmischen
Gleichungen zur Bildung der Ann&herungsverbindung aus den beiden Edukten (l), zur Bildung des Dimers aus
den beiden Edukten (1) und zur Bildung des Dimers aus der Annaherung und dem freien Amin (lll). [B3LYP, 6-
31+g(d,p) empiricaldispersion = gd3].

Durch die Mikrowellenstrahlung konnte bei allen drei Aminen eine Metallierung in a-Position erfolgen,
weshalb dieser Prozess im Anschluss genauer betrachtet werden soll. Dazu wurden in situ
IR-spektroskopische Untersuchungen durchgefiihrt. Aufgrund einer Feststoffbildung eignete sich der
Einsatz der selbstgebauten Durchflusszelle fur eine Kopplung mit der Mikrowelle nicht. Daher wurde
die Reaktionslésung unter kontinuierlichem Aufzeichnen der IR-Spektren mittels konventionellen
Erhitzens erwarmt. Zu Beginn wurde das Losungsmittel n-Heptan vorgelegt und das Signal vom
Spektrum subtrahiert, um eine korrigierte Basislinie zu erhalten. Anschlielend wurden nacheinander
die Reagenzien dazugegeben und die erscheinenden Signale den jeweiligen Edukten zugeordnet.

Dann wurde die Reaktionsldsung kontinuierlich erwéarmt.

In Abbildung 4.22 sind die beiden Reaktionen mit N-Methylpiperidin und mit N,N-Dimethylpiperazin
dargestellt. Tert-Butyllithium wurde jeweils das Signal bei 1131 cm~! zugeordnet. Das Diamin
entspricht dem Signal bei 1016 cm= und das N-Methylpiperidin dem bei 1162 cm~. Bei beiden

IR-spektroskopischen Untersuchungen konnte ein neues Signal detektiert werden. Beim Einsatz von
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N-Methylpiperidin liegt dieses bei 1261 cm~! und steigt ab etwa 70 °C an und bei der Verwendung

von N,N-Dimethylpiperazin liegt das neue Signal bei 1252 cm~! und steigt bereits ab etwa 55 °C an.
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Abbildung 4.22: Einzelne Signale der in situ IR-Spektren im zeitlichen Verlauf, links von N-Methylpiperidin und

°

tert-Butyllithium unter konventionellem Erhitzen und rechts von N,N-Dimethylpiperazin und tert-Butyllithium
unter konventionellem Erhitzen.

Somit kann bei beiden Reaktionen die Bildung einer metallierten Spezies postuliert werden. Werden
beide neu entstehenden Signalsatze genauer betrachtet, lasst sich erkennen, dass beide in einem
ahnlichen Wellenzahlbereich liegen. Sie unterscheiden sich mit 1261 cm-! und 1252 cm~1 nur um
etwa 10 Wellenzahlen. Zudem befindet sich in direkter Nahe ein Signal des Amins, was ebenfalls

auf eine metallierte Spezies hindeutet.

N-Methylpiperidin N,N-Dimethylpiperazin
01 1261 cm™ 02 1252 cm™’
AU AU.
0.05 0.1
0 T T T 0
. — e ————— —
1300 1275 1250 1225 1200 1275 1250 1225
Wellenzahl (cm™") Wellenzahl (cm’*)

Abbildung 4.23: Ausschnitte aus den Oberflachen der insitu IR-Spektren von N-Methylpiperidin und
tert-Butyllithium (links) und N,N-Dimethylpiperazin und tert-Butyllithium (rechts).

Die Reaktionslésungen wurden im Anschluss mit Trimethylchlorsilan versetzt und mittels GC/EI-MS
analysiert. Es konnte bei beiden Edukten das monosubstituierte Produkt nachgewiesen werden. Die
Befunde unterstreichen, dass es sich bei den neuen Signalen um die metallierten Produkte handelt

und somit die Lithiierung der Edukte mittels in situ IR-Spektroskopie beobachtet werden kann.

In den IR-Spektren ist weiterhin auffallig, dass bei N-Methylpiperidin die Metallierung ab etwa 70 °C
ablauft und beim Diamin bereits ab 55 °C. Um diese Differenz ndher zu verstehen wurden
quantenchemische Berechnungen mithilfe des Funktionals B3LYP und des Basissatzes 6-31+g(d,p)
sowie der Dispersionskorrektur D3 nach Grimmel12 durchgefiihrt. Dazu wurde ausgehend von den

erhaltenen dimeren Molekulstruktur 110 und 118 des jeweiligen Amins eine Optimierung und
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Frequenzrechnung durchgefihrt und anschlie@end mit einer QST3-Rechnung ein mdglicher

Ubergangszustand berechnet.

Me Me Me peMe M
Me Me e MeMe Me Me Me Me e e
M’:e M,:e Me \l/ Me—t._ _Kme W \l/
! ~ \ /,\\\ \\ _ —1
N AH = 140.4 kJ-mol™’ : Ny AH = 141.0 kJ-mol
i Li. Mes——e| Me, HoMe~ |y L "'\ Me

QQ

TS-125

7L|
TS-124

Schema 4.10: Schematische Reaktionsgleichung zur Bildung des Ubergangszustandes der Deprotonierung

aus einem dimeren Aggregat sowie die jeweilige Energiedifferenz. [B3LYP  6-31+g(d,p)

empiricaldispersion = gd3].

Fur die Abstraktion des Protons ausgehend von 110 und 118 hat sich eine Energiedifferenz von etwa
140 kJ-mol-* ergeben. Diese Energiebarriere ist unter normalen Umstéanden zu hoch um abzulaufen.
Wird die hochenergetische Mikrowellenstrahlung und Zufuhr von Energie in Form von Warme
miteinbezogen, so sind diese Energiebarrieren zu erreichen. Wird im Anschluss die Abstraktion des
Protons vom N,N-Dimethylpiperazin betrachtet, lassen sich aufgrund des unsymmetrischen
Aggregats zwei mogliche Ubergangszustande ausmachen. Zum einen kann das Proton der oben
liegenden Methylgruppe abstrahiert werden und zum anderen kann das Proton der Methylgruppe
unterhalb der Lithiumzentren abstrahiert werden. Der Ubergangszustand der ersteren Moglichkeit
belauft sich auf eine Energiedifferenz von 139 kJ-mol-t und steht damit in Einklang mit den
Energiedifferenzen der anderen beiden Amine. Der Ubergangszustand zur Abstraktion des Protons
der unteren Methylgruppe hingegen weist eine Energiedifferenz von nur noch 106 kJ-mol-! auf.
Demnach kann diese Modellannahme den mdéglichen Deprotonierungsprozess wiederspiegeln und
eine Erklarung fir die beobachtete Deprotonierung bei einer geringeren Reaktionstemperatur

darstellen.

untere Methylgruppe

obere Methylgruppe

Me MeMe Ve Me Me Me Me MeM\eVMeMe Me
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HiCo o~ H N |/ \N/\\‘ N
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Schema 4.11: Schematische Reaktionsgleichung zur Bildung des Ubergangszustandes der Deprotonierung
aus einem dimeren Aggregat sowie die jeweilige Energiedifferenz. Links ist der Ubergangszustand zur
Deprotonierung der unteren Methylgruppe dargestellt und rechts zur Abstraktion des Protons an der oberen
Methylgruppe des N,N-Dimethylpiperazins. [B3LYP 6-31+g(d,p) empiricaldispersion = gd3].

Dies unterstreicht auch die experimentellen Ergebnisse aus den in situ IR-spektroskopischen
Untersuchungen, da dort bei dem Diamin die Deprotonierung bereits bei deutlich geringeren

Reaktionstemperaturen ablauft.
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Letztendlich lasst sich durch die experimentellen Untersuchungen, den erhaltenen
Molekulstrukturen, den insitu IR-spektroskopischen Daten sowie den quantenchemischen
Berechnungen ein allumfassendes Bild des mdglichen Reaktionsmechanismus von Zugabe der
Reagenzien bis zur Deprotonierung generieren. So findet zuerst eine Annaherung des Amins an den
Lithiumtetraeder statt, was ein Aufbrechen des Aggregats zur Folge hat, in dessen Kontext aufgrund
der sterischen Grol3e der cyclischen Amine bevorzugt dimere Strukturmotive gebildet werden. Diese
Deagggregation folgt dabei der Thermodynamik und ist kein kinetischer Effekt. Durch den Einsatz
von hohen Reaktionstemperaturen kann insbesondere durch Mikrowellenstrahlung die Metallierung
der Methylgruppe des Amins erfolgen. Durch die Mikrowelle konnte so erstmals ein direkter Zugang

zu a-metallierten Aminen in guten Ausbeuten geschaffen werden.

o
id ol Me
ﬁ? >t N
b
D€ ()
|8 Li N
|
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t-Bu g Polymer
/ \’ Bu 82 ¥
Lics) o Li -
R Annéherung 7
t-Bu”"Li t-Bu dos Amins Deaggregation
7 y
[t-BuLi,-N,N-Dimethylpiperazin] [(t-BuLi), N, N-Dimethylpiperazin],,[24
122 25

Molekulare Struktur

Deaggregation

Ge

Dimer
-

Deprotonierung Deaggregation

b

[t-BuLi-N,N-Dimethylpiperazin], [(t-BuLi)s N, N-Dimethylpiperazing]*2l
121 120

Schema 4.12: Schematische Darstellung der hier gewonnen Ergebnisse von der Deaggreagtion des

tert-Butyllithiums bis zur Metallierung des Amins am Beispiel des N,N-Dimethylpiperazins.
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Tabelle 4.2: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 110 und 113.

Verbindung (Messnummer)

110 (B1697)

113 (B2066)

Empirische Formel
Formelgewicht [g-mol-]
Temperatur/K
Kristallsystem
Raumgruppe
a/A
b/A
c/A
al®
B/
y/°
Zellvolumen [A3]
Formeleinheit pro Zelle
Berechnete Dichte pcaic [g-cm3]
Adsorptionskoeffizient y [mm-]
F(000)
Kristallmae/mms3
Strahlung
20 Bereich fir Datensammlung [°]
Indexbereiche

Gesammelte Reflexe
Unabhangige Reflexe

Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F2
Finale R-Werte [I220 (1)]

Finale R-Werte [alle Daten]

Restelektronendichte [e A-3]
Flack Parameter

C20Ha4Li2N2
326.45
100.0
Orthorhombisch
P212121
9.1567(3)
15.4688(5)
15.8126(5)
90
90
90
2239.75(13)
4
0.968
0.390
736.0
0.900 x 0.388 x 0.242
MoKa (A =0.71073)
7.996 bis 157.996
-11<h<sM
-19<k<19
-19<1<14
33358
4724 [Rint = 0.0359,
Rsigma = 0.0166]
4724/0/269
1.070
R1 = 0.0300,
wR2 = 0.0854
R1 =0.0303,
wR2 = 0.0856
0.16/-0.13
—-0.06(9)

CoH22CINSI
207.81
100.0
Monoklin
Pn
5.9820(19)
17.907(5)
6.1123(17)
90
109.750(13)
90
616.2(3)
2
1.120
0.365
228.0
0.122 x 0.117 x 0.091
MoKa (A =0.71073)
6.826 bis 66.318
-9<h<9
27 <k<27
-9<1<9
24291
4662 [Rint = 0.0336,
Rsigma = 0.0280]
4662/2/116
1.059
R1 =0.0319,
wR2 = 0.0771
R1 = 0.0356,
wR2 = 0.0792
0.76/-0.33
0.066(17)
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Tabelle 4.3: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 114, 115 und 116.

Verbindung (Messnummer)

114 (B2181)

115 (B1817)

116 (B1826)

Empirische Formel
Formelgewicht [g-mol-1]
Temperatur/K
Kristallsystem
Raumgruppe
a/A
b/A
c/A
al®
B/
y/°
Zellvolumen [A3]
Formeleinheit pro Zelle
Berechnete Dichte
Pcalc [g-cmM~3]
Adsorptionskoeffizient
H [mm~]

F(000)

KristallmaRe/mm?3

Strahlung

20 Bereich fur
Datensammlung [°]

Indexbereiche

Gesammelte Reflexe

Unabhangige Reflexe

Daten/Restraints/Parameter

Goodness-of-fit an F2
Finale R-Werte [I220 (1)]

Finale R-Werte
[alle Daten]

Restelektronendichte
[e A9

CisHassLisNs
315.32
100.0
Triklin
P1
10.545(1)
10.646(1)
10.730(1)
84.667(3)
64.555(3)
72.119(2)
1034.1(2)
2

1.013

0.057

348.0
0.596 x 0.284 x
0.246

MoKa
(A=0.71073)

4.024 bis 52.808

-13<h<13

-13<k=13

-13<1=13
28865

4253 [Rint = 0.0563,
Rsigma = 00344]

4253/54/434

1.767

R1=0.1315,
wR2 = 0.3889

R1=0.1598,
wR2 = 0.4241

0.56/-0.48

C14H30LisNO
249.21
100.0
Triklin
P1
9.1664(9)
9.7447(10)
10.8883(11)
70.651(4)
86.806(4)
65.160(4)
828.79(15)
2

0.999

0.058

276.0
0.29 x 0.143 x
0.086

MoKa
(A=0.71073)

4.898 bis 56.608

-12<sh <11

-13<k=<13

-14<1<12
12421

4086 [Rint = 0.0210,
Rsigma = 00238]

4086/0/230

1.038

R1=0.0512,
wWR2 = 0.1367

R1=0.0621,
WR2 = 0.1449

0.72/-0.17

CagHssLiaN202
630.84
100.0
Orthorhombisch
Pnma
18.916(2)
12.1057(13)
9.8868(12)
90
90
90
2263.9(5)

2

0.925

0.053

712.0
0.786 x 0.63 x
0.589
MoKa
(A =0.71073)

4.648 bis 56.52

0=<h=<25,

0<k=15

0<1=<13
2882

2882 [Rint = 0.1011,
Rsigma = 00297]

2882/0/124

1.430

R1=0.1129,
wR2 = 0.3652

R1=0.1444,
WR2 = 0.3821

0.80/-0.30
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Tabelle 4.4: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 118, 121 und 122.

Verbindung (Messnummer)

118 (B1727)

121 (B1764)

122 (B1775)

Empirische Formel CoH2oLiN CioH2sLiN2 Ci19HasLisN
Formelgewicht [g-mol-] 149.20 178.24 313.30
Temperatur/K 100.0 100.0 100.0
Kristallsystem Orthorhombisch Monoklin Monoklin
Raumgruppe Cmcm P21/m P2i/c
alA 12.5441(5) 9.7836(8) 12.0997(14)
b/A 13.8867(7) 12.3572(11) 11.6401(10)
c/A 12.4014(6) 9.9249(8) 16.954(3)
a/° 90 90 90
B/° 90 90.013(3) 109.771(5)
y/° 90 90 90
Zellvolumen [A3] 2160.28(17) 1199.90(17) 2247.1(5)
Formeleinheit pro Zelle 8 4 4
Berechnete Dichte 0917 0.987 0.926
Pealc [g-cm~3]
Adsorp:jlc[JrrT\]sr:?l(]afflnent 0371 0.057 0.049
F(000) 672.0 400.0 704.0
KristallmaRe/mm?3 0.572 x 0.229 x 0.15 0.371 x 0.214 x 0.132 2.886 x 1.52 x 1.08
Strahlung CuKa (A = 1.54178) MoKa (A =0.71073) MoKa (A =0.71073)

20 Bereich fir
Datensammlung [°]

9.5 bis 149.162

5.264 bis 61.238

5.004 bis 85.998

-14<h <15 -14<h<13 -23<h<23
Indexbereiche -11<k<17 -17<k <17 —22<k<22
-12<1<15 -14<1<14 -32<1<32

Gesammelte Reflexe 7623 38553 239396

Unabhangige Reflexe

1210 [Rint = 0.0458,
Rsigma = 0.0298]

3799 [Rint = 0.0559,
Rsigma = 0.0305]

16622 [Rint = 0.0401,
Rsigma = 0.0155]

Daten/Restraints/Parameter 1210/0/100 3799/0/135 16622/0/230
Goodness-of-fit an F2 1.110 1.162 1.042
. R1 = 0.0506, R1 = 0.1248, R1 = 0.0401,
_ >
Finale R-Werte [1220 (I)] WR> = 0.1436 WR> = 0.4208 WR: = 0.1304
Finale R-Werte R1 = 0.0606, R1 = 0.1316, R: = 0.0547,
[alle Daten] WR: = 0.1527 WR: = 0.4246 WR: = 0.1425
Restelektronendichte 0.23/-0.17 0.65/—0.61 0.48/-0.14

[e A
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4.2.2 Triethylamin und Tri-n-propylamin

Neben den zuvor untersuchten cyclischen Methylaminen wurden im Nachfolgenden auch weitere
Amine hinsichtlich einer méglichen a-Metallierung untersucht. Zuerst wurden die beiden linearen
Amine Triethylamin (83) und Tri-n-propylamin (84) betrachtet, die im Gegensatz zu den vorherigen
Aminen keine N-Methylgruppe aufweisen. Beide Amine wurden in einem ersten Versuch mit

tert-Butyllithium unter dem Einsatz von Mikrowellenstrahlung umgesetzt.

1) t-BuLi 1) t-BuLi
Mw 100 °C, Mw 100 °C,
300 W, 10 min 300 W, 10 min
2) Me;SiCl Me 2) Me;SiCl .
Me -55°C — Rt Me.__SiMe; -55°C - Rt M /\(S'Mea
e
—_ =
Me _N._Me n-Heptan Me. _N__Me N n-Heptan Me/\/N\/\Me
Me/\/ \/\Me
83 128 84 129

Schema 4.13: Schematische Reaktionsgleichung zur Metallierung von Triethylamin und Tri-n-propylamin.

Es haben sich jedoch nach der Substitutionsreaktion mit Trimethylchlorsilan im GC/EI-MS nur
Spuren der beiden Reaktionsprodukte gezeigt. Die Deprotonierung von Triethylamin wurde
anschlielend ebenfalls unter Einsatz von Chinuclidin untersucht, jedoch konnte das gewtlinschte
Reaktionsprodukt nicht erhalten werden. Um hohere Reaktionstemperaturen von 170 °C bei der
Deprotonierung erreichen zu kdnnen, wurde n-Decan bei der Reaktion mit Tri-n-propylamin
eingesetzt. Weder die Erh6hung der Reaktionstemperatur noch die Veranderung des Lithiumalkyls
zu n-Butyllithium fihrten zum gewtinschten Produkt. Quantenchemische Berechnungen mithilfe des
Funktionals B3LYP und des Basissatzes 6-31+g(d,p) sowie der Dispersionskorrektur D3 nach
Grimmel12 kdnnen diese experimentellen Beobachtungen weiter erklaren. Auf Grundlage der zuvor
erhaltenen Ergebnisse hinsichtlich der cyclischen Amine wurden isodesmische Rechnungen
beziiglich einer Annaherung und einer dimeren Spezies modelliert. Die Energiedifferenz zur
Annaherung liegt im selben energetischen Bereich, wie die vorherigen Ergebnisse (siehe
Kapitel 4.2.1.2). Die Deaggregation zur dimeren Spezies allerdings weist nur noch einen
Energiegewinn von —71.8 kJ-mol! auf, was etwa 50 kJ-mol-! oberhalb der Energiebarriere der

cyclischen Amine liegt.
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Schema 4.14: Isodesmische quantenchemische Berechnungen zur Annéherung von Tri-n-propylamin an einen
tert-Butyllithium-Tetraeder sowie Deaggregation zur dimeren Verbindung. [B3LYP 6-31+g(d,p)
empiricaldispersion = gd3].

Die Betrachtung der Gibbs-Energie unterstreicht weiterhin, dass die Bildung einer dimeren Spezies
energetisch unginstig ist. Diese wurde bei drei verschiedenen Temperaturen bestimmt,
Raumtemperatur, —20 °C und —60 °C. Bei der Annaherung des Tri-n-propylamins ergibt sich bei den
drei Temperaturen nur eine geringe Varianz der Werte, da diese sich nur um etwa 10 kJ-mol~
unterscheiden. Die Bildung des Dimers weist jedoch eine deutlich hohere Gibbs-Energie auf, die in
Kontrast zu den zuvor bestimmten Reaktionsenthalpien steht. Da die Reaktionen bei erhdhten
Reaktionstemperaturen durchgefihrt worden sind, nimmt die Reaktionsentropie einen hoheren
Stellenwert ein. Daher sprechen diese Ergebnisse dafiir, dass die Bildung von gemischten
Aggregaten eher unwahrscheinlich ist und damit eine nachfolgende Deprotonierung nicht stattfinden

kann.

Dariiber hinaus wurde eine Connolly-Oberflache berechnet, diese stellt die Erreichbarkeit eines
Molekiils durch ein Probemolekiil dar, hier mit einem Probenkérperradius von 1.2 A. In Abbildung
4.24 ist die Connolly-Oberflache des tetrameren tert-Butyllithium (a), des Tri-n-propylamins (b) und

der Annédherung des Amins an den Lithiumtetraeder (c) dargestellt.

J C)
| v\
Sy g
\ # "
{ Y/N\/\M
v Me
Tri-n-propylamin [(t-BuLi)4- Tri-n-propylamin]
84 130

Abbildung 4.24: Connolly-Oberflache von tert-Butyllithium (a), Tri-n-propylamin und der Ann&herung des

Amins an das tert-Butyllithium (c), berechnet mit einem Probenkérperradius von 1.2 A. Die roten Pfeile
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symbolisieren jeweils mogliche zugéangliche Stellen innerhalb der Oberflachenmodifikation. [B3LYP 6-31+g(d,p)

empiricaldispersion = gd3].

Damit sich die Lewis-Base an das Lithiumalkyl anndhern kann, muss das Lithiumzentrum fur diese
eine gewisse Zuganglichkeit besitzen. Es lasst sich erkennen, dass durch die sterisch
anspruchsvollen tert-Butylgruppen der symmetrische Lithiumtetraeder nur eine definierte Grofe
Lewis-basischer Additive zulasst. Im Vergleich dazu ist unter (b) die Connolly-Oberflache des Amins
dargestellt, wobei die Zuganglichkeit des Stickstoffatoms von zentraler Wichtigkeit ist, damit dieses
eine Koordination mit dem Lithiumtetraeder eingehen kann. Es zeigte sich anhand der modellierten
Oberflache, dass das Stickstoffatom durch die benachbarten Methylengruppen eingebettet ist und
somit nicht ohne Anderung der Konformation mit dem Lithiumtetraeder wechselwirken kann. Zuletzt
ist noch die Oberflache der zuvor optimierten Annédherung dargestellt. Es lasst sich erkennen, dass
das gebildete Aggregat zu keiner grof3en Verschiebung der modellierten Oberflache fihrt, sondern
der zugéangliche Bereich am Lithiumzentrum bei der Pfeilmarkierung, im Vergleich zum

Lithiumtetraeder unter (a), nur marginal vergrof3ert wird.

Demnach wird deutlich, dass das Amin fur eine Annédherung zu sterisch anspruchsvoll ist. Durch die
n-Propylgruppen ist das Stickstoffatom zu abgeschirmt, um sich dem symmetrischen
Lithiumaggregat zu nahern. Daher wird durch die quantenchemischen Berechnungen deutlich, dass
die fur die Mikrowellentechnologie geeigneten Amine gewisse Anforderungen erfillen missen. Die
GroRe und der sterische Anspruch des tertidren Amins ist somit eine zentrale Bedingung und stellt
damit eine Einschrankung hinsichtlich dieser etablierten Methode dar. Aufgrund dessen wird die

Metallierung dieser beiden Amine nicht weiterverfolgt.

4.2.3 Cylclohexylamine

Aus diesem Grund beschranken sich die folgenden Untersuchungen ausschlie8lich auf
N-Methylamin-Derivate. Um die Methodik der mikrowellenbasierten Deprotonierung hinsichtlich des
sterischen Anspruchs der tertidren Amine weiter zu evaluieren, wurden die beiden Cyclohexylamine

N,N-Dimethylcyclohexylamin und N,N-Dicyclohexylmethylamin hinsichtlich der a-Metallierung

untersucht.
1) t-BuLi
Mw 100 °C, '
300 W, 10 min SiMes
Me.-R 2) Me;SiCl szR

-55°C > Rt
© n-Heptan ©
85 R=Me 131 R=Me
86 R = Cyclohexyl 132 R = Cyclohexyl

Schema 4.15: Schematische Reaktionsgleichung zur mikrowellenbasierten Deprotonierung von
N,N-Dimethylcyclohexylamin (85) und N,N-Dicyclohexylmethylamin (86) mit tert-Butyllithium.
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4.2.3.1 N,N-Dimethylcyclohexylamin

In einem ersten Versuch mit einem leichten Uberschuss des Lithiumalkyls wurden bei der
Verwendung von N,N-Dimethylcyclohexylamin Spuren des Produkts 131 nach der
Substitutionsreaktion mit Trimethylchlorsilan mittels GC/EI-MS nachgewiesen. Durch eine Erhdhung
der Menge des tert-Butyllithiums wurde bei dem N,N-Dimethylamin-Derivat eine Steigerung des
Reaktionsprodukts beobachtet. In Abbildung 4.25 sind Ausschnitte aus den erhaltenen

Gaschromatogrammen dargestellt.

x107 TIC Scan x107  TIC Scan x107 TIC Scan

1.20 eq. t-BuLi 551 2.00 eq. t-Buli 4.00 eq. t-Buli
4 : 4
Edukt *1  |Edukt Edukt
3 85 85 s 85
) SiMes ]

| _Me 24 |

2 N 1 24

1] t " 1]

1 131 ] 131 ] 131
| P | J L

5 6 7 8 s 6 7 8 T s s 7 8
Counts vs. Acquisition Time (min) Counts vs. Acquisition Time (min) Counts vs. Acquisition Time (min)

Abbildung 4.25: Ausschnitte aus den Gaschromatogrammen der Reaktion von N,N-Dimethylcyclohexylamin
und tert-Butyllithium unter Mikrowellenstrahlung in unterschiedlichen Stochiometrien. Die Reaktionsldsung
wurde im Anschluss mit Trimethylchlorsilan umgesetzt.

Um die Produktbildung weiter zu untersuchen wurden im Nachfolgenden auch Additive, wie
Chinuclidin, N-Methylpiperidin oder der Aminoalkohol DMAE hinzugesetzt. Des Weiteren wurde die
Verwendung von n-Butyllithium néher betrachtet, ebenso wie der Einsatz von anderen
Mikrowellenbedingungen. Es wurde bei allen Versuchen das Substitutionsprodukt erhalten, jedoch
keine eindeutige Verschiebung der Reaktion zur Bildung des Produkts im GC/EI-MS-Spektrum
festgestellt. Es wurde insbesondere beim Erhitzen unter Rickfluss in der Mikrowelle ein erhdhtes
Produktsignal im Gaschromatogramm beobachtet. In Abbildung 4.26 sind beispielhaft drei
Ausschnitte aus Gaschromatogrammen dargestellt, die die Reaktionsprodukte unterschiedlicher

Mikrowellenbedingungen sowie die Verwendung des Amins als Losungsmittel abbilden.
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Abbildung 4.26: Ausschnitte aus den Gaschromatogrammen der Reaktion von N,N-Dimethylcyclohexylamin
mit tert-Butyllithium unter verschiedenen Mikrowellenbedingungen und anschlieBender Umsetzung mit
Trimethylchlorsilan.

Die Reaktion konnte unter den verwendeten Bedingungen nicht selektiv gesteuert werden.
Nichtsdestotrotz wurde ein héheres Produktsignal im Gaschromatogramm beobachtet. Da die
Reaktion unter Rickfluss auf ein vielversprechendes Ergebnis schliel3en lasst, wurde Uber diese
Methodik eine erste Ausbeute des Reaktionsprodukts bestimmt. Nach der Aufreinigung mittels
Saulenchromatographie konnte das Reaktionsprodukt mit einer isolierten Ausbeute von 21%
erhalten werden. Dementsprechend zeigt sich, dass es mdglich ist dieses Amin in a-Position zu
metallieren, aber die Ausbeute deutlich geringer ausfallt. Des Weiteren konnte eine Molekulstruktur
im Festkorper erhalten werden. Diese besteht aus dem gleichen dimeren Strukturmotiv, wie es
bereits bei den cyclischen Aminen beobachtet werden konnte. Das tert-Butyllithium-Amin Dimer

kristallisiert im triklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P1.

(N,N-Dimethylcyclohexylamin-t-BuLi),
133

Abbildung 4.27: Molekdlstruktur im Festkérper und Nummerierungsschema von Verbindung 133. Ausgewahlte
Bindungslangen [A] und -winkel [°]: C1-N1 1.472(1), Li1-N1 2.136(1), N1-C2 1.474(1), N2—C9 1.474 (1), N2—
C10 1.476(1), Lil-Li2 2.312(1), Li1-C17 2.219(1), C17-Li2 2.246(1), C1-N1-Lil 107.01(3), C1-N1-C2
108.66(3), C1-N1-C3 111.00(2), C2-N1-Lil 107.99(3), C3-N1-Lil 109.00(2), N1-Lil-Li2 142.92(3).
Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.5.



4 Diskussion der Ergebnisse 71

Die Struktur im Festkorper weist mit 2.136(1) A eine ahnliche Li-N-Bindungslange auf, wie in den
Strukturen 118 mit 2.132(3) A und 110 mit 2.137(2) A. Zudem ist die Li-Li-Bindungslange mit
2.312(1) A deutlich kiirzer als bei 110 mit 2.347(3) A. Das Strukturmotiv folgt der Reihe der dimeren

Strukturmotive des tert-Butyllithiums in Kombination mit tertiaren Aminen.

Auf Grundlage dieser Struktur wurden quantenchemische Berechnungen mithilfe des Funktionals
B3LYP und des Basissatzes 6-31+g(d,p) sowie der Dispersionskorrektur D3 nach Grimmelt12]
durchgefuihrt. Dazu wurde zum einen die isodesmische Gleichung zur Bildung des Dimers betrachtet,
aus der ein Energiegewinn von —134.6 kJ-mol-! resultiert, was mit der experimentell erhaltenen
Molekulstruktur im Festkorper in Einklang steht. Zudem wurde eine QST3-Rechnung zur Ermittlung
der Energiebarriere zur Bildung des Ubergangszustands der Deprotonierung berechnet. Die
Energiebarriere zur Abstraktion eines Protons an einer der Methylgruppen aus dem dimeren

Strukturmotiv heraus betragt 118 kJ-mol-.

r aE:
Me MeMe pe Ve & MeMe Me
Me—F-. .f=Me > - .I\\/L{‘Me
AH = 118.9 kJ-mol™ S TS
Me Li—Li_Me HaQ L. Me
Me—N’ “N- - N-Me
N-Me Hyc-N
133 TS-134

Schema 4.16: Quantenchemische Berechnungen zur Bildung des Ubergangszustands der Deprotonierung.
[B3LYP 6-31+g(d,p) empiricaldispersion = gd3].

Im Vergleich mit den Deprotonierungsbarrieren von N-Methylpiperidin und N-Methylpyrrolidin liegt
diese deutlich niedriger, sodass die experimentell beobachtete Deprotonierung durch die
Berechnungen gestitzt wird. Aufgrund der passenden Energiebarriere muss es demnach einen
anderen Grund fir die geringe Ausbeute der Reaktion geben. Dies kdnnte unter anderem auf den
sterischen Anspruch des Amins zurlickzufiihren sein. Demnach kénnten in situ Aggregate mit dem
lithilerten Amin gebildet werden, die sowohl unreagiertes Lithiumalkyl als auch Edukt miteinschliel3en
kdonnen und so die weitere Deprotonierung des Edukts hemmen und die Barriere durch neue
Aggregate heraufsetzen. Das Amin ist sterisch anspruchsvoller als die cyclischen Amine, weshalb
die Methylgruppen in den gemischten Aggregaten sterisch abgeschirmt vorliegen kdnnten und eine

Metallierung hemmen.

Anschlie3end wurde die Reaktion auch mittels in situ IR-Spektroskopie ndher betrachtet. Es wurde
n-Heptan als Losungsmittel vorgelegt und dessen Signalsatz vom Spektrum subtrahiert, um eine
mdoglichst korrigierte Basislinie zu erhalten. Im Anschluss wurden das Lithiumreagenz sowie das
Amin hinzugegeben und die jeweiligen Signale zugeordnet. Danach wurde die Reaktionslésung auf

konventionellem Weg erwarmt und wahrenddessen mit der IR-Sonde beobachtet.
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Abbildung 4.28: Einzelne Signale des insitu IR-Spektrums von tert-Butyllithium und
N,N-Dimethylcyclohexylamin im zeitlichen Verlauf.

Es lasst sich erkennen, dass das Signal des Lithiumalkyls bei 1131 cm~! und das Signal des Amins
bei 1198 cm~! im Verlauf der Reaktionszeit langsam absinken. Ab einer Temperatur von etwa
60 — 65 °C steigt ein neues Signal bei 1254 cm an. Dieses Signal schneidet die anderen beiden
Signale bei etwa 75%, was fur die Ausbildung von Aggregaten aus Amin und Lithiumalkyl spricht.
Das Signal bei 1254 cm! entsteht aus einem vorherigen Signal heraus und kdnnte so fir eine
metallierte Spezies sprechen. In Abbildung 4.29 lasst sich erkennen, dass das vorherige Signal sich
teilt und so das neue Signal bei 1254 cm-!sich bildet.
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Abbildung 4.29: Ausschnitt aus Oberflache des in situ IR-Spektrums von N,N-Dimethylcyclohexylamin mit
tert-Butyllithium sowie Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm nach der Umsetzung mit Trimethylchlorsilan.

Die Reaktion wurde im Anschluss mit Trimethylchlorsilan umgesetzt und mittels GC/EI-MS
untersucht. Hierbei wurde das monosubstituierte Produkt erhalten. Dies spricht dafiir, dass es sich

bei dem im in situ IR-Spektrum erhaltenen Signal bei 1254 cm~! um die metallierte Spezies handelt.
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Somit konnte anhand des N,N-Dimethylcyclohexylamins die Metallierung erfolgreich nachverfolgt

werden.

4.2.3.2 N,N-Dicyclohexylmethylamin

AnschlieBend wurde das sterisch anspruchsvollere N,N-Dicyclohexylmethylamin unter
Mikrowellenstrahlung betrachtet. Dabei wurde lediglich das Edukt erhalten, woraufhin die
Reaktionsbedingungen hinsichtlich der Stochiometrie, diversen Zusatzen und
Mikrowellenbedingungen und Lithiumreagenz angepasst wurden. Diese Anpassungen und selbst
eine Reaktion bei 170 °C unter Verwendung von n-Decan als Lésungsmittel in der Mikrowelle
lieferten nicht das gewiinschte Produkt. In Abbildung 4.30 ist ein Ausschnitt aus dem erhaltenen

Gaschromatogramm dieser Reaktion dargestellt.

x107  TIC Scan

71 Mw 170 °C, 300 W, 30 min
4 n-Decan als Losungsmittel

6 7 8 9 10 11 12 13 14
Counts vs. Acquisition Time (min)

Abbildung 4.30: Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm der Reaktion von N,N-Dicyclohexylmethylamin mit
tert-Butyllithium in  n-Decan unter Mikrowellenstrahlung sowie anschlieBender Substitution mit

Trimethylchlorsilan.

Demnach scheint die Metallierung dieses Amins nicht unter Mikrowellenbedingungen abzulaufen.
Um einen naheren Einblick in die Griinde zu erlangen, wurde versucht mittels Kristallisation einen
Einblick in mdgliche Aggregate zu generieren. Dabei konnte lediglich das Edukt erhalten werden,

das im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2i/c kristallisiert.
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N-Methyldicyclohexylamin
86

Abbildung 4.31: Molekilstruktur im Festkdrper und Nummerierungsschema von Verbindung 86. Ausgewahlte
Bindungslangen [A] und -winkel [°]: C1-N1 1.454(1), C2-N1 1.468(2), C8-N1 1.472(3), C2-C3 1.538(3), C1-
N1-C2 112.43(16), C1-N1-C8 114.80(17), C2-N1-C8 116.73(15), C2-N1-Lil 107.99(3), C3-N1-Lil
109.00(2), N1-Li1-Li2 142.92(3). Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.5.

Anhand der Molekulstruktur im Festkdrper lasst sich erkennen, dass die beiden Cyclohexylringe
leicht gegeneinander verdreht sind. Das Stickstoffatom wirkt somit sterisch abgeschirmt. Um dies
validieren zu kénnen, wurden anschlie3end quantenchemische Berechnungen durchgefihrt. Diese
wurden auf dem Theorieniveau B3LYP/6-31+g(d,p) sowie der Dispersionskorrektur D3 nach
Grimmelt12l perechnet. Danach wurden die Connolly-Oberflachen von tert-Butyllithium (a),
N,N-Dicyclohexylmethylamin (b) sowie einer hypothetischen Annaherung des Amins an ein

Lithiumzentrum des Tetraeders (c) modelliert und in Abbildung 4.32 dargestellit.

a) b) Me c)

Me /: ’\ /_\

Me Li d-Me
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Me-C_/ \ ‘ > R o |
L U ) A 4
Me-C Li" C:Me
) Me’ e Me Me - .
(t-BulLi)4 N,N-Dicyclohexylmethylamin [(t-BuLi)4-N,N-Dicyclohexylmethylamin]
7 86 135

Abbildung 4.32: Connolly-Oberflache von tert-Butyllithium (a), N,N-Dicyclohexylmethylamin und der
Annaherung des Amins an das tert-Butyllithium (c), berechnet mit einem Probenkdrperradius von 1.2 A. Die
roten Pfeile symbolisieren jeweils mdgliche zugéngliche Stellen innerhalb der Oberflachenmodifikation. [B3LYP

6-31+g(d,p) empiricaldispersion = gd3].

Bei Betrachtung der verschiedenen Connolly-Oberflachen lasst sich erkennen, dass das Amin ein
ahnliches Problem wie Tri-n-propylamin aufweist. Das Stickstoffatom ist durch die umliegenden
Alklygruppen stark abgeschirmt und bietet so nur wenig Raum fur mdgliche Wechselwirkungen. Des
Weiteren zeigt die Modellstruktur der Anndherung nur eine geringe Verzerrung des
tert-Butyllithium-Tetraeders und folglich auch nur eine nur schwer zugangliche weitere
Koordinationsstelle. Dementsprechend wird deutlich, dass die Metallierung der Methylgruppe bei
diesem Amin aus sterischen Grinden nicht ablauft. Um die Metallierung der a-Position durchfiihren

zu kdnnen, muss das Amin auch eine Zuganglichkeit aufweisen.
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Tabelle 4.5: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 133 und 86.

Verbindung (Messnummer) 133 (B2157) 86 (B2309)
Empirische Formel Ci2H26NLi CasHasN
Formelgewicht [g-mol-1] 191.28 195.34
Temperatur/K 100.0 100.0
Kristallsystem Triklin Monoklin
Raumgruppe P1 P2i/c
a/A 8.8757(9) 8.7631(3)
b/A 9.0977(10) 9.4563(3)
c/A 18.962(2) 14.8552(5)
a/° 89.370(2) 90
p/° 85.8430(10) 101.6620(10)
y/° 61.4890(10) 90
Zellvolumen [A3] 1341.5(2) 1205.59(7)
Formeleinheit pro Zelle 4 4
Berechnete Dichte pcaic [g-cm—?] 0.947 1.076
Adsorptionskoeffizient y [mm-1] 0.053 0.061
F(000) 432.0 440.0
Kristallmae/mm?3 0.9x0.73x0.51 0.927 x 0.574 x 0.422
Strahlung MoKa (A = 0.71073) MoKa (A = 0.71073)

20 Bereich fur Datensammlung [°]
Indexbereiche

Gesammelte Reflexe
Unabhangige Reflexe

Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F2
Finale R-Werte [I=220 (1)]
Finale R-Werte [alle Daten]
Restelektronendichte [e A-3]

4.308 bis 98.518
-18<h=<18
—19<k<19
—-40=<1=40

613787
27162 [Rint = 0.0386,
Rsigma = 00109]
27162/0/461
1.027
R1=0.0363, wR2 = 0.1199
R1=0.0461, wR2 =0.1271
0.40/-0.26

4.746 bis 111.592
-20=sh<20
—-21<k=s21
-34<1=34

550933
15882 [Rint = 0.0444,
Rsigma = 00108]
15882/0/227
1.050

R1=0.0329, wR2 = 0.1036
R1=0.0421, wR2 = 0.1103

0.44/-0.16




76 4 Diskussion der Ergebnisse

4.2.4 N-Methylamine mit geringem Siedepunkt

Der sterische Anspruch der Amine darf somit nicht zu grof3 sein, um diese in der Mikrowelle zu
metallieren. Im nachsten Schritt wurde untersucht inwieweit kleine Amine in der Mikrowelle
zugénglich sind. Dazu wurde Uber eine Eschweiler-Clark-Reaktion eine Auswahl an Methylaminen
synthetisiert. Bei der Eschweiler-Clark-Reaktion werden priméare und sekundére Amine mit
Ameisensaure und Formaldehyd umgesetzt um die entsprechenden tertiaren Methylamine

darzustellen.

Me Me )M\e Me Me Me Me Me
.Me - ~ N
Me>|\N’Me Me™ "N Meh/\'}l N Me)\N'Me
| Me Me Me |
Me Me Me Me
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Abbildung  4.33: Dargestellte  Amine:  N,N-Dimethyl-tert-butylamin,  N,N-Diisopropylmethylamin,
N,N-Dimethylneopentylamin, N,N-Dimethylpropan-1-amin und N,N-Dimethylpropan-2-amin.

Die Edukte wurden anschlie3end zuerst mit tert-Butyllithium versetzt und danach mit Mikrowellen
bestrahlt. Beim Erhitzen bei 100 °C hat sich bei keinem der Amine eine Produktbildung gezeigt.
Daher wurde im Folgenden die Stochiometrie des tert-Butyllithiums angepasst. Unter dem Einsatz
von 3.00 Aquivalenten tert-Butyllithium konnten nach einer Substitutionsreaktion mit

Trimethylchlorsilan im GC/EI-MS Spuren der Reaktionsprodukte von 87, 88 und 90 nachgewiesen

werden.
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Abbildung 4.34: Ausschnitte aus den Gaschromatogrammen der Reaktion von tert-Butyllithium mit dem

jeweiligen Amin unter Mikrowellenstrahlung sowie anschlieRender Umsetzung mit Trimethylchlorsilan.

Wie in den Ausschnitten aus den Gaschromatogrammen in Abbildung 4.34 ersichtlich wird, handelt
es sich nur um geringe Spuren des Reaktionsprodukts. Des Weiteren gestaltet sich die Aufarbeitung
der Amine aufgrund des geringen Siedepunkts, als schwierig. In weiteren Versuchen wurden noch
Additive hinzugesetzt oder die Reaktion wurde bei hoheren Reaktionstemperaturen durch
Verwendung von n-Decan durchgefihrt. Nichtsdestotrotz wurde keine selektive Produktbildung
beobachtet. Dementsprechend kann fir die mikrowellenbasierte Deprotonierung eine weitere

Limitierung festgehalten werden. Diese Problematik ist vermutlich auf den geringen Siedepunkt der
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Edukte zuriickzufuihren, da dadurch nicht gewahrleistet ist, dass sich die Edukte wahrend des
Heizvorgangs in Lésung befinden. Demnach sind zwei zentrale Anforderungen an die gewahlten
Amine von zentraler Bedeutung. Zum einen darf die Fliichtigkeit der Edukte nicht zu gering sein,
damit diese sich unter hohen Temperaturen auch in Lésung befinden. Zum anderen muss der
Zugang zum Stickstoffatom trotz der Alkylgruppen ermdglicht werden. Zu sterisch anspruchsvolle

Alkylgruppen erschweren den Deaggregations- und anschlieenden Metallierungsprozess.

Zuletzt wurde noch eine Molekulstruktur im Festkorper erhalten. Die Verbindung 139 kristallisiert im
orthorhombischen Kristallsystem in der Raumgruppe Pbcn. Sie besteht aus einem
tert-Butyllithium-Dimer, welches an den Seiten von dem Amin N,N-Dimethylpropan-2-amin
abgeschlossen wird. Diese Struktur weist dasselbe Strukturmotiv auf, wie die vorherigen Aggregate.

[N,N-Dimethylpropan-2-amin-{-BulLi],
139

Abbildung 4.35: Molekdlstruktur und Nummerierungsschema von Verbindung 139 im Festkorper. Die
asymmetrische Einheit enthélt die Halfte der abgebildeten Struktur. Symmetrieoperation zur Erzeugung
aquivalenter Atome: A = 1-x, y, 3/2—z. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: C1-N1 1.474(1), Lil-
N1 2.145(1), N1-C2 1.477(1), Lil-Lila 2.338(2), C1-N1-C2 108.8(5), C1-N1-C4 112.5(1), C1-N1-Li1
107.8(1). Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.6.

Die Bindungslénge der Lithiumzentren liegt hier mit 2.338(2) A in einem deutlich geringen Bereich,
im Vergleich zu den zuvor erhaltenen dimeren Aggregaten mit 2.344 A —2.347 A. Die N1-Lil
Bindung mit 2.145(1) A hingegen weist eine hohe Ahnlichkeit zur N-Li Bindungslange in der
Molekiilstruktur von Verbindung 118 mit 2.132(3) A auf. Insgesamt vervollstandigt diese erhaltene

Verbindung die Reihe der dimeren Amin—tert-Butyllithium-Strukturen.
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Tabelle 4.6: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 139.

Verbindung (Messnummer)

139 (C0152)

Empirische Formel
Formelgewicht [g-mol-]
Temperatur/K
Kristallsystem
Raumgruppe
a/A
b/A
c/A
al®
B/
y/°
Zellvolumen [A3]
Formeleinheit pro Zelle
Berechnete Dichte pcaic [g-cm3]
Adsorptionskoeffizient y [mm-]
F(000)
Kristallmae/mms3
Strahlung
20 Bereich fir Datensammlung [°]
Indexbereiche

Gesammelte Reflexe
Unabhangige Reflexe
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F2
Finale R-Werte [I220 ()]
Finale R-Werte [alle Daten]
Restelektronendichte [e A-3]

Ci12H26NLi
151.21
100.0
Orthorhombisch
Pbcn
8.891(3)
14.149(5)
17.732(6)
90
90
90
2230.5(13)
8
0.901
0.050
688.0
0.9 x 0.388 x 0.242
MoKa (A = 0.71073)
5.412 bis 108.71
-17<h<20
-32<k<31
-40<1<39
276570
13655 [Rint = 0.0730, Rsigma = 0.0315]
13655/0/106
1.012
R:1=0.0589, wR2> =0.1726
R1=0.1263, wR2 = 0.2224
0.36/-0.21
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4.2.5 Diamine

Eine weitere interessante Klasse von Aminen stellen lineare Diamine dar. Das Diamin TMEDA wurde
bereits in der eigenen Arbeitsgruppe hinsichtlich seiner Metallierung und seiner Zersetzung evaluiert.
TMEDA wird bei tiefen Reaktionstemperaturen haufig als Ligand eingesetzt, jedoch ist seine
strukturelle Aufklarung in Kombination mit tert-Butyllithium bisher unbekannt. Aus diesem Grund
wurden im Rahmen dieser Arbeit die strukturell ahnlichen Diamine
N,N,N‘N*-Tetramethyl-1,6-diaminohexan  (TMHDA, 94), N,N,N‘N*-Tetramethylmethanamin
(TMMDA, 92) und N,N,N’,N-Tetramethyl-1,3-propandiamin (TMPDA, 93) betrachtet.

/\/\
MeuN~ - NMe, Me,N” “NMe, Me;N NMe,
ezN

94 92 93

Abbildung  4.36: Untersuchte  Amine: N,N,N‘N*“Tetramethyl-1,6-diaminohexan  (TMHDA, 94),
N,N,N‘N“Tetramethylmethanamin (TMMDA, 92) und N,N,N‘N*“Tetramethyl-1,3-propandiamin (TMPDA, 93).

4.2.5.1 Experimentelle Untersuchungen

Die zweifache Metallierungsreaktion des TMMDA, in der das Amin bei —78 °C mit tert-Butyllithium
umgesetzt und anschlieRend fir drei Tage geruhrt wird, ist bereits literaturbekannt. Das dimetallierte
Produkt wird als unl6slicher weiRer Feststoff beschrieben, welcher sich auch nicht in TMEDA, DME
oder THF 16st.[’”] Durch die Verwendung von Mikrowellenstrahlung soll diese Synthesemethode
deutlich effizienter gestaltet werden, indem kiirzere Reaktionszeiten realisiert werden. Weiterhin soll
auch die Metallierung der anderen beiden Amine ermdglicht werden. In einem ersten Versuch
wurden die drei Amine jeweils mit tert-Butyllithium in n-Heptan umgesetzt und im geschlossenen
Reaktionsgefal’ bei 100 °C mit Mikrowellen bestrahilt.

1) t-BuLi
Mw 100 °C,
300 W, 10 min
2) Me,SiCl
i -55°C > Rt M N/HRN/\S'M
MeosN™ " n"NM =9 iMe3
©2 ©2 n-Heptan Me
92 n=1 140 n =1
93 n=3 141 n=3
94 n=6 142n=6

Schema 4.17: Schematische Reaktionsgleichung zur mikrowellenbasierten Deprotonierung der drei Diamine
TMMDA (92), TMPDA (93) und TMHDA (94).

Es wurde nach einer Substitutionsreaktion mit Trimethylchlorsilan im GC/EI-MS nur bei dem Amin
TMMDA das Reaktionsprodukt festgestellt. Die anderen beiden Amine wurden nicht zum Produkt
umgesetzt. In der Abbildung 4.37 ist ein Ausschnitt aus dem erhaltenen Gaschromatogramm der
mikrowellenbasierten Deprotonierung von TMMDA dargestellt. Es I&sst sich erkennen, dass Spuren

des monosubstituierten Produkts und das Hauptprodukt 143 gebildet wurden.
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Abbildung 4.37: Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm der mikrowellenbasierten Deprotonierung von
TMMDA mit tert-Butyllithium und anschlieRender Umsetzung mit Trimethylchlorsilan.

Demnach wurde das Amin TMMDA unter Einsatz von Mikrowellenstrahlung mit einer Reaktionszeit
von nur 30 Minuten selektiv zu dem disubstituierten Amin umgesetzt. Die Reaktionszeit von nur
30 Minuten gegeniber von 3 Tagen zeigt einen gravierenden Unterschied zur literaturbekannten
Synthese des dimetallierten Produkts.l’”] Die Verkiirzung der Reaktionszeit durch den Einsatz von

Mikrowellenstrahlung stellt sich somit als gewinnbringend heraus.

Im Anschluss wurden noch Untersuchungen hinsichtlich einer héheren Mehrfachmetallierung
durchgefiihrt, doch auch weitere Aquivalente an Lithiumalkyl oder zusétzliche Additive lassen keine
dreifach oder vierfach Metallierung zu. Dies lasst sich moglicherweise auf die Probleme der
Loslichkeit des dimetallierten Amins zuriickfiihren. Der weilRe Feststoff weist sich als unléslich auf.
Im Rahmen dieser Arbeit konnten jedoch zwei Molekulstrukturen im Festkdrper erhalten werden, die
auf die L6sung dieses Problems hindeuten. Die erste Molekdlstruktur im Festkorper wurde durch die
Spaltung von Schlifffett erhalten und enthalt neben dem lithiierten Schilifffett-Produkt auch
Tetrahydrofuran und das dimetallierte Amin.

Die Verbindung kristallisiert im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2i/n. Die
Molekulstruktur 144 besteht aus einem Lithiumtetraeder an dessen Ecken Tetrahydrofuran-Molekile
koordinieren und dessen Dreiecksflachen von den Schlifffett-Spaltungsprodukten und den beiden
Methylengruppen des Diamins tUberkappt sind.
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Abbildung 4.38: Molekdlstruktur und Nummerierungsschema von Verbindung 144 im Festkdrper. Ausgewahlte
Bindungslangen [A] und -winkel [°]: Si1-O1 1.603(3), Li1-Si1 3.189(10), Li2—Si1 3.156(8), O1-Li1 1.931(10),
0O1-Li2 1.928(9), O1-Li4 1.974(9), N2-C3 1.453(7), N2-Li1 2.036(10), N1-Li3 2.068(10), C1-Li2 2.255(11),
C1-Li3 2.200(9), C1-Li2 2.255(11), C1-Li3 2.200(9), C4-Li1 2.224(10), C4-Li3 2.784(10), Lil-Li2 2.916(12),
Lil-Li3 3.394(11), Lil-Li4 2.439(12), Li2-Li3 2.455(13), Li2-Li4 2.477(12), Li3-Li4 2.900(12), O1-Si1-C8
113.1(2), O1-Sil1-Lil 28.2(2), O1-Sil-Li2 29.4(2), N2—Li1-Li2 78.9(3). Kristallographische Daten befinden sich
in Tabelle 4.7.

Eine Deformation der Li—Li-Bindungslangen resultiert hier in einer Verzerrung des Tetraeders. Die
entsprechenden Bindungslangen variieren in einem Bereich von 2.43 A — 3.39 A. Diese Verzerrung
ist auf das dimetallierte Amin zurlckzufiihren, da dieses eine Li-Li-Kante Uberkappt. Die
Bindungslangen der Stickstoffatome sind mit 2.036(10) A und 2.068(10) A deutlich kirzer als alle
zuvor erhaltenen Li—N-Bindungslangen. Aufgrund des geringen sterischen Anspruchs und der
einfachen Methylenbriicke zwischen den beiden Aminfunktionalitdten ist die Geometrie dieses

Amins stark eingeschrankt und nimmt einen maf3geblichen Einfluss auf die Strukturbildung.

In dieser Festkorperstruktur zeigt sich, dass das dimetallierte Amin durch die Anwesenheit von
Tetrahydrofuran und dem Siloxid scheinbar 16slich ist. Aus diesem Grund wurde im Nachfolgenden
gezielt Lithium-tert-butanolat zugegeben um zu Uberprifen, ob der entscheidende Faktor fir die
Loslichkeit die Anwesenheit von Lithiumalkoxiden ist. Dies hat sich anschlielend durch die
Molekdlstruktur 145 bestéatigt. Die Verbindung 145 kristallisiert im monoklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe P2i/n. Sie besteht aus zwei kontrar stehenden Lithiumtetraedern, welche Uber eine
Kante verknipft sind. Die &uf3eren Lithiumzentren werden dabei erneut von Tetrahydrofuran
koordiniert und die Dreiecksflachen sind von dem dimetallierten Amin und dem tert-Butanolat
Uberkappt.
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Abbildung 4.39: Molekilstruktur und Nummerierungsschema von Verbindung 145 im Festkdrper. Die
asymmetrische Einheit enthalt die Halfte der abgebildeten Struktur. Symmetrieoperation zur Erzeugung
aquivalenter Atome: A = 1-x, 1-y, 1-z. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: O1-Li1 1.871(7), 01—
Li2 1.878(7), N1-C2 1.441(5), N1-C3 1.461(5), N1-Li1 2.041(8), N2—Li3a 2.077(7), Li1-Li3a3.534(11), Li1-Li2
2.422(10), C6-01-Li1 128.7(3), Lil-O1-Li2 80.5(3), Li1-O1-Li3 98.3(3), N1-Lil-Li2 114.5(4), N1-Li1-Li3
77.8(3). Die Kohlenstoffatome C11 und C15 des Tetrahydrofurans weisen jeweils eine Fehlordnung auf.
Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.7.

Die Stickstoff—Lithium-Bindungslangen innerhalb dieser Molekilstruktur stehen in Analogie zu denen
in Verbindung 144 [145: 2.041(8) A, 2.077(7) A; 144: 2.036(10) A, 2.068(10) A]. Somit resultieren
diese kurzen Lithium-Stickstoff-Kontakte aus der vorgegeben Geometrie des Amins. Des Weiteren
Uberkappt das Amin auch hier eine Li-Li-Kante, welche mit 3.534(11) A deutlich verlangert ist und in
Analogie zu 144 mit 3.394(11) A steht. Dies filhrt auch hier zu einer Verzerrung des
Doppeltetraeders. Dier Verwendung von Alkoxiden erklart somit auch die Loslichkeit, da durch die
starre Geometrie des dimetallierten Amins eine gewisse Grundstruktur vorgegeben ist. Das
tert-Butoxid und das Siloxid in 144 stimmen demnach mit den erforderlichen rédumlichen
Gegebenheiten Uberein und fiuhren in Kombination mit dem Tetrahydrofuran zur Ausbildung der
Molekulstrukturen.

Somit kann gezeigt werden, dass die zweifache Metallierung dieses Amins unter
Mikrowellenbedingungen mit einer hohen Zeitersparnis im Vergleich zur Literatursynthesel”
einhergeht. Des Weiteren stellt die Ldslichkeit der lithilerten Verbindung eine Problematik bezlglich
Folgereaktion und auch weiterer Mehrfachmetallierung dar, anhand von zwei Molekulstrukturen im
Festkdrper wird deutlich, dass durch Anwesenheit von polarem Lésungsmittel und Lithiumalkoxiden
die Loslichkeit lithiilerter Amine erhéht wird. Der Einfluss von Alkoxiden auf die Léslichkeit von
Verbindungen konnte auch bereits schon anhand der Verbindung 115 gezeigt werden, da dort das
monometallierte  Amine auch in Anwesenheit von Lithium-tert-butanolat als Molekilstruktur
auskristallisiert.
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Die Metallierung der anderen beiden Amine TMHDA und TMPDA wurde anschlieRend néher
betrachtet, da sie unter den vorherigen Bedingungen nicht zum Metallierungsprodukt fuhrten. In
einem ersten Schritt wurden daher verschieden Zusatze, wie Chinuclidin oder DMAE hinzugesetzt.
Bei Verwendung des TMPDA wurde keine metallierte Spezies erhalten, aber bei Verwendung des
TMHDA konnte das monosubstituierte Produkt 142 nach Umsetzung mit Trimethylchlorsilan

analysiert werden.
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Abbildung 4.40: Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm der mikrowellenbasierten Deprotonierung von
TMHDA mit tert-Butyllithium unter Verwendung von Chinuclidin als Lewis-Base sowie anschlieRender

Umsetzung mit Trimethylchlorsilan.

Demnach ist die Metallierung des langkettigen Amins unter Mikrowellenbedingungen mdglich. In
diesem Zusammenhang konnte auch eine Struktur im Festkorper erhalten werden. Diese besteht
aus dimeren tert-Butyllithium Einheiten, die durch das Diamin TMHDA zu polymeren Einheiten
verknipft sind. Die Verbindung 146 kristallisiert im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe
C2/c.
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Abbildung 4.41: Molekilstruktur und Nummerierungsschema von Verbindung 146 im Festkorper.
Symmetrieoperation zur Erzeugung &aquivalenter Atome: A = 3/2—x, 1/2-y, 1-z, B = 1-x, y, 1/2—z, C = 1/2+,
1/2—y, —1/2+z. Ausgewdhlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: C1-Li1 2.221(2), Lil-Lils 2.321(2), N1-C5
1.472(1), N1-Li1 2.117(1), C7-N1-Li1 115.1(6), C5-N1-C6 107.9(6), C5-N1-C7 109.9(6). Kristallographische
Daten befinden sich in Tabelle 4.8.

Es lasst sich ebenfalls das dimere Strukturmotiv erkennen, was bereits bei vorherigen Aminen
erhalten wurde. Die Li-Li Bindungsléange in dieser Verbindung liegt mit 2.321(2) A zwischen den
Bindungsléngen der Verbindung 121 mit 2.347(3) A und Verbindung 133 mit 2.311(8) A. Zudem liegt
auch die Bindungsldnge zwischen Lithiumatom und Stickstoffatom mit 2.1179(14) A im selben
Bereich, wie die zuvor erhaltenen Li—-N-Abstande mit 2.132(3) A bei 118 und 2.180(9) A bei 121.

Durch die ausgebildete polymere Struktur wurde im weiteren Verlauf nun die Stochiometrie weiter
angepasst und das Amin wurde als Lésungsmittel eingesetzt. Dabei wurde im Gaschromatogramm
nach der Substitutionsreaktion mit Trimethylchlorsilan das monosubstituierte Produkt in
vielversprechenden Umsatzen detektiert. Aufgrund des hohen Siedepunkts des Amins wurde dieses
auch hinsichtlich des Erhitzens zum Ruckfluss unter Mikrowellenstrahlung betrachtet. Auch dabei
konnte eine Produktbildung beobachtet werden. Das monosubstituierte Produkt konnte nach

saulenchromatographischer Aufreinigung mit einer isolierten Ausbeute von 36% erhalten werden.
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Abbildung 4.42: Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm der mikrowellenbasierten Deprotonierung von
TMHDA mit tert-Butyllithium mit dem Amin als Losungsmittel unter Rickfluss. Die Reaktionsldsung wurde im
Anschluss mit Trimethylchlorsilan umgesetzt.

Dementsprechend scheinen die in situ gebildeten Aggregate eine entscheidende Rolle fir die
Produktbildung einzunehmen. Es ist demnach bei der Wahl des Edukts von enormer Wichtigkeit eine
mogliche Vorstellung von den Reaktionsmechanismen zu erhalten, beispielsweise durch

Molekulstrukturen oder in situ spektroskopischen Untersuchungen.

Da bei Verwendung des TMPDAs weiterhin keine Produktbildung beobachtet werden konnte, wurde
das Amin hinsichtlich einer Zersetzung untersucht. Im Rahmen dieser Untersuchungen wurde das
Trimethylzinnchlorid als Substitutionsreagenz gewahlt, um bei einer méglichen Zersetzung hdhere
Molmassen zu generieren, die via GC/EI-MS einfacher zu detektieren sind. Des Weiteren wurde
auch n-Decan als Losungsmittel eingesetzt, um Reaktionstemperaturen von 170 °C zu ermoglichen,
aber auch das lieferte keine Metallierung des Amins. Erst bei der Anderung des Lithiumalkyls hin
zum n-Butyllithium wurde das Reaktionsprodukt ermittelt. In Abbildung 4.43 ist ein Ausschnitt aus
dem Gaschromatogramm der mikrowellenbasierten Deprotonierung von TMPDA mit n-Butyllithium
nach Umsetzung mit Trimethylchlorsilan gezeigt. Es lasst sich erkennen, dass neben dem Edukt das
monosubstituierte Amin 141 als Hauptprodukt gebildet wird. Zudem sind auch Spuren des
dimetallierten Amins zu finden.
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Abbildung 4.43: Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm der mikrowellenbasierten Deprotonierung von
TMPDA mit n-Butyllithium und anschlieBender Umsetzung mit Trimethylchlorsilan.

Die Reaktionslésung wurde zudem auch saulenchromatographisch aufgereinigt und das
monosubstituierte Produkt konnte mit einer isolierten Ausbeute von 60% erhalten werden. Die direkte
Deprotonierung dieses Amins kann somit innerhalb von 30 Minuten in einer guten Ausbeute erhalten
werden. Demnach zeigt auch dieses Amin, dass die mikrowellenbasierte Deprotonierung ein
breiteres Substratspektrum zuganglich macht, kurze Reaktionszeiten erfordert und zum Teil zu
hohen Umsétzen fuhrt.

Das Amin geht so mit n-Butyllithium eine Deprotonierungsreaktion ein, mit tert-Butyllithium jedoch
nicht. Um diesen Sachverhalt naher zu verstehen, wurden Kristallisationsansétze angefertigt um
einen Eindruck in den moglichen Reaktionsmechanismus zu erhalten. Dabei konnte sowohl eine

Molekdlstruktur im Festkorper mit tert-Butyllithium erhalten werden als auch eine mit n-Butyllithium.

Die Verbindung 148 mit tert-Butyllithium zeigt ein monomeres Strukturmotiv, das im monoklinen
Kristallsystem in der Raumgruppe C2/c kristallisiert. Zudem lasst sich erkennen, dass das Amin nicht

in der typischen anti-Konformation vorliegt, sondern sich um das Lithiumzentrum angeordnet hat.
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Abbildung 4.44: Molekilstruktur und Nummerierungsschema von Verbindung 148 im Festkdrper. Die
asymmetrische Einheit enthélt die Hélfte der abgebildeten Struktur. Symmetrieoperation zur Erzeugung
aquivalenter Atome: A = x, 3/2-y, z. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: C1-Li1 2.112(1), Li1-N1
2.068(1), N1-C4 1.469(1), N1-C5 1.467(1), N1-Lil-C1 125.81(3), N1-Li1-N2 100.12(5), C2-Li1-C1
107.92(3). Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.8.

Die Bindungslange zwischen Lithiumzentrum und Carbanion ist mit 2.112(1) A im Vergleich zur
Bindungslénge im tert-Butyllithium-(R,R)-TMCDA leicht verlangert [2.064(15) A].l261 Des Weiteren
liegt die Bindungslange zwischen Stickstoffatom und Lithiumzentrum mit 2.068(1) A im selben
Bereich, wie in der monomeren Verbindung in der Literatur mit 2.055 A — 2.086 A.[261 Im Vergleich zu
den dimeren Verbindungen 146, 139 und 133 ist die N1-Lil1-Bindung jedoch deutlich kiirzer, da diese
dort im Bereich von 2.117 A —2.145 A liegt.

Es konnte eine weitere Molekulstruktur im Festkorper erhalten werden, die sich aus dem Amin
TMPDA und n-Butyllithium zusammensetzt. Diese bildet im Gegensatz zur vorherigen
Molekdlstruktur im Festkorper ein dimeres Strukturmotiv aus. Die Verbindung 149 kristallisiert im

triklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P1.
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(n-BuLi-TMPDA),
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Abbildung 4.45: Molekilstruktur und Nummerierungsschema von Verbindung 149 im Festkdrper. Die
asymmetrische Einheit enthélt die Halfte der abgebildeten Struktur. Symmetrieoperation zur Erzeugung
aquivalenter Atome: A = 1-x, -y, 1-z. Ausgewéhlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: N1-Li1 2.151(3), Lil—
N2 2.157(4), C1-Lil 2.216(4), C1-Lila 2.262(4), Lil-Lila 2.415(6), C1-C2 1.530(3), C2—C3 1.525(3), C3-C4
1.520(3), N1-Li1-C1 114.9(15), N2-Li1-C1 109.4(1), Ci-Lil-Lila 586.5(1), N1-Li1-N2 93.7(1).
Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.10.

Die Bindungsldnge zwischen Lithiumzentrum und Carbanion ist mit 2.216(4) A und 2.262(4) A
deutlich langer als in der monomeren tert-Butyllithium-TMPDA-Struktur mit 2.112(1) A. Verglichen
mit den anderen dimeren Strukturmotiven mit 2.34 A —2.31 A, ist die Bindungsléange zwischen den
zwei Lithiumzentren deutlich verlangert mit 2.415(6) A. Zudem sind auch die Li-N-Bindungsléngen
mit 2.151(3) A und 2.157(4) A langer, als die vergleichbaren Bindungslangen im monomeren
Strukturmotiv 139 [2.068(1) A]. Insgesamt lasst sich innerhalb dieses dimeren Aggregats eine
Verlangerung der Bindungslangen erkennen, auch im Vergleich zu den vorherigen dimeren
Verbindungen 146, 139 und 133. Die Li—-N-Bindungslange betragt bei diesen zwischen
2.12 A-2.15 A und liegt damit noch deutlich unter den hier erhaltenen Bindungslangen mit
2.152(3) A und 2.155(4) A.

In diesem Zusammenhang wurde eine weitere Molekulstruktur im Festkorper bestehend aus
n-Butyllithium und TMPDA erhalten. Die Verbindung 150 kristallisiert im orthorhombischen
Kristallsystem in der Raumgruppe Pbca und besteht aus einem n-Butyllithium-Tetraeder, welcher an
zwei Lithiumzentrum von den Stickstoffatomen zweier TMPDA-Molekille koordiniert wird. Die

Verbindung 150 bildet eine polymere Struktur aus.
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Abbildung 4.46: Molekdlstruktur und Nummerierungsschema von Verbindung 150 im Festkorper.
Symmetrieoperation zur Erzeugung dquivalenter Atome: A = 1/2+x, y, 3/2—z. Ausgewéhlte Bindungslangen [A]
und -winkel [°]: N1-Li3 2.137(2), N2—Li4 2.138(2), Li1-Li2 2.331(3), Li1-Li3 2.496(3), Li2—-Li3 2.461(3), Li1-C9
2.162(2) Li3—C9 2.2.263(2), C9-C10 1.537(2), C10-C11 1.524(2), C11-C12 1.520(2), Li1l-Li2-Li3 62.72(8),
N1-Li3-Lil 151.08(11), N1-Li3-Li2 149.42(11), Lil-C9-Li3 68.65(8), Lil-Li2-Li4a 61.42(8).
Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.10.

Im Vergleich zur Li-N-Bindungslénge der dimeren Verbindung 149 mit 2.151(3) A und 2.157(4) A
liegt diese hier mit 2.137(2) A und 2.138(2) A leicht verkiirzt vor. Des Weiteren liegt die
Bindungslange zwischen Lithiumzentrum und Carbanion bei 149 im selben Bereich, wie hier in der
tetrameren Verbindung [2.216(4) A und 2.05 A —2.33 A]. Zudem weist der Lithiumtetraeder eine
leichte Verlangerung im Vergleich zu dem tert-Butyllithium-haltigen Tetraeder 122 auf. In dieser
Verbindung liegen die Bindungslangen zwischen 2.33 A-2.56 A und in 150 haben die Li—
Li-Bindungslangen eine geringere Varianz mit 2.41 A — 2.44 A. Insgesamt kann diese Verbindung
als ein Intermediat der Deaggregation von n-Butyllithium gesehen werden. Durch Zugabe des Amins
TMPDA kann das hexamere Lithiumreagenz erst zu Tetrameren deaggregiert werden und im

Anschluss zu der dimeren Verbindung 149 aus der dann nachfolgend die Deprotonierung ablauft.

4.2.5.2 Mechanistische Untersuchungen

Anhand der beiden Kristallstrukturen lasst sich ein erster Einblick in die Diversitat der beiden
moglichen Mechanismen gewinnen. Die Deaggregation von Lithiumalkylen bildet ein fundamentales
Thema in den Einsatzgebieten der Lithiumreagenzien, da diese eine enge
Struktur-Reaktivitats-Beziehung aufweisen. Anhand dieses Beispiels wird jedoch deutlich, dass nicht
immer die kleinsten auch die reaktivsten Aggregate sind, wie es bereits anhand des

(Trimethylsilyl)-methyllithiums in der Literatur gezeigt wurde.31

Um die Deaggregation von n-Butyllithium und tert-Butyllithium naher nachvollziehen zu kénnen,
wurden quantenchemische Berechnungen mithilfe des Funktionals B3LYP und des Basissatzes 6-

31+g(d,p) sowie der Dispersionskorrektur D3 nach Grimme12 durchgefiihrt. Dazu wurden die
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isodesmischen Reaktionen modelliert und deren Energiedifferenz sowie Gibbs-Energie bei drei
verschiedenen Temperaturen bestimmt. Hierbei hat sich gezeigt, dass die Bildung des
tert-Butyllithium-TMPDA-Monomers zu einem Energiegewinn von —49 kJ-mol-! fihrt. Die Bildung der
dimeren n-Butyllithium Struktur hingegen fuhrt zu einem Energiegewinn von —342.7 kJ-mol~* und
weist damit einen deutlich hdheren Beitrag auf. Dies wird auch in der Entropie widergespiegelt, in
der sich zeigt, dass die Bildung der dimeren Verbindung einen deutlich h6heren Beitrag beisteuert.
Zuletzt wurde noch die Bildung eines TMPDA-tert-Butyllithium-Dimers in Anlehnung an die mit
n-Butyllithium erhaltene Struktur, berechnet. Die Energiedifferenz der Reaktionsenthalpie bei dieser
isodesmischen Reaktion betragt —121.8 kJ-mol-1, wobei die Gibbs-Energie dieser Reaktion hingegen
mit 73 kJ-mol-! bei Raumtemperatur weitaus héher liegt. Dementsprechend wird im Festkorper eher

die Molekulstruktur 148 erhalten und keine dimere Verbindung des Amins und des tert-Butyllithiums.
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Schema 4.18: Isodesmische quantenchemische Berechnung zur Deaggregation von tert-Butyllithium mit
TMPDA und von n-Butyllithium mit TMPDA. [B3LYP 6-31+g(d,p) empiricaldispersion = gd3].

Um im nachfolgenden zu verstehen, warum die Deprotonierung aus dem jeweiligen Aggregat ablauft
beziehungsweise nicht ablauft, wurden QST3-Rechnungen zur Ermittlung der Energiedifferenz des
Ubergangszustandes durchgefiihrt. Dabei hat sich gezeigt, dass die Energiebarriere zur Abstraktion
des Protons in einem &ahnlichen Bereich liegt und unter dem Einsatz von Mikrowellenstrahlung

durchaus eingegangen werden kann.
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AH = +98.9 kJ-mol ™"

AH = +105.3 kJ-mol™’

Schema 4.19: Schematische Darstellungen der berechneten Ubergangszustande vom tert-Butyllithium-TMPDA
Monomer und n-Butyllithium-TMPDA Dimer. [B3LYP 6-31+g(d,p) empiricaldispersion = gd3].

Daher stellt sich nun die Frage, warum die Reaktion unter Verwendung des tert-Butyllithiums
trotzdem nicht zum gewunschten Produkt fuhrt. Aufgrund der zuvor erhaltenen experimentellen
Ergebnisse kann unter anderem eine Zersetzung der Reagenzien erfolgen. Sowohl des Lithiumalkyl
als auch das Amin kénnen unter den gegebenen Bedingungen Folgeprodukte bilden, die eine
geringe Fluchtigkeit sowie ein geringes Molekulargewicht aufweisen und somit nicht fassbar sind.
Eine Zersetzung des B-deprotonierten Amins wiirde zu einer Amid-Komponente und einem Allylamin
fuhren, welche unter hohen Reaktionstemperaturen abgetrennt werden kdénnen oder durch die
anschlieBende Analytik mittels GC/EI-MS nicht eindeutig nachweisbar sind. Eine Zersetzung des
tert-Butyllithiums kann zu Isobuten und Lithiumhydrid fihren, eine Reaktion die flr wenige spezielle
tert-Butyllithium-Systeme bekannt ist. Somit kann die hohe Reaktivitat des tert-Butyllithiums in
diesem Fall zu Folgereaktionen filhren, wohingegen das weniger reaktive n-Butyllithium zu dem

metallierten Produkt fihrt.

Demzufolge lasst sich erkennen, dass monomere Strukturmotive nicht immer von Vorteil sind. Im
Einklang mit den bisherigen Erkenntnissen der Lithiumchemie zeigt sich weiterhin, dass die
Zuganglichkeit und die Stabilisierung des Lithiumatoms von grofem Vorteil sind. Dartber hinaus ist
erkennbar, wie entscheidend ein profundes Wissen der mdéglichen Aggregationsmotive ist. Neben
der Wahl des Edukts und der Lewis-Base ist auch die Beriicksichtigung des sterischen Anspruchs

des Carbanions von Bedeutung und kann maf3geblich Reaktionen beeinflussen.

Im Anschluss wurde ebenfalls TMHDA hinsichtlich eines mdglichen Reaktionsmechanismus
betrachtet und quantenchemische Berechnungen auf dem Theorieniveau B3LYP/6-31+g(d,p) sowie

der Dispersionskorrektur D3 nach Grimmel*2 durchgefuhrt.
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Schema 4.20: Quantenchemische Berechnungen zur Bildung der dimeren Verbindung auf Grundlage von 146
und des daraus resultierenden Ubergangszustands. [B3LYP 6-31+g(d,p) empiricaldispersion = gd3].

Zum einen wurde die Bildung des Dimers aus der Molekulstruktur im Festkdrper 146 betrachtet und
zum anderen wurde mittels QST3-Rechnung die Barriere des Ubergangszustands berechnet. Fir
die Bildung des Dimers aus dem tert-Butyllithium-Tetraeder und dem TMHDA hat sich eine
Energiedifferenz von —126.3 kJ-mol~! ergeben. Dieser Energiegewinn spiegelt sich auch in den
experimentellen Daten wider und unterstreicht, die favorisierte Bildung dieser Struktur. Die
Abstraktion des Protons hat eine Energiedifferenz von +120.1 kJ-mol* ergeben. Diese
Energiebarriere ist unter normalen Reaktionsbedingungen eindeutig zu hoch. Unter
Mikrowellenstrahlung ist diese aber zu erreichen. Die Barriere liegt niedriger als die zuvor erhaltenen
Barrieren bei 110 und 118. Die Deprotonierung verlauft aber in deutlich geringeren Umséatzen, was

auf die Bildung von polymeren Aggregaten zuruckgefuhrt werden kann.

Im Anschluss wurde die Metallierung des Amins auch unter in situ IR-Spektroskopie betrachtet. Das
Signal des LoOsungsmittels n-Heptan wurde als Referenz im IR-Gerat gelockt und von den
aufgezeichneten Spektren subtrahiert, um eine korrigierte Basislinie zu erhalten. Im Anschluss
wurden die Reagenzien nacheinander hinzugegeben und das jeweilige Signal zugeordnet. Das
TMHDA wurde aufgrund der vorherigen Ergebnisse in einem dreifachen Uberschuss eingesetzt.
Dem Lithiumalkyl tert-Butyllithium wurde das Signal bei 1131 cm~! und dem Amin das Signal bei

1042 cm! zugeordnet. Danach wurde die Reaktionsldsung auf konventionellem Wege erhitzt.

Dabei konnte ab einer Temperatur von 60 °C ein Anstieg eines neuen Signals bei der Wellenzahl
1254 cm-! beobachtet werden. Dieses neue Signal spricht fiir die Metallierung dieses Amins, da das

substituierte Produkt nach der Umsetzung mit Trimethylchlorsilan im GC/EI-MS detektiert wurde.
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Abbildung 4.47: Einzelne Signale des in situ IR-Spektrums von tert-Butyllithium und 3.00 Aquivalenten TMPDA
im zeitlichen Verlauf.

Anhand dieser drei Amine lasst sich ein weiterer Einblick in die mikrowellenbasierte Deprotonierung
gewinnen. Es wurde gezeigt, dass die bereits bekannte Metallierung von TMMDA durch den Einsatz
der Mikrowelle deutlich verkirzt und das Problem der Loslichkeit der dimetallierten Spezies durch
den Zusatz von polarem Ldsungsmittel und Alkoxiden umgangen werden kann. In diesem
Zusammenhang konnten Molekulstrukturen des dimetallierten Amins erhalten werden. Zudem
wurden die Metallierung des langkettigen Diamins TMHDA sowie des Amins TMPDA durch
Mikrowellenstrahlung ermdglicht. Bei letzterem hat sich jedoch das Zusammenspiel aus Reaktivitat
und Struktur als grundlegende Basis ergeben, da das sterisch anspruchsvolle tert-Butyllithium zwar
eine monomere Struktur mit dem Amin bildet, aber keine Deprotonierung eingeht. Das n-Butyllithium
jedoch bildet dimere Strukturmotive mit dem Amin aus und geht unter Mikrowellenstrahlung eine

Deprotonierung ein. Anhand dieses Beispiels wurde die Wichtigkeit der Strukturaufklarung deutlich.
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Tabelle 4.7: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 144 und 145.

Verbindung (Messnummer)

144 (B2398)

145 (B2468)

Empirische Formel Cs7Hs2LiaN207Si2 C17H37Li3N20s3
Formelgewicht [g-mol-1] 750.98 338.30
Temperatur/K 100.00 100.0
Kristallsystem Monoklin Monoklin
Raumgruppe P21/n P21/n
a/A 12.6651(18) 9.540(9)
b/A 18.461(3) 17.001(12)
c/A 19.615(3) 13.259(10)
al® 90 90
B/e 93.087(4) 101.45(3)
y/° 90 90
Zellvolumen [A3] 4579.7(12) 2108(3)
Formeleinheit pro Zelle 4 4
Berechnete Dichte pcaic [g-cm3] 1.089 1.066
Adsorptionskoeffizient y [mm-] 0.120 0.537
F(000) 1656.0 744.0
Kristallmae/mms3 0.322 x 0.142 x 0.099 0.305 x 0.244 x 0.178
Strahlung MoKa (A = 0.71073) CuKa (A = 1.54178)

20 Bereich fir Datensammlung [°]

3.738 bis 52.998

8.564 bis 152.246

Indexbereiche -15<h <15, -11<h<6,
—22 <k <22, -20<k <20,
-21<1<24 -14<1<16

Gesammelte Reflexe 32471 22392

Unabhangige Reflexe

9459 [Rint = 0.1389,
Rsigma = 01350]

4201 [Rint = 0.0832,
Rsigma = 00576]

Daten/Restraints/Parameter 9459/30/493 4201/0/266
Goodness-of-fit an F2 1.005 1.144
Finale R-Werte [I220 (1)] R1 =0.0981, R1=0.1087,
WR2 = 0.2462 wR2 = 0.3043
Finale R-Werte [alle Daten] R1=0.2022, R1=0.1534,
wR2 =0.3171 wR2 = 0.3519
Restelektronendichte [e A-3] 0.99/-0.57 0.40/-0.38
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Tabelle 4.8: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 146 und 148.

Verbindung (Messnummer)

146 (B2389)

148 (B2361)

Empirische Formel
Formelgewicht [g-mol-]
Temperatur/K
Kristallsystem
Raumgruppe
a/A
b/A
c/A
al®
B/
y/°
Zellvolumen [A3]
Formeleinheit pro Zelle
Berechnete Dichte pcaic [g-cm3]
Adsorptionskoeffizient y [mm-]
F(000)
Kristallmae/mms3
Strahlung

20 Bereich fur Datensammlung [°]
Indexbereiche
Gesammelte Reflexe

Unabhéngige Reflexe

Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F2
Finale R-Werte [I220 (1)]

Finale R-Werte [alle Daten]

Restelektronendichte [e A-3]

CoH21LIiN
150.21
100.0
Monoklin
C2/c
16.398(4)
7.1624(9)
18.796(3)
90
93.237(8)
90
2204.1(6)
8
0.905
0.050
680.0
0.526 x 0.332 x 0.306
MoKa
(A=0.71073)
4.34 bis 61.014
-23<h<23
-10<k<10
—-26<1<26
38564
3371 [Rint = 0.0404,
Rsigma = 0.0160]
3371/0/184
1.069
R1 =0.0400,
wR2 =0.1128
R1 = 0.0450,
wR2=0.1176
0.39/-0.11

C11H27LIN2
194.28
100.0
Orthorhombisch
Pnma
11.2991(4)
14.1219(5)
8.6465(3)

90
90
90
1379.68(8)

4
0.935
0.054
440.0
0.382 x 0.368 x 0.206
MoKa
(A=0.71073)
5.524 bis 78.848
-20<h<20
-25<k<25
-15<1<15
121685
4247 [Rint = 0.0399,
Rsigma = 0.0109]
4247/0/127
1.087
R1=0.0358,
wR2 = 0.1050
R1=0.0421,
wR2 =0.1109
0.38/-0.16
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Tabelle 4.9: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 149 und 150.

Verbindung (Messnummer)

149 (B3003)

150 (B2999)

Empirische Formel
Formelgewicht [g-mol-]
Temperatur/K
Kristallsystem
Raumgruppe
a/A
b/A
c/A
a/®
B/
y/°
Zellvolumen [A3]
Formeleinheit pro Zelle
Berechnete Dichte pcaic [g-cm~2]
Adsorptionskoeffizient y [mm1]
F(000)
Kristallmae/mm?3
Strahlung
20 Bereich fur Datensammlung [°]
Indexbereiche

Gesammelte Reflexe
Unabhangige Reflexe

Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F2
Finale R-Werte [I220 (1)]

Finale R-Werte [alle Daten]

Restelektronendichte [e A-3]

C11H27LiIN2
194.28
100.00
Triklin

P1
8.865(7)
9.300(6)
9.309(7)
73.10(2)
85.40(3)
65.40(2)
667.0(9)

2
0.967
0.055
220.0
0.504 x 0.284 x 0.265
MoKa (A = 0.71073)
4.578 bis 55.528
-11<h<11,
-12<k <12,
-12<1<12
29296
3100 [Rint = 0.0734,
Rsigma = 0.0327]
3100/0/148
1.067
R1 = 0.0599,
wWR2 = 0.1386

R1=0.0797,
wR2 =0.1498

0.21/-0.18

Ca3Hs4LiaN2
386.44
100.0
Orthorhombisch
Pbca
17.1726(11)
16.5200(8)
20.0390(12)
90
90
90
5684.9(6)
8
0.903
0.049
1744.0
0.264 x 0.215 x 0.214
MoKa (A = 0.71073)
3.98 bis 56.768
-22<h<22,
-22<k<21,
-26<1<26
76870
7078 [Rint = 0.0794,
Rsigma = 0.0315]
7078/0/478
1.058
R1 = 0.0460,
wR2 = 0.1061

R1=0.0699,
WR2 =0.1213

0.21/-0.16
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4.2.6 Komplexere Amine

Die Funktionalisierung und Modifikation von Naturstoff-Analoga nimmt in der Chemie einen hohen
Stellenwert ein, wie in Kapitel 1 dargestellt. Aus diesem Grund sollen im Folgenden auch zwei
komplexere Amine aus dem Bereich der biologisch aktiven Verbindungen naher betrachtet werden.
Dazu sollte zum einen das Nikotin verwendet werden, welches bereits beziiglich des Einsatzes von
lithiumorganischen Verbindungen vielfach untersucht wurde und zum anderen Tropin, welches das

Grundgerdst vieler Tropan-Alkaloide bildet.

l\l/Ie
4

X N o

\

6 | o Me

N

OH
1 79

Abbildung 4.48: Verwendete Edukte Nikotin (links) und Tropin (rechts).

Beide Eduktsysteme weisen eine N-Methylgruppe auf und sollen daher im Folgenden beziiglich einer
Metallierung in a-Position naher untersucht werden. Dabei stellt sich die Frage, ob andere
Reaktionspfade unter Mikrowellenstrahlung eingeschlagen werden als unter konventioneller

Reaktionsfuhrung.

4.2.6.1 Nikotin

Nikotin besteht aus einem Pyridinring mit einem N-Methylpyrrolidin in 3-Position und in friheren
Untersuchungen hat sich bereits gezeigt, dass die Regioselektivitdt von Nikotin stark
reagenzabhangig ist und der Einsatz von reinen Lithiumalkylen eher zu dem Additionsprodukt flhren.

In Abbildung 4.49 sind die mdglichen Produkte sowie die dafir bendtigten Reagenzien aufgefihrt.

Li
\
P Me | 7 Me | > Me | > Me
n-Bu N Li N N Li N
77 5 4 155

TMSCH,Li LiITMP n-BuLi

iR E Toluol LIDMAE

polare Lésungsmittel,
Zusétze

Abbildung 4.49: Mdgliche Produkte bei der Umsetzung von lithiumorganischen Verbindungen mit Nikotin und

die dafiir benétigten Reagenzien.[94-97]

Die Vorschriften der Literatur zur Umsetzung von Nikotin mit Lithiumalkylen zur Synthese des
Additionsprodukts beruhen jedoch haufig auf polaren Ldsungsmitteln oder Zusatzen wie
TMEDA.[939496] Aus diesem Grund sollte zum einen das Reaktionsverhalten von Nikotin in unpolarem
Lésungsmittel und zum anderen auch der Einfluss von Mikrowellenstrahlung validiert werden. Der

Pyridinring ist gegeniiber dem Pyrrolidinring unter Verwendung von lithiumorganischen Reagenzien
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deutlich  bevorzugt, nichtsdestotrotz sollte dieser Sachverhalt auch unter hohen

Reaktionstemperaturen evaluiert werden.

In einem ersten Versuch wurde Nikotin bei tiefen Temperaturen mit tert-Butyllithium im unpolaren
Losungsmittel n-Heptan umgesetzt. Dabei wurde nach der Substitutionsreaktion mit
Trimethylchlorsilan im Gaschromatogramm das mono- und das disubstituierte Produkt Y und Z
erhalten. Aufgrund der geringen Unterschiede in der Retentionszeit im Gaschromatogramm wurde
eine Aufreinigung und genaue Bestimmung der Regioselektivitat nicht durchgefihrt. Des Weiteren
wurden Nebenprodukte gebildet, die sich auf eine mdgliche pH-Abhangigkeit des Nikotins
zurlckfuihren lassen, da dieses je nach pH-Wert Protonen aufnehmen kann.113]

TIC Scan

105 2.00 eq. t-BulLi, n-Heptan
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Abbildung 4.50: Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm der Reaktion von Nikotin mit tert-Butyllithium bei
tiefen Temperaturen und anschlieRender Umsetzung mit Trimethylchlorsilan.

Diese Produkte stehen in Kontrast zu den Reaktionen mit Lithiumalkylen, die in der Literatur zu finden
sind.[%-971 In Kombination mit polaren Zuséatzen oder in polarem Losungsmittel bildet sich bevorzugt
das Additionsprodukt, was demnach auf die Stabilisierung des Ubergangszustands durch
Lewis-Basen zurlickzufiihren ist. Der Einsatz von unpolarem Lésungsmittel hingegen beeinflusst die
Produktbildung maRgeblich, da eine Stabilisierung von Ubergangszustianden oder
Vorkoordinationen lediglich durch das Stickstoffatom des Pyridins oder des Pyrrolidinrings
ermdglicht werden kann. Demnach zeigt der Einsatz von tert-Butyllithium in unpolarem Losungsmittel
ein anderes Reaktionsverhalten als in polarem Losungsmittel. In Schema 4.21 ist beispielhaft ein

hypothetischer Mechanismus zur Metallierung in C4-Position dargestellt.

Vorkoordination

Deprotonierung Me Me t
" Me Li
e H Li
TN+ Li—Me — ) J N
> Me Me = | '\,l ~t-BuH ~ Me
N ~ Me N
N
1 7 TS-156 155

Schema 4.21: Darstellung eines hypothetischen Mechanismus zur Metallierung in C4-Position.
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Demnach wurde im unpolaren Lésungsmittel bei tiefen Temperaturen vornehmlich die Metallierung
erhalten. Im weiteren Verlauf der Untersuchungen wurde der Fokus auf den Einsatz von
Mikrowellenstrahlung gelegt. Durch die Verwendung von hohen Reaktionstemperaturen standen
insbesondere die verschiedenen Reaktionstypen im Vordergrund. Aufgrund der dominierenden
Lithiierung bei tiefen Temperaturen, stellte sich somit die Frage ob im unpolaren Lésungsmittel bei

hohen Temperaturen die Additionsreaktion oder aber andere Reaktionstypen préaferiert werden.

Die Reaktion von Nikotin unter Mikrowellenstrahlung wurde zum einen unter verschiedenen
Mikrowellenbedingungen und zum anderen unter Zusatz von Additiven, wie Chinuclidin und
N-Methylpiperidin betrachtet. In allen Reaktionen wurde das Produkt 158 als das Hauptprodukt
identifiziert. In der Abbildung 4.51 ist ein Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm der Reaktion von
Nikotin mit 4.00 Aquivalenten tert-Butyllithium unter Mikrowellenstrahlung und anschlieRender

Umsetzung mit Trimethylchlorsilan gezeigt.
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Abbildung 4.51: Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm von Nikotin mit tert-Butyllithium unter

Mikrowellenstrahlung und anschlieRender Substitution mit Trimethylchlorsilan.

Die Verbindung 158 weist in C6-Position die tert-Butylgruppe auf und in C4-Position das Elektrophil.
Dieses gebildete Produkt kann entweder durch die Kombination von Metallierung und
Additionsreaktion entstehen oder aber durch eine Carbometallierung. Die Carbometallierung wirde
hier jedoch Uber zwei Bindungen verlaufen und ohne Abspaltung von Lithiumhydrid. Somit kann hier
nicht eindeutig geklart werden, inwieweit die Bildung des Produkts an dieser Stelle ablauft. Neben
der Verbindung 158 wurden in Spuren die Produkte 77 und 157 gebildet. Diese beiden entstehen
durch eine nucleophile Addition des Lithiumalkyls an Nikotin und anschlieRender Lithiumhydrid
Eliminierung. In Schema 4.22 ist beispielhaft der Mechanismus zur Bildung des C6-substituierten

Produkts dargestellt.
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Nucleophile Addition

Me = N = N
X N H \ \
| |+ Li—Cve t-Bu R T I e
N/ Me Me H N t-Bu N
|
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Schema 4.22: Mechanismus zur nucleophilen Addition in C6-Position unter Eliminierung von Lithiumhydrid.

In diesem Zusammenhang konnten im weiteren Verlauf Molekilstrukturen im Festkorper erhalten
werden, die Intermediate dieser Reaktion darstellen. Die Verbindung 161 kristallisiert im
orthorhombischen Kristallsystem in der Raumgruppe P2:12:2: und die Verbindung 162 im

tetragonalen Kristallsystem in der Raumgruppe P43212.

CogHagNy
162

Abbildung 4.52: Molekulstruktur im Festkérper und Nummerierungsschema von Verbindung 161 und
Verbindung 162. Ausgewéhlte Bindungslangen [A] und -winkel [°] fur 161 (links): N1-C1 1.357(2), N1-C5
1.467(2), C1-C2 1.357(2), C2-C3 1.451(2), C2—C6 1.499(2), C1-N1-C5 122.80(12), C9-N2—-C6 103.36(10).
Ausgewahlte Bindungsléangen [A] und -winkel [°] fir 162 (rechts): N1-C1 1.381(3), N1-C5 1.383(3), C1-C2
1.332(3), C2-C3 1.520(3), C3-C4 1.525(3), C1-N1-C5 117.51(19), C9-N2-C6 103.43(18). Kristallographische

Daten beider Verbindungen befinden sich in Tabelle 4.10.

Diese beiden Molekilstrukturen stellen ein Intermediat der Addition des tert-Butyllithiums dar und
weisen jeweils eine Dearomatisierung des Pyridinrings auf. Durch die Reaktion mit Wasser wurde
jedoch das Lithiumzentrum zu Lithiumhydroxid umgesetzt und das Stickstoffzentrum protoniert. Es

lasst sich erkennen, dass sich die tert-Butylgruppe bei Verbindung 161 in der C6-Position und bei
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162 in der C4-Position befindet. Der Pyridinring ist in beiden Festkorperstrukturen abgeknickt und

liegt nicht planar vor.
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N | |
Li H
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Schema 4.23: Mechanismus zur Bildung der beiden Molekulstrukturen im Festkérper 161 und 162.

Der Mechanismus verlauft dabei Uber eine nucleophile Addition des Lithiumreagenzes an den
Pyridinring. AnschlieRend fand jedoch keine Eliminierung von Lithiumhydrid und infolgedessen auch
keine Rearomatisierung des Sechsrings statt. Stattdessen wurde durch Spuren von Wasser

Lithiumhydroxid gebildet und das Enamid zum sekundaren Amin transferiert.

Die nucleophile Addition nimmt eine zentrale Rolle bei der Umsetzung von pyridinbasierten
Verbindungen mit Lithiumalkylen ein. In der mikrowellenbasierten Deprotonierung lasst sich dieser
Reaktionsmechanismus beim Nikotin in verschiedenster Weise wiederfinden. Neben den Produkten
der nucleophilen Addition bildet sich als Hauptprodukt 158, welches ebenfalls die tert-Butylgruppe
aufweist, und als Nebenprodukt auch die Verbindung mit zwei tert-Butylgruppen 159. Durch
saulenchromatographische Aufreinigung konnte das Hauptprodukt 158 mit einer isolierten Ausbeute
von 77% erhalten werden. Desweiteren konnten 5% des 157 und 2.4% von 77 erhalten werden.
Nach Aufarbeitung konnten auch Molekdlstrukturen im Festkorper erhalten werden. Die Verbindung
158 kristallisiert im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P21 und die Verbindung 159 im
orthorhombischen Kristallsystem in der Raumgruppe P212:2;. Beide Verbindungen entsprechen den

erhaltenen Reaktionsprodukten 158 und 159.
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C—0=XC18
C17H3oN,Si N,SiCpiHag
158 159

Abbildung 4.53: Molekulstruktur im Festkdrper und Nummerierungsschema von Verbindung 158 und 159.
Ausgewdhlte Bindungslangen [A] und -winkel [°] von 158 (links): Si1-C3 1.895(2), C1-C2 1.392(3), N1-C1
1.340(2), C2—C3 1.403(2), N1-C5 1.334(2), C3-C4 1.400(3), C15-Si1-C3 110.97(9), C5-N1-C1 117.61(16).
Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°] von 159 (rechts): Si1-C3 1.921(6), C4—C5 1.402(9), Si1-C19
1.901(7), C4-C5 1.525(9), N1-C1 1.339(7), N1-C5 1.333(8), C19-Si1-C3 105.7(3), N1-C5-C15 114.8(5), C5-
N1-C1 120.9(5). Kristallographische Daten beider Strukturen befinden sich in Tabelle 4.11.

Die beiden Verbindungen weisen mit 1.895(2) A und 1.921(6) A ahnliche Si1-C3 Bindungslangen
auf. Zudem ist auch die Bindungsléange zwischen N1 und C1 mit 1.340(2) A und 1.339(7) A in einem
vergleichbaren Bereich. In diesem Zusammenhang wurde auch eine Molekulstruktur im Festkérper
des Halogenbriicken-Addukts erhalten. Die Verbindung kristallisiert im monoklinen Kristallsystem in
der Raumgruppe C2 aus. Die Verbindung 164 besteht aus dem einfachen Substitutions- und
Additionsprodukt des Nikotins, welches mit dem Stickstoffatom des Pyridinrings eine Halogenbriicke
zu 1,4-Diiodtetrafluorbenzol ausbildet.

F4
1 C18§19 C20 oF3 2

£ = —6
Fq C23c22 Fo

=

[N2C17H30Si-CgF4l2]
164

Abbildung 4.54: Molekdlstruktur im Festkérper und Nummerierungsschema von Verbindung 164. Ausgewahlte
Bindungslangen [A] und -winkel [°]: 11-N1 2.926(2), Si1-C3 1.895(2), C2—C3 1.408(2), C3—-C4 1.407(2), N1-
C1 1.349(2), N1-C5 1.342(2), C18-11-N1 177.7(2), Cl1-N1-11 139.7(1), C5-N1-I1 101.9(1), C5-N1-C1
117.9(2). Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.12.
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Auch Molekulstruktur 164 im Festkorper weist ahnliche Bindungslangen zu den beiden zuvor
erhaltenen Strukturen des Nikotins auf. Die Halogenbricke ist mit einem Winkel von 177.7(2) °
nahezu linear ausgerichtet, was einer sehr gerichteten Halogenbriicke entspricht. Zudem ist die
Halogenbriicke mit einer Bindungslange von 2.926(2) A (I1-N1) im Vergleich zur analogen,
literaturbekannten Halogenbriicke von Nikotin aus mit 2.869(4) A leicht verlangert.[114] Somit konnte
gezeigt werden, dass die Metallierung von Nikotin in einem engen Zusammenhang mit den
eingesetzten Reagenzien steht. Durch die Verwendung von unpolarem Ldsungsmittel und tiefen
Temperaturen wurde durch den Einsatz von tert-Butyllithium das Metallierungsprodukt gebildet. Die
Konkurrenzreaktion, die nucleophile Addition, wird hingegen bei hohen Temperaturen unter
Mikrowellenstrahlung praferiert, wobei als Hauptprodukt die gemischte Verbindung 158 gebildet

wurde. Das Hauptprodukt wurde mit einer Ausbeute von 77% erhalten.

4.2.6.2 Tropin

Im weiteren Verlauf dieser Arbeit wurde das Substrat Tropin néher betrachtet. Tropin bildet das
Grundgerdst vieler Tropan-Alkaloide und ist in vielen Naturstoffen wiederzufinden. Es besteht aus
einem Bicyclus, der eine N-Methylgruppe innerhalb des 8-gliedrigen Ringsystems aufweist und einer
Alkoholfunktion in der 3-Position. Ziel war es, mittels Mikrowellenstrahlung eine Metallierung der
N-Methylgruppe durchzufuhren. Bei diesem Amin stellt jedoch die Alkoholfunktion eine Besonderheit
dar, sodass sich dadurch in situ eine Art monometallische Superbase bildet. Superbasen bestehen
aus einem Lithiumalkyl und einem Metallalkoholat und bilden aus diesen Komponenten in situ eine

reaktive Spezies, die einen Zugang zu Deprotonierungsreaktionen liefert.

Folglich musste tert-Butyllithium bei diesen Reaktionen in einem Uberschuss eingesetzt werden, da
die Alkoholfunktion aufgrund der Stabilitit der Lithium—Sauerstoff-Bindung direkt zum
Lithiumalkoholat reagiert. Dementsprechend wurde Tropin eine ambivalente Rolle nicht nur als

Edukt, sondern auch als Lithiumalkoholat zu Teil.

Aus diesem Grund wurden zuerst Testreaktionen unter Variation der Menge an tert-Butyllithium und
der Reaktionszeit durchgefihrt. Zuerst wurden 2.00 eq. tert-Butyllithium und 4.00 eq.
tert-Butyllithium in n-Heptan mit Tropin fur 60 Minuten bei 100 °C in der Mikrowelle umgesetzt. Bei
diesen Reaktionen wurde nach der Substitutionsreaktion mit Trimethylchlorsilan das Edukt sowie der
substituierte Alkohol 165 erhalten.
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Schema 4.24: Schematische Reaktionsgleichung zur mikrowellenbasierten Deprotonierung von Tropin und

Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm nach Umsetzung mit Trimethylchlorsilan.

Lediglich bei der Reaktion mit einem vierfachen Uberschuss an Lithiumalkyl und gleichzeitiger
Verklrzung der Reaktionszeit auf 30 Minuten wurde neben dem Edukt und dem Alkoholat 165 auch

das gewiinschte Produkt 167 sowie ein Nebenprodukt mittels GC/EI-MS beobachtet.

TIC Scan
x107
2_ .
I/S"V'ea 1) 4.00 eq. t-BuLi,
) N Mw 100 °C, 300 W,
Me3Si " 30 min I/SiMe3
e )
MogSi | SiMe, i 2) 4.27(:3 eg. Me;t&CI N
. p— o ‘>
] 166 OSlMe3
Alkohol o 167 n-Heptan
oholat||| o ¢ ° .
165 Ve ° OH OSiMej3
° 79 167
Edukt ‘. L
7 T8 T T g
Counts vs. Acquisition Time (min)

Schema 4.25: Schematische Reaktionsgleichung zur mikrowellenbasierten Deprotonierung von Tropin und

Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm nach Umsetzung mit Trimethylchlorsilan.

Das gebildete Nebenprodukt 166 besteht aus einem Isobuten-Grundgeriist und wird durch das
eingesetzte Lithiumalkyl gebildet. Die thermisch induzierte Zersetzung von tert-Butyllithium zu
Isobuten und Lithiumhydrid ist bereits literaturbekannt.!2% |n dieser Reaktion wurde jedoch das
dreifach substituierte Isobuten nachgewiesen, was einer mehrfachen Lithiilerung dieses Alkens
entspricht. In Schema 4.26 ist beispielhaft die Zersetzung der Lithiumverbindung und die

anschlieende Metallierung dargestellt.
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Schema 4.26: Mdgliche Zersetzung von tert-Butyllithium und anschlieBende Reaktion des Isobutens mit

Uberschissigem tert-Butyllithium.

Diese Lithiumspezies wurde in vorherigen Reaktionen nicht beobachtet und bei der
Reaktionsfiihrung wurden auch keine speziellen Veranderungen vorgenommen, die das Auftreten
dieser Verbindung erklaren. Somit beruht die Bildung dieses Nebenprodukts auf in situ ablaufende
Prozesse und soll in nachfolgenden Versuchen hinsichtlich méglicher Zusammenhénge mitverfolgt

werden.

Diese Reaktion zeigt, dass die Metallierung der a-Position durch den Einsatz von
Mikrowellenstrahlung zugénglich ist. Um die Reaktionsbedingungen weiterhin zu optimieren, wurde
anschlieBend der Einfluss von Additiven in unterschiedlicher Stochiometrie auf die Reaktion
untersucht. Dazu wurde hier Chinuclidin als zusatzliche Lewis-Base eingesetzt, da dieses in
vorherigen Arbeiten des eigenen Arbeitskreises bereits hinsichtlich seiner Stabilitat gegeniber
Lithiumalkylen untersucht wurde.l91 Die restlichen Bedingungen wurden nicht variiert und
entsprechend den zuvor als vielversprechend gefundenen Bedingungen mit einem vierfachen
Uberschuss an tert-Butyllithium und 30 Minuten Reaktionszeit durchgefiihrt. Es zeigte sich ebenfalls,
dass sich das gewiinschte N-methylsubstituierte Produkt 167 bildet. Da der Umsatz keine erhebliche
Verbesserung zeigte, wurde anschlie3end ein Upscaling der vorherigen Bedingungen, ohne Zusatz
von Chinuclidin, durchgefuhrt und die Reaktionslésung wurde nach der Substitutionsreaktion mit
Trimethylchlorsilan s&ulenchromatographisch aufgereinigt. Das gewiinschte Produkt konnte mit
einer isolierten Ausbeute von 47% erhalten werden, sodass im Anschluss Kristallisationsstudien
unter Einsatz von Halogenverbindungen, wie bereits in Kapitel 4.2.6.1 gezeigt, durchgefiihrt werden

konnten. In diesem Zuge wurde die Molekdlstruktur 172 im Festkorper erhalten.
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[(NOSIC11H23)2:15F4Ce]
172

Abbildung 4.55: Molekilstruktur und Nummerierungsschema von Verbindung 172 im Festkdrper. Die
asymmetrische Einheit enthélt die Hélfte der abgebildeten Struktur, Symmetrieoperation zur Erzeugung
aquivalenter Atome: A = x, 2y, 2—z. Ausgewdhlte Bindungsldngen [A] und -winkel [°]: 11-N1 2.861(1), Si1-01
1.652(1), N1-C1 1.470(2), 11-C12 2.107(1), O1-Si1-C9 104.13(3), C1-N1-11 100.19(3), C12-11-N1
179.30(1). Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.10.

Diese besteht aus dem Halogenbricken-Addukt des silylierten Alkohols. Die Stickstoffatome der
N-Methylfunktion bilden dabei eine Wechselwirkung mit 1,4-Diiodtetrafluorbenzol aus. Die
Verbindung kristallisiert in der im triklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P1. Die Halogenbriicke
dieser Verbindung ist mit 2.861(1) A deutlich kirzer als die in Verbindung 164. AuRerdem betréagt
der Winkel zwischen C12-11-N1 179.3(1) °, was einer annahernd linearen und gerichteten
Wechselwirkung entspricht.

Insgesamt lasst sich feststellen, dass der Einsatz von Mikrowellenstrahlung auch bei komplexeren
Aminen zu vielversprechenden Ergebnissen flhrt. Zudem scheinen auch andere funktionelle

Gruppen und auch Lithiumalkoholate den Einsatz unter Mikrowellenstrahlung zu Uberstehen.
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4.2.7 Resimee

Im Rahmen dieses Kapitels konnte die Metallierung von stickstoffhaltigen Verbindungen unter
Mikrowellenstrahlung untersucht werden. Durch die Verwendung hochenergetischer Strahlung kann
die direkte a-Metallierung von tertidren Aminen zuganglich gemacht werden, die unter normalen
Bedingungen kinetisch gehemmt ist. Durch Molekulstrukturen im Festkérper konnte ein Einblick in
den Deaggregationsprozess von Lithiumalkylen gewonnen werden, in dem sich das Amin in einem
ersten Schritt annahert und im Folgenden zu kleineren Aggregaten aufbricht, aus denen dann unter
Mikrowellenstrahlung die Deprotonierung ablauft. Des Weiteren konnte festgestellt werden, dass
eine Bedingung fur diese Synthese der sterische Anspruch des Amins und die Zugénglichkeit des
Lithiumzentrums in den gebildeten, gemischten Aggregaten darstellt, da Amine wie Tri-n-propylamin
oder N,N-Dicyclohexylmethylamin keine Reaktion eingehen. Eine weitere Einschrankung stellt die
Flichtigkeit der Amine dar, da diese unter den harschen Bedingungen der Mikrowelle in Lésung
verbleiben missen. Insbesondere cyclische Amine haben sich als hoch interessante
Verbindungsklasse herausgestellt, da nicht nur ihre Deprotonierung maoglich ist, sondern diese auch
mogliche Lewis-basische Zusatze darstellen kdnnen. Des Weiteren konnten lineare Diamine unter
Mikrowellenstrahlung untersucht und mechanistische Hinweise darauf gefunden werden, dass
dimere lithiumhaltige Aggregate effektivere Reaktionsprozesse durchlaufen kénnen als monomere
Aggregate. AuBerdem konnte auch der Einfluss von Alkoxiden auf die Loslichkeit
mehrfachmetallierter Verbindungen betrachtet werden. Aufgrund der harten Ladung und des kurzen
Lithium—Sauerstoff-Abstands des Lithiumalkoxids kann dem mehrfachmetallierten TMMDA eine
gemischte Alkoxid-Alkyl-Struktur aufgezwungen werden und so l6slich gemacht werden. Zuletzt
konnte gezeigt werden, dass auch komplexe, biologisch aktive Amine unter Mikrowellenstrahlung
metalliert werden kdnnen. Anhand des Nikotins konnte der starke strukturbildende Einfluss der
Reagenzwahl und so auch der komplexe Zusammenhang zwischen L&sungsmittel, Additiv,
Lithiumreagenz und Reaktionstemperatur verdeutlicht werden.

4.2.7.1 Einblick in Reaktionsprozesse

Des Weiteren wurden verschiedene Erkenntnisse gewonnen, die einen Einblick in verschiedene
mechanistische Reaktionsprozesse ermdglichen. Im Hinblick auf die Deaggregation von
Lithiumalkylverbindungen konnte erstmalig ein Mechanismus von der Anndherung der Lewis-Base
bis zur Deprotonierung des Substrats formuliert werden. Die Anndherung verlauft dabei Uber das
Stickstoffzentrum des Amins an das Lithiumalkyl-Oligomer und fuhrt infolgedessen zu einer
Desymmetrisierung des parentalen Strukturmotivs. Dem Aufbrechen des Tetramers folgt
anschlieBend die Bildung kleinerer struktureller Einheiten. Anhand der cyclischen Amine konnte die
Bildung dimerer Motive beobachtet werden, welche durch das Dipolmoment in der Lage sind mit

Mikrowellenstrahlung zu wechselwirken. Durch die Energiezufuhr kann die Deprotonierung erfolgen.



108 4 Diskussion der Ergebnisse

I\I/Ie
O
Li »
1
Me
t-Bu / .

‘/-tBu 82
Li|-\zLi N
tBu\/'L| “-Bu Annaherz_mg

des Amins
7

[t-BuLis-N,N-Dimethylpiperazin]
122

D ti
eaggregation ll Dimer

Deprotonierung

e

N W

&

Dipolmoment

[t-BuLi-N,N-Dimethylpiperazin],
121

Schema 4.27: Deaggregation des tert-Butyllithiums durch Zugabe des N,N-Dimethylpiperazins zu einem
dimeren Strukturmotiv und nachfolgender Deprotonierung unter Mikrowellenstrahlung.

Die Zugabe von Lewis-Basen ist innerhalb von Deprotonierungsreaktionen mit Lithiumalkylen eine
vielfach genutzte Praxis, um das Lithiumalkyl zu deaggregieren und somit zuganglich fir
Deprotonierungsreaktionen zu machen. Innerhalb dieses Themenbereichs konnte ein Intermediat
erhalten werden, welches diesen Zusammenhang naher erlautert. Die gemischte Verbindung 116
besteht aus dem Lithiumalkyl sowie N-Methylpiperidin und MTBE und spiegelt somit der moglichen
Zugabe eines Substrats zu dem zuvor deaggregierten Lithiumalkyl wieder. Die gemischte Spezies
kann die Grundlage einer nachfolgenden Deprotonierung bilden und so einen Einblick in die
mechanistischen Umsténde zwischen Zugabe des Substrats und nachfolgender Deprotonierung

geben.

Bildung einer gemischten Spezies

"Substrat"

+ MTBE Deprotonierung

— N-Methylpiperidin

(t-BuLi-N-Methylpiperidin), [N-Methylpiperidin-MTBE- (t-BulLi),]
110 116

Schema 4.28: Bildung der gemischten Verbindung 116 ausgehend vom dimeren tert-Butyllithium-

N-Methylpiperidin-Aggregat.
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Tabelle 4.10: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 161 und 162.

Verbindung (Messnummer)

161 (B2336)

162 (B2337)

Empirische Formel
Formelgewicht [g-mol-]
Temperatur/K
Kristallsystem
Raumgruppe
a/A
b/A
c/A
al®
B/
y/°
Zellvolumen [A3]
Formeleinheit pro Zelle
Berechnete Dichte pcaic [g-cm3]
Adsorptionskoeffizient y [mm-]
F(000)
Kristallmae/mms3
Strahlung
20 Bereich fir Datensammlung [°]
Indexbereiche

Gesammelte Reflexe
Unabhangige Reflexe

Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F2
Finale R-Werte [I220 (1)]

Finale R-Werte [alle Daten]

Restelektronendichte [e A-3]
Flack Parameter

C14H24N2
220.35
100.0
Orthorhombisch
P212121
10.8265(11)
11.2036(9)
11.2109(12)
20
90
90
1359.8(2)
4
1.076
0.477
488.0
0.369 x 0.19 x 0.15
CuKa (A = 1.54178)
11.164 bis 158.156
-11<h<13,
-14 <k < 14,
-13<1<14
31643
2912 [Rint = 0.0314,
Rsigma = 0.0127]
2912/0/161
1.035
R1=0.0299,
wR2 = 0.0821
R1 = 0.0305,
wR2 = 0.0827
0.23/-0.12
—0.05(10)

C14H24N2
220.35
100.0
Tetragonal
P432:2
16.581(2)
16.581(2)
24.904(4)

90
90
90
6847(2)

16
0.855
0.379
1952.0
0.583 x 0.171 x 0.096
CuKa (A = 1.54178)
6.404 bis 149.43
-20<h<17,
-19<k <18,
-31=<1<29
39817
6957 [Rint = 0.0446,
Rsigma = 0.0331]
6957/0/305
1.040
R1 = 0.0455,
WR2 = 0.1242
R1=0.0541,
wR2 = 0.1298
0.22/-0.15
-0.1(2)
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Tabelle 4.11: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 158 und 159.

Verbindung (Messnummer)

158 (B2334)

159 (B2349)

Empirische Formel
Formelgewicht [g-mol-]
Temperatur/K
Kristallsystem
Raumgruppe
a/A
b/A
c/A
al®
B/
y/°
Zellvolumen [A3]
Formeleinheit pro Zelle
Berechnete Dichte pcaic [g-cm3]
Adsorptionskoeffizient y [mm-]
F(000)
Kristallmae/mms3
Strahlung
20 Bereich fir Datensammlung [°]
Indexbereiche

Gesammelte Reflexe
Unabhangige Reflexe

Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F2
Finale R-Werte [I220 (1)]

Finale R-Werte [alle Daten]

Restelektronendichte [e A-3]
Flack Parameter

C17H30N2Si
290.52
100.0
Orthorhombisch
P212121
10.5087(2)
12.2118(3)
13.7766(3)
90
90
90
1767.95(7)
4
1.091
1.100
640.0
0.5x0.118 x 0.109
CuKa (A =1.54178)
9.678 bis 139.92
-12<h <12,
-13 <k <14,
-14<1<16
13621
3342 [Rint = 0.0382,
Rsigma = 0.0301]
3342/0/188
1.095
R1 = 0.0358,
wR2 = 0.0930
R1=0.0373,
WR2 = 0.0945
0.44/-0.20
—0.013(11)

C21H3sN2Si
346.62
100
Monoklin
P2:
10.0964(10)
10.5814(10)
10.5365(10)
90
106.810(4)
90
1077.56(18)
2
1.068
0.970
384.0
0.323 x 0.266 x 0.13
CuKa (A = 1.54178)
8.766 bis 154.546
-12<h <12,
-13<k <13,
-13<1<12
17199
4171 [Rint = 0.0805,
Rsigma = 0.0632]
4171/1/228
1.455
R1=0.1258,
wR2 = 0.3139
R1=10.1362,
wR2 = 0.3285
1.06/-0.81
0.07(9)
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Tabelle 4.12: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 164 und 172.

Verbindung (Messnummer)

164 (C0179)

172 (C0179)

Empirische Formel
Formelgewicht [g-mol-]
Temperatur/K
Kristallsystem
Raumgruppe
a/A
b/A
c/A
a/®
B/
y/°
Zellvolumen [A3]
Formeleinheit pro Zelle
Berechnete Dichte pcaic [g-cm~2]
Adsorptionskoeffizient y [mm1]
F(000)
Kristallmae/mm?3
Strahlung
20 Bereich fur Datensammlung [°]

Indexbereiche

Gesammelte Reflexe
Unabhangige Reflexe

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

Finale R-Werte [1220 ()]

Finale R-Werte [alle Daten]

Restelektronendichte [e A-3]
Flack Parameter

C23H3o0F4l2N2Si
692.38
100.0
Monoklin
c2
24.331(3)
10.6550(11)
10.7919(8)
90
98.687(4)
20
2765.7(5)
4
1.663
2.357
1352.0
0.8x0.5x0.4
MoKa (A = 0.71073)
5.474 bis 75.552
—-41<h<41,
-18 <k <18,
-18<1<18
394336
14847 [Rint = 0.0508,
Rsigma = 0.0146]
14847/1/296
1.044
R1=0.0208,
wR2 = 0.0513
R1=0.0234,
wR2 = 0.0528
1.58/-0.45
—-0.024(3)

C14H23F2INOSI
414.32
100.0
Triklin
P1
6.3341(3)
11.9474(5)
12.0027(4)
78.7090(10)
79.2130(10)
75.5350(10)
853.31(6)
2
1.613
1.962
414.0
0.424 x 0.294 x 0.226
MoKa (A = 0.71073)
5.372 bis 111.524
-14<h<14
-26<k<27
-25<1=<27
234677
22114 [Rin = 0.0371,
Rsigma = 0.0167]
22114/0/184
1.070
R1=0.0191,
wR2 = 0.0432

R1=0.0232,
WR2 = 0.0448

1.40/-1.45
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4.3 Aromatische Kohlenwasserstoffe

Es konnte bereits gezeigt werden, dass insbesondere die cyclischen Amine eine grof3e Stabilitat in
der Mikrowelle aufweisen und die Barriere der Deprotonierung hoch ist. Daher wurden diese
nachfolgend hinsichtlich ihrer Fahigkeit als Lewis-Base untersucht. Diesbeziglich stand
insbesondere die Deprotonierung von aromatischen Kohlenwasserstoffen unter hohen
Temperaturen im Vordergrund. Es wurde vorwiegend der Fokus auf die Mehrfachmetallierung
gelegt, da diese kinetisch gehemmt ist. Bisher wurden Mehrfachmetallierungen immer durch andere
Mechanismen, wie dem Halogen-Lithium-Austausch, erméglicht. Dieser erfordert hingegen polare
Lésungsmittel oder den Zusatz polarer Reagenzien. Aufgrund der chemischen Beschaffenheit von
Aromaten wurde zudem untersucht, ob die Metallierung bestimmten Selektivitaten folgt oder aber
nur statistisch erfolgt. Als Eduktsysteme wurden Toluol, Xylol, Cumol, Ethylbenzol, Naphthalin und
Phenanthren untersucht. Neben den beiden cyclischen Aminen N-Methylpiperidin und
N-Methylpyrrolidin wurden auch das bicyclische Amin Chinuclidin und der Aminoalkohol DMAE als
Lewis-Basen eingesetzt.

Me Ve Me Me Me Me.__Me
Me
Me
95 96 97 98 31 36
Lewis Basen:
QR N
sodio Rt I
75 112 81

99 100 27

Abbildung 4.56: Verwendete Edukte und verschiedene eingesetzte Lewis-Basen.

4.3.1 Toluol

Als einfachstes Modellsubstrat wurde zuerst Toluol betrachtet. Die Monometallierung ist unter
Einsatz von Lewis-Basen zuganglich, wohingegen die Mehrfachmetallierung bisher nur unter
Verwendung anderer Reagenzien beziehungsweise eines anderen Reaktionsmechanismus

durchgefihrt werden kann, da die direkte Deprotonierung kinetisch gehemmt ist.

4.3.1.1 Experimentelle Untersuchungen

In einem ersten Versuch wurde der Aromat mit dem Lithiumalkyl im unpolaren Losungsmittel unter
Mikrowellenstrahlung betrachtet. Dabei konnte im GC/EI-MS nach der Substitutionsreaktion mit
Trimethylchlorsilan ein Signal des monosubstituierten Produkts detektiert werden, jedoch wurde als

Hauptprodukt das Carbometallierungsprodukt erhalten.
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1) 2.00 eq. t-BuLi
Mw 50 — 100 °C,
150 — 200 W, 30 min

Me 2)2.10 eq. Me3SiCl Me
-50°C > Rt
N
n-Heptan | —t-Bu
=
95 AA

Schema 4.29: Erster Versuch zur Deprotonierung von Toluol mittels Mikrowellenstrahlung ohne Verwendung

eines Lewis-basischen Additivs.

Die Bildung des Produkts AA kann Uber zwei verschiedene Mechanismen erfolgen. Die erste
Mdglichkeit verlauft Giber eine Carbometallierung von tert-Butyllithium an Toluol und einer simultanen
Lithiumhydrid-Abspaltung. Ebenso kann eine Carbometallierung von dem lithilerten Aromaten an
Isobuten einen alternativen Mechanismus darstellen. Das Isobuten kann durch eine thermische
Zersetzung des Lithiumalkyls entstehen. Im weiteren Verlauf dieser Arbeit wurden auch Derivate des
mehrfachmetallierten Isobutens nachgewiesen, was eindeutig fir dessen Bildung und fur die
eingeschrénkte thermische Stabilitdt des Lithiumalkyls spricht. Zur Bildung des hier entstandenen
Produkts scheint jedoch die nucleophile Addition des tert-Butyllithiums plausibler zu sein. In friiheren
Arbeiten wurde versucht die Carbometallierung von Isobuten durch eine gezielte Synthese
nachzuvollziehen sowie durch Zugabe von Deuteriumoxid diesen Mechanismus zu bekraftigen.[107]
Die in der Mikrowelle ablaufenden Prozesse sind jedoch deutlich komplexer und scheinen nicht
durch die simple Zusammengabe von Chemikalien simulierbar zu sein. Aus diesen Griinden ist die

Carbometallierung des tert-Butyllithiums gefolgt von einer Lithiumhydrid-Eliminierung plausibler.

1) Carbometallierung gefolgt von einer Lithiumhydrid-Abspaltung

+
Me Me
Me Me H
Me Li
1 -
Me __)TMG Me I
Me Me Me
€ Me Me Me
95 7 TS-173 174 175

L'—Q A, Jj\ + LiH
2) Carbometallierung von Isobuten ! M'ZIB

7 168 169
M
Me €
JL _HoO
E—
Me Me —L|OH
M Me
Me
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Schema 4.30: Beispielhafte Darstellung der Mechanismen durch nucleophilen Angriff der tert-Butylgruppe an
die meta-Position. Mégliche Mechanismen zu Bildung des Produkts 175 Uber eine Carbometallierung von
tert-Butyllithium an den Aromaten und anschlieBender Lithiumhydrid-Abspaltung (1) und Uber eine
Carbometallierung von Isobuten an den metallierten Aromaten (2).
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Demnach scheint die Metallierung eher statistisch und keineswegs selektiv steuerbar abzulaufen.
Daher wurden im Anschluss zusatzliche Lewis-Basen eingesetzt, um zum Metallierungsprodukt zu
gelangen. Die Stabilitat der Lewis-Basen gegeniber Lithiumalkylen nimmt eine groRe Rolle ein, da
diese ebenfalls unter Mikrowellenstrahlung stabil sein missen. Aufgrund der Anwesenheit von
a-Wasserstoffatomen bei vielen typischen sauerstoffhaltigen Lewis-Basen und der damit
verbundenen Labilitat, eignen sich diese nicht fiir Deprotonierungsreaktionen in Mikrowellen.
Stickstoffbasierte Lewis-Basen sind aufgrund der gehemmten a-Metallierung durch den gebildeten
Li-C—N-Dreiring eher geeignet, aber die bekannten Additive, wie TMEDA oder (R,R)-TMCDA stellen
Ausnahmen dar. In friiheren Arbeiten hat sich das bicyclische Amin Chinuclidin als hervorragende
Lewis-Base bewiesen, da es beispielsweise mit tert-Butyllithium ein dimeres Strukturmotiv ausbildet,
welches sich bereits fur die Deprotonierung von Silanen zu Nutze gemacht wurde.[197] Besonders
attraktive Eigenschaften des Chinuclidins sind seine starre Geometrie durch die bicyclische Struktur,
das gerichtete freie Elektronenpaar, der maRige sterische Anspruch und entfernte a-Protonen, die
es gegeniber anderen Lewis-Basen deutlich stabiler macht. Dartiber hinaus ist es kommerziell
verfugbar, weist jedoch einen hohen Preis auf, was im Sinne der Wirtschaftlichkeit keine attraktive
Losung bietet. In diesem Kontext wurden zusétzlich die beiden cyclischen Amine N-Methylpiperidin
und N-Methylpyrrolidin als Lewis Basen eingesetzt, da diese in vielen der zuvor aufgezahlten
Merkmalen mit Chinuclidin Ubereinstimmen, jedoch kostenginstiger sind und eine hdhere
Verfligbarkeit aufweisen. Beide Amine bilden mit tert-Butyllithium ebenfalls dimere Strukturmotive
aus. Im vorherigen Teil dieser Arbeit wurde die Metallierung dieser Verbindungen gezeigt. Wird
jedoch angenommen, dass die Barriere zur Deprotonierung von aromatischen Kohlenwasserstoffen
niedriger ist als die zur Deprotonierung des tertidren Amins, kdnnen diese Amine vielversprechende
Additive zur Deaggregation darstellen. Des Weiteren soll der Aminoalkohol DMAE als Lewis Base
unter Mikrowellenstrahlung untersucht werden, da dieser durch den freien Aminhenkel ebenfalls
Lithiumalkyle deaggregieren kann und fur Reaktionen zugénglich macht. Trotz der Anwesenheit von

a-Protonen sind bisher keine Zersetzungsreaktionen des Liganden bekannt.

Die nachfolgenden Reaktionen wurden unter zwei Aspekten betrachtet: I) das Potential des Liganden
unter Mikrowellenstrahlung und Il) die selektive Metallierung und mégliche Mehrfachmetallierung des
Edukts. Zuerst wurde Toluol mit einem doppelten Uberschuss an tert-Butyllithium und einer
konstanten Reaktionsfiihrung in der Mikrowelle umgesetzt. Dabei wurden jeweils die verschiedenen
Additive in unterschiedlichen Stéchiometrien variiert.

Die Reaktionslosungen wurden im Anschluss mit Trimethylchlorsilan umgesetzt und mittels
GC/EI-MS analysiert. Es wurden bei allen Ansatzen das monosubstituierte Produkt erhalten sowie
zum Teil auch mehrfachsubstituierte Toluol-Derivate. Um einen Uberblick liber den Einfluss des
Additivs und der gewdahlten Stochiometrie zu geben, wurden die Signalflichen im
Gaschromatogramm integriert und die Flachen aller Signale normiert und im Verhaltnis zueinander
dargestellt. Die Abbildung 4.57 stellt die erhaltenen Integrationsanteile der einfachen, zweifachen

und dreifachen Substitution am Toluol dar.
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Abbildung 4.57: Integrationsanteile der einfachen (hellgrau), zweifachen (blau) und dreifachen (dunkelgrau)
Substitution am Toluol nach der Umsetzung mit Trimethylchlorsilan aus den Gaschromatogrammen der
GC/EI-MS-Messungen. Die eingesetzten Liganden und die verwendete Menge ist jeweils aufgefuhrt, die
sonstigen Bedingungen wurden konstant gehalten (1.00 eq. Toluol, 2.00 eq. tert-Butyllithium, n-Heptan,
Mikrowelle).

Hier ist eindeutig ein direkter Zusammenhang zwischen Reaktivitdt und eingesetztem Additiv
erkennbar. Bei der Verwendung von stochiometrischen Mengen des Aminoalkohols ergibt sich
nahezu selektiv das monosubstituierte Produkt. Katalytische Mengen des Aminoalkoholats hingegen
foérdern die Bildung des mono-, di- und trisubstituierten Produkts gleichermalf3en. Dieser gravierende
Unterschied bei der Produktbildung hinsichtlich der eingesetzten Stochiometrie lasst sich nur bei der
Verwendung des Aminoalkoholats beobachten. Ein mdglicher Grund dafir kénnen die in situ
gebildeten Aggregate darstellen. In der Literatur ist beispielsweise die Molekdlstruktur eines
Benzyllithium-Aminoalkoxid-Aggregats dokumentiert, welches aus sechs Lithium-Aminoalkoholaten
und einem Benzyllithium besteht.['1% Die Stochiometrie und auch der sterische Anspruch dieses
Aggregats deuten somit darauf hin, dass eine zweite Metallierung aufgrund von sterischen Effekten
nicht ablaufen kann und dass das Verhaltnis zwischen lithilertem Produkt und Ligand nicht
ausgewogen ist. Demnach wéare zu diesem Zeitpunkt nicht mehr ausreichend Ligand zur

Stabilisierung méglicher Ubergangszustande zur Zweifachmetallierung vorhanden.

Die drei cyclischen Amine weisen lediglich geringe Unterschiede innerhalb der verwendeten
Stéchiometrien auf. Die Verwendung von einem halben Aquivalent N-Methylpyrrolidin fiihrt zu etwa
40% des trisubstituierten Produkts. Katalytische Mengen des N-Methylpiperidin flihren hingegen
hauptsachlich zu dem disubstituierten Produkt, jedoch bildet sich dabei ein Gemisch aus
verschiedenen Isomeren. Chinuclidin scheint, im Gegensatz zu den anderen beiden cyclischen
Aminen, die Bildung von Isomeren bei der Zweifachmetallierung zu unterdriicken. Neben der Wahl

des Additivs spielt somit auch die Stdchiometrie eine entscheidende Rolle.

Die Monolithiierung verlauft beim Toluol an der Benzylposition. Durch den positiven mesomeren

Effekt der Phenylgruppe kann die Ladung in der Benzylposition besser stabilisiert werden. Die
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Methylgruppe weist einen positiven induktiven Effekt auf und kann dadurch Elektronendichte in das
restliche Molekil geben und somit ebenfalls einen Beitrag zur Ladungsstabilisierung leisten.
Hinsichtlich der héheren Metallierungsgrade wurde die Regioselektivitat nicht weiter untersucht und
validiert. Es kann angenommen werden, dass aufgrund von sterischen Effekten eine
Zweitmetallierung in der para-Position bevorzugt ist. Es lasst sich in den nachfolgenden Ausschnitten
aus Gaschromatogrammen erkennen, dass drei Isomere des disubstituierten Toluols vorliegen.
Davon wird eines als Hauptisomer gebildet und weist eine hohere Signalintensitat auf. Aufgrund der
engen Retentionszeit zwischen den drei Isomeren wurden diese nicht weiter aufgereinigt und

hinsichtlich inrer Metallierungsposition evaluiert.
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Abbildung 4.58: Ausschnitte aus den Gaschromatogrammen der Deprotonierung von Toluol mit
tert-Butyllithium und den Liganden LIDMAE und N-Methylpyrrolidin sowie der anschlieRenden Umsetzung mit
Trimethylchlorsilan.

Die selektive Monometallierung von Toluol ist somit mdglich. Lediglich die Mehrfachmetallierungen
weisen noch Isomere auf, die aufgrund der strukturellen Beschaffenheit von Toluol nicht unterdriickt
werden kénnen. Es lasst sich zudem feststellen, dass alle eingesetzten Lewis-Basen unter den

verwendeten Bedingungen eine thermische Stabilitdt aufweisen und so in einem breiten
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Temperaturbereich eingesetzt werden kénnen. Somit weisen diese vier unterschiedlichen Lewis-

Basen vielfaltige Mdglichkeiten auf um in einem weiteren Substratspektrum eingesetzt zu werden.

4.3.1.2 Mechanistische Untersuchungen

Im Anschluss wurde ein Einblick in den méglichen, ablaufenden Mechanismus mithilfe von
quantenchemischen Berechnungen, insitu IR-Untersuchungen sowie Kristallisationsstudien

gewonnen.

Die quantenchemischen Berechnungen wurden unter Annahme der Verwendung des
N-Methylpiperidins durchgefihrt. Im vorherigen Teil dieser Arbeit konnte schon gezeigt werden, dass
dieses in Kombination mit tert-Butyllithium dimere Aggregate ausbildet. In Anlehnung an diese
dimeren Strukturmotive wurde die Anndherung eines Toluolmolekiils sowie der Austausch eines
Amins gegen ein Toluolmolekil modelliert. Die quantenchemischen Berechnungen wurden mit der
Methode B3LYP und dem Basissatz 6-31+g(d,p) sowie der Dispersionskorrektur D3 nach
Grimmel12 durchgefiihrt.

+ AH = - 11.1 kJ-mol" _

~

¢ © Vorkoordination
AGoggk = +35 kJ-mol™’
AGos3k = +29 kJ-mol ™!
AGjqak = —11 kJ-mol ™!

AH = + 35.6 kJ-mol’ N
gemischtes Aggregat +
AGpggk = +34 kJ-mol™" o @
AGosak = +34 kJ-mol™’ o
AGjqak = +35 kJ-mol ™!
180 75

Schema 4.31: Isodesmische quantenchemische Berechnung der Annaherung eines Toluolmolekiils an ein
N-Methylpiperidin-tert-Butyllithium Dimer 110 sowie kompletter Austausch eines Amins gegen Toluol 95.
[B3LYP 6-31+g(d,p) empiricaldispersion = gd3].

Die Annaherung eines Toluolmolekils an ein gebildetes Dimer weist mit —11.1 kJ-mol~* einen
leichten Energiegewinn auf. Daher ist die Prakoordination des Edukts ein plausibler erster Schritt im
Mechanismus. Wird der Austausch eines Eduktmolekils gegen einen Lewis-basischen Liganden
betrachtet, liegt die Energiedifferenz bei 35.6 kJ-mol-1. Unter Betrachtung der Entropie lasst sich
feststellen, dass die Bildung des gemischten Dimers 180 nur marginale Unterschiede zwischen

Reaktionsenthalpie und Gibbs-Energie aufweist. Die Bildung der Vorkoordination 179 hingegen wird
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mafdgeblich durch die Entropie beeinflusst. Bei —60 °C betragt die Gibbs-Energie —11 kJ-mol-1,
wahrend sie bei Raumtemperatur, ebenfalls wie 180, eine Gibbs-Energie von +35 kJ-mol-* aufweist.
Dementsprechend deuten die berechnete Reaktionsenthalpie und die Gibbs-Energie darauf hin,
dass die Vorkoordination insbesondere bei tiefen Temperaturen bevorzugt ist, wohingegen bei
hohen Temperaturen Vorkoordination sowie Austausch aufgrund der Entropie, einen &ahnlichen
Stellenwert einnehmen. Priméar kann das gemischte Aggregat aus der Vorkoordination entstehen
und liegt aufgrund der Entropie vornehmlich bei hohen Temperaturen vor. Um einen genaueren Blick
auf diese beiden Aggregate zu richten, wurden nachfolgend mdgliche Ubergangszustande modelliert
und durch eine QST3-Rechnung berechnet.
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Schema 4.32: Quantenchemische Berechnung der Abstraktion des Protons vom Toluol aus einem dimeren
gemischten Aggregat und aus der Vorkoordination des Toluols heraus. [B3LYP 6-31+g(d,p)

empiricaldispersion = gd3].

Ausgehend vom gemischten Dimer betragt die Energiedifferenz zur Bildung des Ubergangszustands
86.9 kJ-mol!, wohingegen die Deprotonierung des vorkoordinierten Toluolmolekiils eine
Energiedifferenz von 100 kJ-mol* mit sich bringt. In Anbetracht der hochenergetischen
Mikrowellenstrahlung sind beide Reaktionsbarrieren zu erreichen. Nichtsdestotrotz muss bei dem
gemischten Dimer bedacht werden, dass eine vorherige Bildung der gemischten Aggregate
notwendig ist und ebenfalls einen Energiebetrag von 35.6 kJ-mol- erfordert. Durch Miteinbeziehung
der Entropie zur Bildung der Aggregate wird jedoch die Vorkoordination bei hohen Temperaturen in
geringerem Male bevorzugt sein, wodurch schlussendlich beide Mechanismen plausibel

erscheinen.

Um einen genaueren Einblick in die in situ ablaufenden Prozesse zu gewinnen, wurden in situ
IR-spektroskopische Untersuchungen durchgefiihrt. Das Signhal des Losungsmittels n-Heptan wurde
als Referenz im IR-Gerat gelockt und von den aufgezeichneten Spektren subtrahiert, um eine
korrigierte Basislinie zu erhalten. AnschlieBend wurden nacheinander die jeweilige Lewis-Base,

Toluol und tert-Butyllithium zugegeben. Dadurch konnten die jeweiligen neuen Signale den
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verschiedenen Komponenten zugeordnet werden. In einem ersten Versuch wurde N-Methylpiperidin
als Lewis-Base eingesetzt und auf drei unterschiedliche Weisen mit dem IR-Gerat betrachtet: [)ohne

Mikrowellenstrahlung, 1) nach Mikrowellenstrahlung und IIl) unter konventionellem Heizen.

Fur die ersten beiden IR-Untersuchungen wurde das IR-Spektrum zuerst bei Raumtemperatur
aufgezeichnet. Die IR-Sonde wurde anschlieend entfernt und die Reaktionsldsung mit Mikrowellen
bestrahlt. Um einen konstanten Einblick in die Reaktionslésung zu erhalten, wurde ein weiterer
Versuch unternommen und dabei wurde die Reaktionslosung auf konventionellem Weg erhitzt,
wahrend die IR-Sonde alle 5 Sekunden Spektren aufzeichnet. Bei diesen drei Verfahren konnte ein
Signal bei 1381 cm~! detektiert werden, welches einer Lithiumspezies zugeordnet werden kann.
Dieses Signal lasst sich auch schon vor der Mikrowellenreaktion wiederfinden, dadurch kann es sich
hierbei entweder um ein Signal des reinen tert-Butyllithiums handeln oder aber um eine Spezies
bestehend aus tert-Butyllithium und N-Methylpiperidin. Nach dem Bestrahlen mittels Mikrowellen
lasst sich ein weiteres neues, jedoch leicht verschobenes Signal bei 1395 cm~! verorten, was auf

eine metallierte Spezies hindeutet.
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Abbildung 4.59: Ausschnitte aus den 3D-IR-Spektren der Reaktion von Toluol mit N-Methylpiperidin und
tert-Butyllithium in n-Heptan. Links ist die Reaktion vor der Mikrowelle dargestellt, in der Mitte ist die Reaktion

nach dem Bestrahlen mit Mikrowellen und rechts ist ein Ansatz unter konventionellem Heizen dargestellt.

In dem IR-Spektrum, welches konstant unter konventionellem Erhitzen aufgezeichnet wurde, lassen
sich ebenjene beiden Signale finden. Es lasst sich erkennen, dass das Signal bei 1381 cm=! im
zeitlichen Verlauf abnimmt und das Signal bei 1395 cm~! ansteigt. Dies konnte ebenfalls
dafiirsprechen, dass es sich bei dem Signal bei der Wellenzahl 1395 cm~! um eine metallierte
Spezies handelt.

Der Vorteil bei dem konventionellen Heizen liegt hier, dass alle 5 Sekunden ein IR-Spektrum
aufgezeichnet wird und sich so auch die Verlaufe der Signale Uber die Zeit darstellen lassen. So
wurden dem Edukt und der Lithiumverbindung charakteristische Wellenzahlen zugeordnet. Aus
Grunden der Ubersichtlichkeit wurde das Amin nicht mit dargestellt, da dieses nur als Ligand fungiert.
In der Abbildung 4.60 ist die graphische Auftragung des Verlaufs dieser Signale gegen die Zeit
dargestellt. Es lasst sich erkennen, dass sowohl das Signal des Edukts als auch das des
Lithiumalkyls mit der Zeit abnehmen. Zeitgleich steigen ab etwa 65 °C zwei Signale an. Das eine
Signal ist das bei 1395 cm~ und das andere Signal liegt bei der Wellenzahl 1540 cm™.
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Hinsichtlich des eingesetzten N-Methylpiperidins ist das gebildete Aggregat mit tert-Butyllithium
bekannt. Mithilfe von quantenchemischen Berechnungen auf dem Theorieniveau B3LYP/6-
31+g(d,p) sowie Dispersionskorrektur D3 nach Grimmel12 wurden die IR-Spektren der einzelnen
Komponenten berechnet und hinsichtlich mdglicher Ubereinstimmung mit den experimentell
erhaltenen Daten Uberpriift. Der tert-Butyllithium-Tetraeder weist eine berechnete Wellenzahl von
1167 cm~t auf und das Dimer 110 von 1120 cm™ und 1151 cm~!. Experimentell konnte dem
Lithiumreagenz das Signal bei der Wellenzahl 1131 cm~ zugeordnet werden. Dementsprechend
kénnen unter Berucksichtigung von Aggregationseffekten die experimentellen und berechneten
Wellenldngen in Anndherung Ubereinstimmen. Dem Edukt Toluol wurde experimentell eine
Wellenzahl von 1494 cm~! zugeordnet und eine berechnete Schwingung tritt bei 1495 cm-1 auf.
Folglich ist die experimentell bestimmte Signalzuordnung hier mit der berechneten deckungsgleich.
Die Schwingung bei 1494 cm=! entspricht einer Deformationsschwingung zweier Protonen der
Methylgruppe. Diese Spreizschwingung ist demnach ein charakteristisches Merkmal fir die
Benzylposition des Toluols. Im zeitlichen Verlauf der einzelnen Signale in Abbildung 4.60 ist
erkennbar, dass das Signal bei erhhten Temperaturen absinkt, was ebenfalls auf die Entstehung
von Benzyllithium hindeutet. Die Berechnung der IR-Schwingungen der metallierten Verbindung
erweisen sich hier aufgrund der ungewissen Aggregation als diffizil. Die Berechnung des reinen
Benzyllithiums weist im Bereich der experimentellen Daten von 1395 cm~! keine Schwingung auf,
indes lasst sich unter den berechneten Schwingungen eine Streckschwingung des aromatischen
Ringes bei 1572 cm! feststellen. Diese kann anndherungsweise der experimentellen Schwingung
bei 1540 cm~! entsprechen. Werden die in situ gebildeten Aggregate berlicksichtigt und dadurch
auch Verschiebungen der Wellenzahl, entspricht das experimentell gefundene Signal dem
Benzyllithium.
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Ein &hnliches Signal konnte auch bei insitu IR-spektroskopischen Untersuchungen unter
Verwendung von DMAE als Lewis-Base festgestellt werden. Dieses liegt bei 1586 cm~! und befindet
sich nédherungsweise in demselben Wellenzahlbereich, wie die berechnete Streckschwingung im
Benzyllithium. Das experimentelle Signal unter Verwendung von DMAE steigt ebenfalls im Laufe der
Zeit beziehungsweise mit steigender Temperatur an. Die beiden experimentellen Signale mit
1540 cm~t und 1586 cm™ liegen nur etwa 40 Wellenzahlen auseinander und kénnen so beide dem
Benzyllithium zugeordnet werden. Wird angenommen, dass die metallierte Verbindung in Form von
Aggregaten vorliegt, so kann ein unterschiedlicher Ligand und damit eine andere Aggregation auch

fur eine unterschiedliche Wellenzahl im IR-Spektrum sprechen.

mit konventionellem Heizen mit koneventionellem Heizen
N-Methylpiperidin DMAE
relative lati neu
Signalhdhe relative -1
ore neu Signalhéhe S ,~ 1586.cm
4 A / 1540 cm™' :1 L
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1600 1550 1500 1575 1550

Wellenzahl [cm‘1] Wellenzahl [cm‘1]

Abbildung 4.61: Ausschnitt aus dem 3D-IR-Spektrum der Reaktion von Toluol mit N-Methylpiperidin und
tert-Butyllithium in n-Heptan links und rechts mit DMAE als Ligand. Beide Reaktionen wurden auf

konventionellem Wege erhitzt.

Auch die Reaktion von tert-Butyllithium, DMAE und Toluol wurde hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs
und steigender Temperatur mittels IR-Spektroskopie untersucht. Es lasst sich jedoch nur ein
Abflachen des Signals vom Lithiumalkyl erkennen, wéahrend das Eduktsignal ebenfalls nur leicht
sinkt. Ab einer Temperatur von 45 — 50 °C steigt das Signal bei der Wellenzahl 1586 cm~! an und
das Signal der Lithiumverbindung nimmt ab. Eine anschlieRende Substitutionsreaktion mit
Trimethylchlorsilan weist im GC/EI-MS das substituierte Produkt auf. Demnach kann auch mittels
in situ IR-Spektroskopie ein Einblick in die Metallierung von Toluol unter Temperatursteigerung

gewonnen werden.
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Abbildung 4.62: Einzelne Signale des in situ IR-Spektrums von Toluol mit tert-Butyllithium und DMAE im
zeitlichen Verlauf unter konventionellem Erhitzen.

Des Weiteren konnte auch eine Molekdilstruktur im Festkorper erhalten werden. Diese besteht aus
Benzyllithium und drei Molekulen Tetrahydrofuran. Dabei wurde zuerst tert-Butyllithium mit Toluol
und N-Methylpiperidin in n-Heptan in der Mikrowelle umgesetzt und anschliel3end in Tetrahydrofuran
kristallisiert. Die erhaltene Verbindung 183 kristallisiert im monoklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe P2i/n. Das Lithiumatom wird jeweils von drei Sauerstoffatomen des L&sungsmittels
koordiniert.

[Benzyllithium-(THF)3]
183

Abbildung 4.63: Molekdlstruktur und Nummerierungsschema von Verbindung 183 im Festkdrper. Ausgewahlte
Bindungslangen [A] und -winkel [°]: C1-Li1 2.197(3), Li1-03 1.949(3), Li1-02 1.933(2), Li1-01 1.948(3), C1-
C2 1.405(2), C2—C3 1.424(2), C2—-C7 1.426(2), C3—C4 1.376(2), C4-C5 1.391(2), C5-C6 1.393(2), C6—C7
1.378(2), 01-Li1-C1 115.58(10), O2-Li1-O1 104.39(11), O2-Li1-C1 110.22(12), 02-Li1-O3 100.93(11).
Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.13.
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Innerhalb des Benzylanions lasst sich eine typische Deformation der Bindungsléangen erkennen. Die
Cipso—Cortho Bindungen sind mit 1.426(2) A und 1.424(2) A leicht verlangert im Vergleich zu der Co—
Cipso Bindung mit 1.405(2) A. Die Cmeta—Cpara Und Cortno—Cmeta Bindungslangen liegen hingegen mit
1.376 A — 1.393 A leicht verkiirzt vor. Diese Deformationen geben einen Hinweis auf eine schwache
Ladungsdelokalisation. Bei der Verwendung von MesTREN konnte in der Literatur eine &hnliche
Verschiebung innerhalb eines Benzylanions beobachtet werden. Diese Ergebnisse stehen in
Einklang mit Erkenntnissen aus der Literatur, wo beim Lithium eine schwache und bei den héheren

Alkalimetallen eine starkere Ladungsdelokalisation stattfindet.[40.116]

Das erhaltene Benzyllithium unterstreicht die vielseitigen Mdglichkeiten der Mikrowellensynthese.
Das lithiierte Toluol kann in einem unpolaren Lésungsmittel synthetisiert und im Anschluss mit
Zusétzen freier Wahl umgesetzt werden. Durch die Synthese in unpolarem Losungsmittel weisen
diese Verbindung eine hohe Stabilitat auf, da sie weder mit Lésungsmittelmolekilen noch mit
Liganden interagieren. So sind Synthesen vermeintlich hochreaktiver Lithiumverbindungen in
unpolaren Ldsungsmitteln moglich, die bisher ausschlieZlich mit Lewis-basischen Additiven bei
tiefen Temperaturen zuganglich waren. Eine gezielte Zugabe von Lewis-Basen kann, wie in diesem
Fall auch, zur selektiven Synthese und Kristallisation der deaggregierten Verbindung fiihren. Dies
kann auch im Kontext der Folgechemie Vorteilhaft sein, da gezielt Zusatze zu den lithiierten
Verbindungen hinzugesetzt werden kénnen.

t-Buli,
N-Methylpiperidin

Me Mw 100 °C, Li @ O
300 W, 40 min THF, -80 °C o 1.0
, -~
184

n-Heptan /
CH,

95 Synthese der frei 183
lithiierten wahlbare
Verbindung Zusatze

Schema 4.33: Schematische Reaktionsgleichung der mikrowellenbasierten Deprotonierung von Toluol sowie
deren Vorteile. Im Nachhinein kdnnen der Reaktionslésung Liganden hinzugesetzt werden um Strukturmotive,

Loslichkeiten und Reaktivitéaten eventueller Folgereaktionen zu steuern.

Erganzend wurde durch diese Methode eine weitere monomere Molekulstruktur im Festkdrper
erhalten. Diese besteht aus tert-Butyllithium sowie drei Molekilen Tetrahydrofuran, welche mit dem
Sauerstoffatom an das Lithiumzentrum koordinieren. Die Verbindung 10 kristallisiert im monoklinen

Kristallsystem in der Raumgruppe P21/n.
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[-BuLi-(THF)3]
10

Abbildung 4.64: Molekilstruktur im Festkérper und Nummerierungsschema von Verbindung 10.
Fehlordnungen sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und
-winkel [°]: O1-C5 1.442(1), 01-C8 1.450(2), O1-Li1 2.015 (1), O2-Lil 2.038(1), O3-Lil1 1.972(1), C1-Li1
2.168(1), O1-Li1-02 95.41(5), O1-Li1-C1 121.31(5), O2-Li1-C1 115.01(5), O3-Li1-01 106.43(5), O3—-Lil—
02 99.43(5), 0O3-Lil-Cl1 115.51(5). Die Atome C10, C11, C15, C16 und O3 weisen jeweils
Positionsfehlordnungen auf. Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.13.

Die Struktur im Festkdrper wurde bereits von BAUER et al. mittels NMR-Spektroskopie in Lésung
postuliert??l und konnte im Rahmen dieser Arbeit erstmals als Molekdilstruktur im Festkorper erhalten
werden. Die Bindungslange zwischen carbanionischem Kohlenstoffatom und Lithiumzentrum betréagt
2.168(1) A und ist damit deutlich kiirzer als die Bindungslange zwischen Carbanion und
Lithiumzentrum in Verbindung 183 mit 2.198(3) A. Im Gegensatz dazu sind die Bindungsldngen
zwischen Lithiumzentrum und Sauerstoffatomen der THF-Molekule deutlich verlangert und liegen in
einem Bereich von 2.04 —1.97 A, im Vergleich dazu liegen diese in Verbindung 183 zwischen
1.93 — 1.95 A. Die gravierenden Unterschiede trotz desselben Strukturmotivs lassen sich hier auf
das Carbanion beider Strukturen zuriickfihren. Das tertidre Kohlenstoffatom der tert-Butylgruppe
wird durch einen hohen carbanionischen Charakter gekennzeichnet, der durch den induktiven Effekt
der drei Methylgruppen verstarkt wird. In Verbindung 183 kann die negative Ladung uber den
aromatischen Ring zusatzlich stabilisiert werden, was eine langere Bindung im Vergleich zu 10

zwischen Carbanion und Lithium zur Folge hat.

Diese Molekilstruktur wurde im eigenen Arbeitskreis bereits bezlglich ihrer Einordnung in die
Lithiumchemie naher betrachtet. Aus diesem Grund soll hier nur ein Ausblick auf die chemische
Relevanz dieser monomeren Lithiumverbindung gegeben werden. In der Masterarbeit von
J. KLEINHEIDER konnte bereits die Molekulstruktur im Festkdrper von Verbindung 185 erhalten
werdenl!7l die im Kontrast zu der hier erhaltenen monomeren Verbindung 10 steht. Aufgrund der
unterschiedlichen Stochiometrie beider Verbindungen konnte bereits eine unterschiedliche

Reaktivitat im Kontext chemischer Reaktionen postuliert werden.
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Schema 4.34: Chemische Relevanz der erhaltenen Molekilstrukturen des Monomers (links) und der dimeren

Verbindung 1851171 (rechts) fiir die Stéchiometrie der Deaggregation von tert-Butyllithium mit Tetrahydrofuran.

Mit der erstmaligen lIsolierung des tert-Butyllithium-THF-Monomers wird nochmal verdeutlicht,
welche Rolle die Stochiometrie von Lewis-basischen Additiven in Reaktionen spielen kann und dass
sie einen maRgeblichen Einfluss auf gebildete Aggregate und der daraus folgenden Reaktivitat von
lithiumorganischen Verbindungen haben. Eine prazise Vorstellung tber die entstehenden Aggregate
sowie der Einfluss von Verédnderungen der Stdchiometrie ist unumganglich fur erfolgreiche
Synthesen. Des Weiteren ist die Zugabe von Additiven nach Durchfihrung der Reaktion im
unpolaren Medium eine vielversprechende Methode um gezielt Aggregate und Strukturmotive
aufzubauen. Diese Methode ist so auf unterschiedliche Substrate erweiterbar und kann diese fir
Folgereaktionen erschlieen, sodass Untersuchungen ungewoéhnlicher Aggregationsmotive

ermoglicht werden kénnen.
4.3.2 Xylol

4.3.2.1 Experimentelle Untersuchungen

Im Anschluss an die Untersuchungen zu Toluol wurden drei Konstitutionsisomere des Xylols néher
betrachtet. Die Metallierung und insbesondere die Mehrfachmetallierung ist bei diesen Edukten von
groBem Interesse, da diese das Grundgeriist der Substanzklasse der Cyclophane darstellen. 118l
Aufgrund der zusétzlichen Methylgruppe im Vergleich zu Toluol wurde eine deutlich selektivere
Mehrfachmetallierung prognostiziert. Zuerst wurde para-Xylol hinsichtlich der Reaktionsfihrung in
der Mikrowelle ndher untersucht. Das Edukt wurde dabei in Kombination mit tert-Butyllithium in
unpolaren Lésungsmittel n-Heptan mit der Lewis-Base N-Methylpiperidin umgesetzt. Es wurde
festgestellt, dass beispielsweise eine milde Reaktionsfiihrung bei 70 °C und einer Leistung von
150 Watt zu dem benzylisch substituierten para-Xylol fihrt. Werden hingegen die
Reaktionstemperatur und die Leistung erhoht, kann bei 100 °C und 200 Watt selektiv das
disubstituierte Produkt erhalten werden. Die metallierten Xylole lassen sich auch anhand der

Farbgebung unterscheiden und sind fir para-Xylol in Abbildung 4.65 dargestellt.
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Abbildung 4.65: Darstellung der Schlenkkolben nach der Mikrowellenreaktion von para-Xylol mit
tert-Butyllithium und katalytischen Mengen N-Methylpiperidin.

Die Xylole wurden zudem hinsichtlich der Verwendung der verschiedenen Lewis-Basen in
unterschiedlicher Stochiometrie betrachtet. Hier sollten die Ergebnisse von Toluol validiert werden,
um Aussagen Uber die verschiedenen Lewis-Basen treffen zu kénnen hinsichtlich der Fahigkeit zur
Deaggregation, Stabilitdt unter hohen Temperaturen und deren Einfluss auf die
Deprotonierungsreaktion der Kohlenwasserstoffe. In diesem Zusammenhang wurde der Fokus der
nachfolgenden Untersuchungen auf einer Mehrfachmetallierung der Xylolisomere gelegt, wobei die
Reaktionsbedingungen der Zweifachsubstitution Ubernommen wurden. Die Reaktionslésungen
wurden nach der Mikrowelle mit Trimethylchlorsilan umgesetzt und mittels GC/EI-MS analysiert. Um
einen Uberblick tiber den Einfluss des Additivs und der gewéhlten Stéchiometrie zu geben, wurden
die Signalflachen im Gaschromatogramm integriert, die Flachen aller Signal normiert und im
Verhdltnis zueinander dargestellt. Die Abbildung 4.66 stellt die erhaltenen Integrationsanteile der

einfachen, zweifachen und dreifachen Substitution am para-Xylol dar.
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Abbildung 4.66: Integrationsanteile der einfachen (hellgrau), zweifachen (blau) und dreifachen (dunkelgrau)
Substitution am para-Xylol nach der Umsetzung mit Trimethylchlorsilan aus den Gaschromatogrammen der
GC/EI-MS-Messungen. Die eingesetzten Liganden und die verwendete Menge ist jeweils aufgefiihrt, die
sonstigen Bedingungen wurden konstant gehalten (1.00 eq. para-Xylol, 2.00 eq. tert-Butyllithium, n-Heptan,

Mikrowelle).
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In Analogie zu den Ergebnissen des Toluols lasst sich erkennen, dass mit stéchiometrischen
Mengen DMAE selektiv das monosubstituierte Produkt gebildet wird. Zudem wurden fir die
zweifache Substitution drei verschiedene Isomere beobachtet, wobei eins davon, unter den
verwendeten Reaktionsbedingungen, bevorzugt gebildet wird. Durch die Verwendung von
Chinuclidin und N-Methylpiperidin wurde dieses recht selektiv erhalten. Hinsichtlich der dreifachen
Substitution wurde keinerlei Selektivitat festgestellt. Durch die Verwendung von N-Methylpyrrolidin
wurde vermehrt das trisubstituierte Produkt gebildet, jedoch scheint keine Méglichkeit zur Steuerung
der Isomere mdglich zu sein. Aufféllig ist, dass bei der Verwendung von katalytischen Mengen DMAE
mehr disubstituiertes Produkt gebildet wurde und hierbei ein anderes Isomer favorisiert ist. Dies
unterstreicht die Wichtigkeit des Verstandnisses von Reaktionsmechanismen und den in situ
gebildeten Aggregaten. Durch die Wahl des Lewis-basischen Zusatzes kénnen Reaktionen stark

beeinflusst und auch gezielt gesteuert werden.

Im Gegensatz zu Toluol wurden die entstandenen Konstitutionsisomere des substituierten Xylols
bertcksichtigt. Die Monometallierung kann dabei in benzylischer Position oder am aromatischen
Ring stattfinden. In Ubereinstimmung mit Toluol bildet das benzylsubstituierte Produkt 188 das
dominierende Isomer. Es wurde zum Teil auch das Konstitutionsisomer 189 nachgewiesen,
allerdings wurde dieses nur in Spuren gebildet und die Bildung folgt demnach statistischen
Prozessen. Bezlglich der Dimetallierung wurden priméar zwei Isomere erhalten, dessen Bildung sich
durch die eingesetzte Lewis-Base steuern lassen. Die Verwendung von katalytischen Mengen des
Aminoalkohols fordert die Bildung des benzylisch dimetallierten Produkts. Die cyclischen Amine
wiederum unterbinden eine weitere Metallierung an der zweiten Benzylposition und fuhren beim
zweiten Metallierungsschritt zum ortho-Produkt. Ein zentraler Einflussfaktor auf die Regioselektivitat
sind die in situ gebildeten Aggregate und demnach ist eine bestimmende Komponente die Position
des nachstgelegen Lithiumzentrums und des dazugehdrigen Carbanions. Bildet sich beispielsweise
ein sehr kompaktes Aggregat des monometallierten Produkts aus, so liegt die zweite Benzylposition
rickseitig zu dem entscheidenden Lithiumzentrum. Liegt beispielsweise ein eher ungesattigtes
Aggregat vor, so kann der zweite Metallierungsschritt an der para-Benzylposition zu einer Sattigung

dieses Aggregats fihren und die Triebkraft zur Bildung dieses Isomers darstellen.

SiMe; Me SiMes SiMe,
é ©/SiMe3 (% Eé/snvlee,
Me Me SiMe; Me
188 189 190 191

Abbildung 4.67: Gebildete Produkte der Monometallierung und Dimetallierung nach der Substitutionsreaktion
mit Trimethylchlorsilan. Farblich hinterlegt sind jeweils die Verbindungen mit den dominanteren Signalen im

Gaschromatogramm.

In diesem Zusammenhang wurde auch eine Molekulstruktur im Festkorper erhalten, die einen

Einblick in den zuvor beschriebenen Sachverhalt bietet. Sie setzt sich aus dem dimetallierten
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para-Xylol und der verwendeten Lewis-Base N-Methylpiperidin zusammen. Die Metallierung des
Xylols erfolgt dabei, wie schon zuvor durch Substitution mit Trimethylchlorsilan und anschlieRender
Analytik untersucht, in der Benzylposition und in der ortho-Position. Die Lithiumatome bilden
Dreiecke, welche sternférmig angeordnet sind. In den Bereichen zwischen den Spitzen der Dreiecke
liegen die dimetallierten para-Xylole vor. Die au3eren Lithiumzentren werden vom Stickstoffzentrum
des N-Methylpiperidins koordiniert und nach auf3en abgeschirmt. Es lasst sich erkennen, dass diese
Verbindung einem sehr kompakten Aggregat entspricht und somit die zuvor aufgestellte Hypothese
unterstreicht. Die Regioselektivitat des zweiten Metallierungsschritts folgt demnach der Position des
Lithiumzentrums, welches die tragende Rolle in der Deprotonierung einnimmt. Die Struktur ist ein
seltenes Beispiel fiir eine dimetallierte Spezies und unterstreicht den gewinnbringenden Einsatz von
Mikrowellenstrahlung mit der auf diese Weise auch hochreaktive, mehrfachmetallierte Verbindungen
zuganglich sind. Des Weiteren stellt die Anreicherung durch Kristallisation einen Weg dar, um diese
Verbindung selektiv zu synthetisieren und funktionalisieren zu konnen. Die Verbindung 192
kristallisiert im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2:/n und in Abbildung 4.68 ist die

Moleklstruktur im Festkdrper sowie das Nummerierungsschema abgebildet.
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Abbildung 4.68: Molekilstruktur und Nummerierungsschema von Verbindung 192 im Festkdrper. Die
asymmetrische Einheit enthalt die Halfte der abgebildeten Struktur. Zur besseren Ubersicht ist die
Nummerierung nur fir die asymmetrische Einheit dargestellt. Symmetrieoperation zur Erzeugung &quivalenter
Atome: A = 1-x, 1-y, 1-z. Ausgewihlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: C1-Li1 2.650(3), C1-Li5a 2.299(3),
C1-Li6a 2.272(3), C3-Li1 2.219(3), C3-Li2 2.197(3), Li1l-N1 2.115(3), C1-C2 1.435(2), C2—C3 1.457(2), C2—
C8 1.430(2), C3-C4 1.407(2), C4—C5 1.405(2), C5-C6 1.516(3), C5-C7 1.394(3), C7-C8 1.379(3), Lil-Li2
2.607(4), Li2-Li3 3.233(4), Li2-Li4 2.649(4), Li3—Li4 2.593(3), Li4-Li5 2.668(4), Li4-Li6 3.185(4), Li2—C11
2.277(3), Lil-Li2-Li3 106.34(11), C1—-C2-Li1 82.53(11), C11-Li2-Li1 91.16(11). Kristallographische Daten
befinden sich in Tabelle 4.13.
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Die gebildeten Lithiumdreiecke weisen typische Bindungslangen eines gleichschenkligen Dreiecks
auf. Die Li1-Li2 und Li3-Li4 Bindungslangen liegen zwischen 2.60 A — 2.59 A. Die Bindungsléangen
zu den terminalen Lithiumzentren weisen mit 3.18 A — 3.23 A (Li4-Li6; Li2-Li3) deutlich langere
Bindungen auf. Des Weiteren ist die Bindungslange mit 2.115(3) A zum Stickstoffatom der
Lewis-Base in dieser Verbindung deutlich kiirzer im Vergleich zur dimeren Verbindung 110 mit
2.137(2) A. Die Bindungslange der metallierten ortho-Position und den Lithiumzentren liegt im
Bereich von 2.19 A-2.22 A, wohingegen sich die Bindungslangen zwischen der metallierten
Benzylposition und den Lithiumzentren deutlich unterscheiden. C1-Lil weist eine Lange von
2.650(3) A, C1-Li5a von 2.299(3) A und C1-Li6a von 2.272(3) A auf, womit sich alle drei von der
Bindungslénge des Benzyllithiums in 183 mit C1-Li1 2.197(3) A unterscheiden. Die Bindungslangen
innerhalb des aromatischen Rings unterscheiden sich nur geringfligig zu denen im Toluol in 183.
Diese liegen allesamt zwischen 1.37 A—1.43 A, jedoch lasst sich im Detail eine andere
Verschiebung der Bindungslangen erkennen. Eine genauere Betrachtung der Bindungslangen im
Xylol-Dianion deuten auf eine unsymmetrische Deformation der Bindungsléngen hin. Die
Bindungsléangen von C1-C2 (Co—Cipso) Und C2—C8 (Cipso—Cortho) Sind mit 1.430(2) A und 1.435(2) A
leicht verlangert, wohingegen die C2—C3-Bindungslange (Cipso—Cortno) Mit 1.457(2) A stark verlangert
vorliegt. Die C7-C8 und C5-C7-Bindungslangen sind mit 1.379(3) A und 1.394(3) A deutlich
verkirzt, die gegenuberliegenden Cmeta—Cpara UNd Corno—Cmeta-Bindungen lassen nur marginale
Deformationen erkennen [C3—C4 1.407(2), C4—C5 1.405(2)]. Aufgrund der Dimetallierung ist die
Deformation der Bindungsléangen im Aromaten hier unsymmetrisch ausgepréagt. Trotzdem lasst sich

dies auf eine schwache Ladungsdelokalisation zurtickfiihren.[40.118]

Um eine generelle Vorstellung vom Umsatz dieser Reaktion zu gewinnen, wurde para-Xylol mit
stochiometrischen Mengen Chinuclidin und 2.00 Aquivalenten tert-Butyllithium in der Mikrowelle
umgesetzt. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung konnte das monosubstituierte Produkt
mit einer Ausbeute von 7%, das disubstituierte Produkt mit einer Ausbeute von 33% und das
trisubstituierte Produkt mit einer Ausbeute von 20% erhalten werden. Trotz des lediglich moderaten
Umsatzes konnte in dieser Arbeit eine Methode eréffnet werden, um mehrfachmetallierte Aromaten

durch einen direkten Syntheseweg zu erhalten.

AnschlieRend wurden die verschiedenen Lewis-Basen auch in Kombination mit ortho-Xylol
betrachtet. In Abbildung 4.69 sind Ausschnitte aus den Gaschromatogrammen der Reaktion von
ortho-Xylol mit einer Auswahl an Stochiometrien und Lewis-Basen dargestellt. Es lasst sich
feststellen, dass die Verwendung von Chinuclidin sowie DMAE selektiv zum disubstituierten Produkt
fuhren. Dementgegen wurde beim Einsatz der beiden cyclischen Amine eine statistische

Produktbildung erhalten, wohingegen sogar trisubstituiertes Produkt gebildet wurde.
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Abbildung 4.69: Ausschnitt aus den Gaschromatogrammen der mikrowellenbasierten Deprotonierung von
ortho-Xylol unter Verwendung verschiedener Liganden, a) N-Methylpiperidin, b) N-Methylpyrrolidin, c)
Chinuclidin und d) DMAE (1.00 eq. ortho-Xylol, 2.00 eq. bzw. 3.00 eq. tert-Butyllithium, Additiv, n-Heptan,
Mikrowelle).

Die Monometallierung erfolgt bei ortho-Xylol bevorzugt an der benzylischen Position. Lediglich bei
der Verwendung von N-Methylpiperidin und N-Methylpyrrolidin wurde aryl-substituierte Produkt
erhalten, dessen Bildung auf die statistische Produktverteilung zurtickzufiihren ist. Dies spiegelt sich
auch bei der dimetallierten Spezies wieder. Die Verwendung von Chinuclidin und DMAE beglinstigt
eindeutig die Bildung der benzylisch dimetallierten Verbindung. Die beiden anderen cyclischen Amin
hingegen fordern eine statistische Produktbildung, wodurch auch das Produkt AD gebildet wird.
Nichtsdestotrotz ist das dominierende disubstituierte Produkt die Verbindung 194. Im Gegensatz
zum Toluol gehen die Xylole keine Carbometallierungsreaktionen ein. Einen plausiblen Grund stellen
hier die Methylgruppen dar, da diese den Aromaten sterisch abschirmen und somit eine nucleophile

Additionsreaktion verhindern.
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Abbildung 4.70: Gebildete Produkte der Monometallierung und Dimetallierung nach der Substitutionsreaktion
mit Trimethylchlorsilan. Farblich hinterlegt sind jeweils die Verbindungen mit den dominanteren Signalen im

Gaschromatogramm.
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Auch bei der Verwendung von ortho-Xylol wurde anschliel3end die Reaktion mit stochiometrischen
Mengen Chinuclidin wiederholt und saulenchromatographisch aufgereinigt. Im Falle dieses
Aromaten konnte eine Ausbeute von 49% bezogen auf das disubstituierte und 10% des
trisubstituierten Produkts erhalten werden. Es zeigt sich eine deutlich selektivere Synthese der

dimetallierten Spezies.

Zudem konnte eine Molekulstruktur im Festkérper mit Tetrahydrofuran erhalten werden. Diese
Struktur wurde ebenfalls durch Zugabe des Losungsmittels im Anschluss an die Mikrowellenreaktion
zur Kristallisation dazugegeben. Analog zu Verbindung 183 kann das gleiche Strukturmotiv
beobachtet werden. Die Verbindung 195 kristallisiert im orthorhombischen Kristallsystem in der

Raumgruppe Pna2i.

&

:.%
it g%jg

[(o-Xylol-Li)-(THF)3]»
195

Abbildung 4.71: Molekulstruktur und Nummerierungsschema von Verbindung 195 im Festkorper.
Fehlordnungen der Atome 03, C19, C23, C25, C27, C29, C34, C37 und C39 sind aus Grunden der
Ubersichtlichkeit nicht dargestellt. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: C1-Li1 2.187(8), C21-Li2
2.219(8), Li1-02 1.964(8), Li1-O1 1.969(8), O1-Li1-C1 110.7(4), C1-C2 1.401(7), C2—C3 1.499(9), C2—C7
1.396(8), C3-C4 1.308(10), C4—C5 1.415(11), C5-C6 1.403(10), C6-C7 1.373(7), C7T—C8 1.493(8), O2-Lil—
01 99.8(3), 02-Li1-C1 112.5(4), O4-Li1—-C21 108.6(4). Die Verbindung kristallisiert als Inversionszwilling aus,
verwendetes Zwillingsgesetz: (-1 00, 0-1 0, 0 0 -1); BASF [-0.1(17)]. Kristallographische Daten befinden sich
in Tabelle 4.14.

Die asymmetrische Einheit zeigt monolithiiertes ortho-Xylol in benzylischer Position, wobei das
Lithiumatom von drei Tetrahydrofuran-Molekilen koordiniert wird. In Analogie zum Benzyllithium
wurde das Tetrahydrofuran im Nachhinein dazugegeben. Erneut unterstreicht die Isolierung der
Verbindung die Mdglichkeit lithiilerte Verbindungen im unpolarem Medium zu synthetisieren und
hinterher eine Vielzahl an Zuséatzen frei wahlbar dazuzugeben. Die Bindungslangen innerhalb dieses
Aggregats sind analog zu denen der Verbindung 183. Die Bindungslange zwischen dem Lithiumatom
und dem Carbanion betragt 2.187(8) A und in der Struktur des Benzyllithiums 2.198(3) A. Auch die
Li—O-Bindungen sind mit Bindungslangen von bis zu 1.989(8) A in einem &hnlichen Bereich zu
Verbindung 183 [1.949(3) A]. Die Bindungslangen im Xylolanion weisen hier einige Auffalligkeiten
hinsichtlich der Ladungsdelokalisation auf. Die Ca—Cipso-Bindung weist eine leicht verkiurzte Lange

von 1.401(7) A auf und steht damit in Einklang zu den Ergebnissen im Benzylanion in 183. Die beiden
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Die

ortho-Methylgruppe weist eine verkiirzte Lange von 1.396(8) A auf, ebenso wie die darauffolgende

Cipso—Cortho-Bindungslange  unterscheiden sich stark  voneinander. Bindung  zur
Cortho—Cmeta-Bindung mit 1.373(7) A. Die andere Cipso—Corno-Bindung (C2—C3) ist stark verlangert mit
einer Bindungslange von 1.499(9) A und steht damit in Kontrast zu den zuvor erhaltenen
Bindungsdeformationen. Dies wird noch deutlicher beim Betrachten der C3-C4-Bindungslange.
Diese betragt nur noch 1.308(10) A und liegt damit stark verkiirzt vor. Hier l&sst sich erkennen, dass
Xylolanionen eine deutlich andere Deformation der Bindungsléangen besitzen als das symmetrische
Benzylanion. Die Ladungsdelokalisation ist hier ebenfalls nur schwach ausgepragt im Vergleich zu
hoheren Alkalimetallen. Dennoch lassen sich typische Deformationen wie die Verkirzung der Co—

Cipso-Bindung erkennen.#0.116]

Bei der Verwendung von meta-Xylol ergibt sich ein &hnliches Bild, wie bei dem Einsatz der
verschiedenen Liganden bei ortho-Xylol. Durch die Verwendung des Chinuclidins und des DMAEs
wurde selektiv das disubstituierte Produkt gebildet. Die beiden cyclischen Amine fiihren zu einer
vermehrten Bildung von Isomeren bei den Substitutionen. Der Einsatz von N-Methylpyrrolidin ist in

diesem Fall jedoch etwas selektiver hinsichtlich der zweifachen Deprotonierung.
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Abbildung 4.72: Ausschnitte aus den Gaschromatogrammen der mikrowellenbasierten Deprotonierung von
meta-Xylol unter Verwendung verschiedener Liganden, a) N-Methylpiperidin, b) N-Methylpyrrolidin, c)
Chinuclidin und d) DMAE (1.00 eg. ortho-Xylol, 2.00 eq. tert-Butyllithium, Additiv, n-Heptan, Mikrowelle).

Das monosubstituierte Hauptprodukt bildet auch hier die benzylische Verbindung 196. Durch die
statistische Produktverteilung bei der Verwendung des N-Methylpiperidins wurde dort das

aryl-substituierte Produkt nachgewiesen. Hinsichtlich der Dimetallierung unter Verwendung der
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cyclischen Amine bildet dieses Xylolisomer einen Ubergang zwischen den beiden vorangegangenen
Isomeren. Hier wurde sowohl das zweifach benzylisch substituierte Produkt 197, als auch das
Konstitutionsisomer AF gebildet. N-Methylpiperidin beeinflusst die Bildung des Produkts AF,
wohingegen bei der Verwendung von N-Methylpyrrolidin das zweifach benzylisch substituierte
Produkt und das Konstitutionsisomer AF in einem Verhaltnis von 3 : 2 vorliegen. Die beiden anderen

Lewis-Basen flhren eindeutig zur Bildung des disubstituierten benzylischen Produkts.

Das meta-Xylol bildet einen Ubergang zwischen den anderen beiden Xylolisomere hinsichtlich der
Dimetallierung. Bei ortho-Xylol wird primér das benzylisch disubstituierte Derivat gebildet, beim
para-Xylol steht beim Einsatz der cyclischen Amine das benzyl-ortho disubstituierte
Konstitutionsisomer im Vordergrund. Anhand dieses Edukts lasst sich unter Verwendung der
cyclischen Amine der Ubergang dieser beiden méglichen Produkte erkennen, da sowohl die

Verbindung 197 als auch AF in einem hohen Verhéaltnis zueinander gebildet werden.
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Abbildung 4.73: Gebildete Produkte der Monometallierung und Dimetallierung nach der Substitutionsreaktion
mit Trimethylchlorsilan. Farblich hinterlegt sind jeweils die Verbindungen mit den dominanteren Signalen im

Gaschromatogramm.

Bezuglich para-Xylol wurde eine Hypothese hinsichtlich der Regioselektivitat aufgestellt. Die hier
erhaltenen Beobachtungen fugen sich flie3end in diese Erklarung ein. Ein entscheidender Faktor fur
die Regioselektivitat des zweiten Metallierungsschritts ist das gebildete Aggregat sowie das
Lithiumalkyl, welches den Deprotonierungsprozess vollzieht.

AuRerdem wurde auch eine Struktur im Festkdrper erhalten, die aus metalliertem Edukt und dem
Lithiumalkoxid besteht. Die Verbindung setzt sich aus sieben Lithiumatomen und sechs
Dimethylaminoethanolat-Anionen sowie einem Xylol-Anion zusammen. Diese kristallisiert im
monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe Pc. Die Struktur 198 unterstreicht den Einfluss von
Stochiometrie und Wahl des Liganden innerhalb einer Deprotonierungsreaktion. Der Aminoalkohol
DMAE hat sich in den mikrowellenbasierten Deprotonierung bereits als selektiver Zusatz erwiesen
und bildet als Lithiumalkoxid groRere Aggregate aus. Diese grofReren Aggregate sind sterisch
anspruchsvoller und daher auch weniger zugénglich fur Substrate. Die erhaltene Struktur 198 im
Festkdrper unterstreicht diese Annahme, da die Lithiumalkoxide ein in sich geschlossenes Aggregat
bilden und das Xylol-Anion von diesem weggedreht steht.
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[(LIDMAE)g-(m-Xylol-Li)]
198

Abbildung 4.74: Molekulstruktur und Nummerierungsschema von Verbindung 198 im Festkdrper sowie
schematische Zeichnung der Halfte des Molekiils. Fehlordnungen von C21, C22, C23, C27, C43, C49, C50 und
C51 sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt. Ausgewéhlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]:
C1-Lil1 2.304(6), N1-Li2 2.079(8), Li1-0O1 2.022(7), N2—Li3 2.046(7), O2-Li2 1.880(8), O1-Li2 1.841(8), O3—
Li6 1.894(8), C1-C2 1.452(5), C2—C3 1.379(7), C2—C7 1.453(7), C3-C4 1.365(7), C4—C5 1.401(8), C5-C6
1.367(7), C6—C7 1.397(6), C6-C8 1.504(8), Lil-Li2 2.481(9), Li1-Li3 2.555(9), Li2—Li1-C1 128.1(3), Li2—Lil—
Li3 87.8(3). Die Verbindung kristallisiert als Inversionszwilling aus, aufgrund einer Solvent Mask kann das

Zwillingsgesetz hier nicht angewendet werden. Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.14.

Eine ahnliche Struktur im Festkorper konnte bereits im Jahr 2004 beobachtet werden. Diese besteht
aus sechs chiralen Aminoalkoxiden und einem Benzyllithium.[115] Innerhalb dieser Molekiilstruktur ist
das Toluol ebenfalls an der Methylgruppe deprotoniert und befindet sich sterisch entfernt vom
Lithiumalkoxid-Aggregat. Die Bindungslange der Lithium—Kohlenstoffbindung im metallierten Toluol
und im metallierten Xylol unterscheidet sich nur marginal voneinander [2.302(4) A und 2.304(6) A].
Die Bindungslénge zwischen Stickstoff und Lithiumzentrum ist in der Verbindung 198 deutlich kiirzer
mit 2.05 A —2.08 A im Vergleich zu 2.130(4) A. Ebenso sind die Lithium—Sauerstoff-Kontakte der
planaren Ebene deutlich kiirzer mit einer Bindungslange von 1.84 A—1.89 A in Kontrast zu
1.89 A —1.96 A. Die verkiirzten Kontakte begriinden sich durch den sterischen Raumanspruch des
in der Literatur verwendeten Aminoalkoxids. Das Strukturmotiv und die Bindungsldnge zum

metallierten Aromaten sind in beiden Strukturen komparabel.[115]
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Die Bildung solcher sterisch anspruchsvollen und komplexen Molekdlstrukturen verdeutlicht die
Unterdrickung metallierter Isomere unter Verwendung von DMAE und tert-Butyllithium. Demnach
spiegelt diese Struktur im Festkdrper die erhaltenen Ergebnisse aus den Gaschromatogrammen

wieder.

Auch im Falle des meta-Xylols wurde am Beispiel von stdchiometrischen Mengen Chinuclidin
ebenfalls eine Ausbeute ermittelt. Auch hier wurde das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie
aufgereinigt. Dabei konnte das monosubstituierte Produkt mit einer Ausbeute von 41% und das
disubstituierte Produkt mit einer Ausbeute von 52% erhalten werden. Es wurde ein deutlich héherer
Umsatz erzielt und zeigt, dass durch den Einsatz von Lewis-basischen Additiven in der Mikrowelle
eine Mehrfachmetallierung ermdglicht werden kann. Die Steuerbarkeit dieser Reaktion durch
temperaturstabile Liganden ist von enormer Wichtigkeit. Durch die Verwendung verschiedener
Temperaturprofile und Lewis-Basen stabilisierte  Aggregate koénnen  Barrieren  fir
Mehrfachmetallierungen erreicht werden und anhand dieses Beispiels auch Ausbeuten von etwa
50% des disubstituierten Produkts erzielt werden. Es wurde gezeigt, dass die drei Isomere des Xylols
sich deutlich hinsichtlich der Regioselektivitat des zweiten Metallierungsschritts unterscheiden und

durch gebildete Aggregate und strukturelle Gegebenheiten verursacht werden.

4.3.2.2 Mechanistische Untersuchungen

Um einen weiteren Einblick in den Metallierungsprozess zu erhalten, wurde die Reaktion von
meta-Xylol, tert-Butyllithium und DMAE mittels in situ IR-Spektroskopie betrachtet. Zentrale Aspekte
dieser Untersuchungen waren die Stabilitdét der Produkte, die Bestimmung der Temperatur zur
Ausbildung der metallierten Spezies und der Zusammenhang zwischen Signalen des Edukts und
des Produkts. Ahnlich zu Toluol wurde auch hier das Lésungsmittel n-Heptan vorgelegt und vom
Spektrum subtrahiert, um eine Kkorrigierte Basislinie zu erhalten. AnschlieBend wurden die
Reagenzien nacheinander hinzugegeben. Auch diese Reaktion wurde mit dem in situ IR-Gerat auf
unterschiedliche Weisen betrachtet: I) ohne Mikrowellenstrahlung, 1) nach Mikrowellenstrahlung, III)
unter konventionellem Heizen und 1V) anhand einer Durchflusszelle wéhrend des Erhitzens mit
Mikrowellenstrahlung. Fir die Verwendung der Durchflusszelle hat sich in vorherigen Versuchen mit

anderen Eduktsystemen eine Feststoffbildung als problematisch erwiesen.
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Abbildung 4.75: Kombination aus Mikrowellensynthese und in situ IR-Spektroskopie mithilfe einer
selbstgebauten Durchflusszelle.

Im Falle des meta-Xylols in Kombination mit dem Lithiumalkoxid konnte dieser Versuchsaufbau
jedoch erstmals erfolgreich durchgefuhrt werden. Dabei wurde mithilfe einer Spritzenpumpe die
Reaktionslésung durch einen Teflonschlauch geférdert, der wiederum um einen Teflonblock
gewunden durch die Mikrowelle fuhrt. Im Anschluss an die Mikrowelle fiihrt dieser dann durch eine
selbstangefertigte Durchflusszelle, die mit der IR-Sonde verbunden ist und kontinuierlich

IR-Spektren aufzeichnet.
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Abbildung 4.76: Ausschnitt aus den 3D-IR-Spektren der Reaktion von meta-Xylol mit DMAE und

tert-Butyllithium in n-Heptan. Darstellung der Reaktionen vor der Mikrowelle (oben links), nach dem Bestrahlen
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mit Mikrowellen (oben rechts), unter konventionellem Heizen (unten links) und aus der Durchflusszelle (unten

rechts).

In allen vier durchgefiihrten IR-spektroskopischen Untersuchungen wurde das Signal von meta-Xylol
bei 1614 cm~! detektiert. Dieses wurde insbesondere durch das 3D-IR-Spektrum der Reaktion ohne
Mikrowelle eindeutig nachgewiesen. Dieselbe Reaktionslésung wurde anschlieBend mit Mikrowellen
bestrahlt und das 3D-IR-Spektrum weist ebenfalls das Signal des Edukts auf sowie ein neues Signal
bei 1641 cm-1. Diese beiden Signale lassen sich auch bei der IR-Reaktion unter konventionellem

Heizen und in der selbstkonzipierten Durchflusszelle wiederfinden.

Des Weiteren wurde bei dem 3D-IR-Spektrum der Durchflusszelle eine Zunahme des Signals bei
1641 cm-! mit andauerndem Durchfluss festgestellt. Dies lasst sich unter anderem durch die
Verweilzeit in der Mikrowelle begriinden, da am Anfang die Flie3geschwindigkeit noch nicht ideal
eingestellt wurde und eine zu kurze Aufenthaltsdauer der Reaktionslosung in der Mikrowelle
entstand. Des Weiteren wurde ein Zusammenhang dieses Signals sowie dem Signal des

Lithiumalkyls festgestellt, was ebenfalls fir die metallierte Spezies spricht.
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Abbildung 4.77: Einzelne Signale des in situ IR-Spektrums von meta-Xylol mit tert-Butyllithium und DMAE im

zeitlichen Verlauf unter konventionellem Erhitzen.

In Abbildung 4.77 ist der zeitliche Verlauf der einzelnen zugeordneten Signale dargestellt. Es ist
erkennbar, dass sich das Signal des Lithiumalkyls und das neue Signal mit einer Wellenzahl von
1641 cm! bei etwa 30% schneiden, was nicht auf einen direkten Zusammenhang schlieBen lasst.
Das konnte unter anderem mit der Stéchiometrie der Reaktion zusammenhangen, da in der
Molekulstruktur im Festkdrper sechs Lithiumalkoxide in Kombination mit einer metallierten
Verbindung sind. Das Signal bei 1641 cm~ steigt ab einer Temperatur von etwa 45 — 50 °C an.

Dementsprechend unterstreicht dies die Notwendigkeit der Mikrowelle.



138 4 Diskussion der Ergebnisse

Neben meta-Xylol wurde auch die Deprotonierung von para-Xylol unter konventionellem Erhitzen
mittels in situ IR-Spektroskopie betrachtet. Dabei wurde jedoch N-Methylpiperidin als Additiv
verwendet. Auch hier konnten den jeweiligen Reagenzien Signale eindeutig zugeordnet werden. Ab
einer Temperatur von etwa 70 °C steigt ein neues Signal bei der Wellenzahl 1597 cm-! an. Diese
Wellenzahl liegt im selben Bereich, wie auch die Wellenzahl von metalliertem meta-Xylol mit
1641 cm-t und die Wellenzahl von metalliertem Toluol mit 1586 cm~1. Somit handelt es sich

anscheinend um das Signal der Metallierung von para-Xylol.
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Abbildung 4.78: Einzelne Signale des insitu IR-Spektrums von para-Xylol mit tert-Butyllithium und
N-Methylpiperidin im zeitlichen Verlauf unter konventionellem Erhitzen.

Die in situ IR-spektroskopischen Studien verdeutlichen, dass durch hohe Temperaturen der Zugang
zu metallierten Aromaten ermdglicht wurde sowie dass die eingesetzten Additive unter hohen
Temperaturen stabil sind. Insgesamt hat sich am Beispiel der drei Xylole gezeigt, dass eine
Mehrfachmetallierung durch Mikrowellenstrahlung erschlossen werden kann und das Verstandnis
von Struktur und Reaktivitat genauestens bedacht werden muss, um Reaktionen effektiv zu planen

und durchzufihren zu kdnnen.

4.3.3 Ethylbenzol und Cumol

Neben den Xylolen wurden auch komplexere Kohlenwasserstoffe naher untersucht. Beispielhaft
wurden im Folgenden Ethylbenzol und Cumol betrachtet. In der Literatur wurde bereits eine
Metallierung beider Substrate beschrieben, jedoch ergibt sich bei dem Einsatz von n-Butyllithium
und TMEDA ein breites Spektrum an lithiierten Konstitutionsisomeren.3 In einem ersten Versuch
wurden Cumol und Ethylbenzol mit je 2.00 Aquivalenten tert-Butyllithium sowie ausgewdahlten

Stdchiometrien verschiedener Liganden umgesetzt. AnschlieRend wurden die Reaktionslésungen in
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n-Heptan mit Mikrowellenstrahlung erhitzt, danach mit Trimethylchlorsilan umgesetzt und mittels
GC/EI-MS analysiert.

1) 2.00 eq. t-Buli 1) 2.00 eq. t-Buli
Ligand Ligand
Mw 50 - 100 °C, Mw 50 - 100 °C,
150 — 200 W, 30 min 150 — 200 W, 30 min
Me 2)2.10 eq. Me;SiCl Me Me Me 2)2.10 eq. Me3SiCl Me Me
-50°C > Rt -50°C > Rt
X X
n-Heptan | Lsive, n-Heptan |  —SiMe;
= =
31 AG 36 AH

Schema 4.35: Schematische Reaktionsgleichung zur Deprotonierung von Ethylbenzol (links) und Cumol

(rechts) unter Einsatz von Mikrowellenstrahlung.

Bei diesen beiden Substraten wurden mehrfachmetallierte Produkte erhalten, ungeachtet dessen
wurden auch eine Reihe an Nebenprodukten gebildet. Im Gegensatz zu den Xylolen wurde obgleich
der eingesetzten Additive keine zielfuhrende Selektivitatskontrolle erreicht. Die beiden cyclischen
Amine N-Methylpiperidin und N-Methylpyrrolidin fihren zur Bildung von dimetallierten Produkten,
jedoch sind diese Reaktionen von einer statistischen Produktbildung gepréagt. Bei der Verwendung
von Chinuclidin und DMAE, die im Vorfeld vielversprechende Ergebnisse mit Xylol hervorgefiihrt
haben, wurde neben der Mehrfachmetallierung eine Bildung von Nebenprodukten beobachtet.
Nichtsdestotrotz wurden diese bei den beiden Additiven in einem geringeren Mal3e festgestellt als
bei der Verwendung der cyclischen Amine als Additiv. Weiterhin wurde keine selektive
Monometallierung festgestellt, sondern die Bildung verschiedener Isomere, beobachtet. Demnach
scheint das verwendete Additiv nur einen marginalen Einfluss auf die Produktsteuerung zu nehmen.
Daher wurde im Anschluss versucht die Stéchiometrie des Metallierungsreagenzes anzupassen, um

eine selektivere Reaktion zu ermdglichen.

In Abbildung 4.79 und Abbildung 4.80 sind Ausschnitte aus den Gaschromatogrammen
beispielhafter Reaktionen beider Substrate dargestellt. Beide Substrate wurden jeweils mit einem
Unterschuss an tert-Butyllithium sowie N-Methylpiperidin als Lewis-Base in der Mikrowelle
umgesetzt und im Anschluss mit Trimethylchlorsilan funktionalisiert. In den beiden Abbildungen wird

die statistische Produktverteilung verdeutlicht, da ein breites Produktspektrum erkennbar ist.

Ethylbenzol bildet neben den monosubstituierten Produkten an der benzylischen und der
aromatischen Position auch das Carbometallierungsprodukt. Aufgrund der strukturellen
Beschaffenheit der Xylole wurde das Carbometallierungsprodukt bei diesen nicht gebildet. Bei
Ethylbenzol hingegen ist der Aromat nur an einer Position durch die Ethylgruppe substituiert und
eroffnet somit vorteilhaftere Gegebenheiten hinsichtlich der Carbometallierung. Aul3erdem wurde im
Gaschromatogramm die Verbindung 166 detektiert. Das substituierte Isobuten ist ein Kennzeichen
der thermischen Zersetzung von tert-Butyllithium und der nachfolgenden Reaktivitat der
Lithiumspezies. In einem ersten Schritt wurde tert-Butyllithium zersetzt und in einem weiteren Schritt

mithilfe eines weiteren Aquivalents tert-Butyllithium metalliert. Die Zersetzung des Lithiumalkyls
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wurde unter Mikrowellenstrahlung bereits versucht zu verifizieren, dabei konnte jedoch keine Bildung

von Nebenprodukten beobachtet werden.
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Abbildung 4.79: Ausschnitt aus dem Gaschromatogrammen der Reaktion von Ethylbenzol mit einem
Unterschuss an tert-Butyllithium und N-Methylpiperidin unter Mikrowellenstrahlung und anschlieRender
Substitution mit Trimethylchlorsilan.

Dieses Gaschromatogramm liefert einen Hinweis auf mdgliche Ursachen dieses Sachverhalts.
Aufgrund der engen Verknipfung von Struktur und Reaktivitat, ist die Zersetzung und weitere
Metallierung des Reagenzes vermutlich Aggregat-induziert. Im Reaktionsverlauf der Metallierung
von Ethylbenzol entstehen komplexe Prozesse, die nicht nur zu der statistischen Produktverteilung
fuhren, sondern auch zu hochreaktiven Verbindungen. Demnach kénnen sich komplexe und grof3e
Aggregate ausbilden, wobei die einzelnen Komponenten eine Verbundsstruktur aufweisen und dem
Prozess mit dem geringsten Stabilitdtsverlust nachgeben. Dieser Prozess stellt in dem Fall aufgrund

des sterischen Anspruchs die Zersetzung des Lithiumalkyls dar.

Nichtsdestotrotz wurden auch Konstitutionsisomere des disubstituierten Produkts sowie das
Carbometallierungsprodukt ohne anschlieRende Lithiumhydrid-Abspaltung gebildet. Bei der
Verwendung des Cumols wurde ein sehr vergleichbares Gaschromatogramm erhalten. Neben dem
Carbometallierungsprodukt wurde auch das monosubstituierte und disubstituierte Produkt
nachgewiesen. Demungeachtet wurden keine Zersetzung des Lithiumreagenzes und auch weniger
ausgepragte statistische Produktverteilung beobachtet. Es wurde primar das arylisch substituierte
Produkt gebildet und in einem nicht unerheblichen MaRe auch das thermodynamische benzylische
Produkt.
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Abbildung 4.80: Ausschnitt aus dem Gaschromatogrammen der Reaktion von Cumol mit einem Unterschuss
an tert-Butyllithium und N-Methylpiperidin unter Mikrowellenstrahlung und anschlieBender Substitution mit
Trimethylchlorsilan.

Infolgedessen wird deutlich, dass die beiden komplexeren Substrate zwar metalliert und auch
mehrfachmetalliert werden kénnen, die Produktverteilung jedoch eher statistisch erfolgt. Vermutlich
lasst sich dies auf die hohe Symmetrie der Edukte zuriickfuhren, da die Metallierung der arylischen
Position sowohl an der ortho-, meta- oder para-Position erfolgen kann. Im Falle des Toluols ist die
Benzylposition stark bevorzugt, wohingegen die Energieunterschiede der Metallierungspositionen in
diesem Fall deutlich kleinere Differenzen aufweisen. Aul3erdem ist die benzylische Position dieser
beiden Substrate durch die sterisch groR3eren Alkylsubstituenten weniger zuganglich. Inwiefern der
positive induktive Effekt der Alkylgruppen bei der Stabilisierung der negativen Ladung beteiligt ist,

wird im Folgenden durch quantenchemische Berechnungen untersucht.

Die madglichen freien Anionen wurden dabei modelliert und einer Optimierung und
Frequenzrechnung auf dem Theorieniveau B3LYP/6-31+g(d,p) sowie der Dispersionskorrektur D3
nach Grimmell12 betrachtet. Im Fokus standen dabei die thermodynamische Stabilitiat, die
Energiedifferenz zwischen den anionischen Regioisomeren und die relativen Unterschiede der
mehrfach deprotonierten Verbindungen. Die méglichen gebildeten Aggregate wurden im Folgenden
vernachlassigt und es wurde nur der Trend der thermodynamischen Stabilitaten untersucht. Da im
Gaschromatogramm sowohl das arylische- als auch das benzylische monosubstituierte Produkt in
nicht unerheblichen Teilen erhalten wurde, wurden zuerst die einfachen Anionen energetisch
betrachtet. Dabei wurde festgestellt, dass sowohl beim Ethylbenzol als auch beim Cumol die
benzylische Position energetisch bevorzugt ist. Die Deprotonierungen der ortho-, meta- und
para-Positionen liegen bei beiden Edukten mit maximal 10 kJ-mol-! energetisch nah beieinander.
Demnach ist die Deprotonierung der benzylischen Positionen bei beiden Edukten thermodynamisch

bevorzugt. In den experimentellen Untersuchungen hingegen wurde keine eindeutige
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Regioselektivitdt beobachtet, wodurch die Kinetik bei diesen Reaktionen eine entscheidende Rolle
einnimmt. Des Weiteren ist die Energiedifferenz zwischen den arylischen deprotonierten Anionen

sehr gering, wodurch bei diesen keine thermodynamische Bevorzugung erkennbar ist.
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Abbildung 4.81: Vergleich der relativen Energien der einfach deprotonierten Strukturen von Cumol (links) und
Ethylbenzol (rechts). [B3LYP/6-31+g(d,p) empiricaldispersion = gd3].

Es wurden zusatzlich auch quantenchemische Berechnungen der Dianionen durchgefihrt. In
Abbildung 4.82 sind exemplarisch die Dianionen des Ethylbenzols sowie deren Energiedifferenz
graphisch dargestellt. Es lasst sich erkennen, dass die Anionen mit negativer Ladung in benzylischer
und meta-Position sowie in benzylischer und para-Position energetisch bevorzugt sind. Der
Energieunterschied zu 31-g betragt 28.6 kJ-mol-! und ist damit ebenfalls sehr gering. Demnach wird
deutlich, dass die Anionen mit negativer Ladung in benzylischer Position und am Ring keine
eindeutige Bevorzugung aus thermodynamischer Sicht widerspiegeln. AuBerdem liegen auch die
Dianionen der zweifachen Deprotonierung in einem Bereich von 62.3 —-84.5 kJ-mol** und

unterscheiden sich damit nur gering voneinander.
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Abbildung 4.82: Vergleich der relativen Energien der zweifach deprotonierten Strukturen von Ethylbenzol.
[B3LYP/6-31+g(d,p) empiricaldispersion = gd3].
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Ein analoges Ergebnis lasst sich auch bei Cumol feststellen. Auch hier liegen die arylischen
dicht Die

thermodynamischen Berechnungen unterstiitzen die fehlende Selektivitat in den experimentellen

zweifachen  Deprotonierungen  energetisch  sehr beieinander. erhaltenen
Beobachtungen. Insgesamt lasst sich feststellen, dass diese beiden Edukte aufgrund ihrer
chemischen Beschaffenheit eher eine statistische Deprotonierung eingehen. Dieser Befund wird
durch die energetische Lage der Anionen ebenfalls verstarkt. Die Prozesse, die in der Mikrowelle
ablaufen, zeichnen anhand dieser Beispiele ein komplexes Bild. Das komplexe Geflige aus
Substrat und Additiv  bedingt

Aggregationsmotive und Reaktivitaten. Auch die Zersetzung und Metallierung des tert-Butyllithiums

Reagenz, demnach ein profundes Wissen maoglicher
scheint nicht bloR thermisch induziert zu sein, sondern ein zusammenhangendes Konstrukt aller

Faktoren.

4.3.4 Naphthalin und Phenanthren

Zuletzt wurden noch die beiden polyaromatischen Verbindungen Naphthalin und Phenanthren
betrachtet. Aufgrund der Vielzahl mdglicher Metallierungspositionen ist, wie bei Cumol und
Ethylbenzol, die Bildung unterschiedlicher Isomere zu erwarten. Dennoch ist die selektive
Monometallierung und anschlieBende Funktionalisierung von gro3em Interesse fir verschiedene
chemische Anwendungen, wie dem Aufbau von Helicenen.[19] Daher wurde in ersten Versuchen der
Einfluss der verschiedenen Lewis-Basen naher betrachtet, um eine generelle Abschatzung Uber das
Reaktionsverhalten dieser Substrate durchfiihren zu kénnen.

1) 2.00 eq. t-BulLi
Ligand
Mw 50 - 100 °C,
150 — 200 W, 30 min
2) 2.10 eq. Me3SiCl

1) 2.00 eq. t-BuLi
Ligand
Mw 50 - 100 °C,
150 — 200 W, 30 min
2) 2.10 eq. Me3SiCl

~50°C > Rt ©\/> _ O - 50 °C - Rt
—SiMey
n-Heptan = O‘ n-Heptan
99 AQ 100 AR

Schema 4.36: Schematische Reaktionsgleichung zur mikrowellenbasierten Deprotonierung von Naphthalin

(links) und Phenanthren (rechts) mit tert-Butyllithium.

Die mikrowellenbasierte Deprotonierung dieser beiden Edukte fuhrt in keinem Versuch zum
gewinschten Produkt. Durch Substitution mit Trimethylchlorsilan und anschlieender Analyse
mittels GC/EI-MS konnte nur das Carbometallierungsprodukt erhalten werden. Das Trimethylsilyl-
substituierte Substrat wurde nur in Spuren nachgewiesen. Als Hauptprodukt wurde unabhéngig von

der verwendeten Lewis-Base das tert-Butyl-substituierte Produkt erhalten.



144 4 Diskussion der Ergebnisse
1.00 eq. 0.50 eq.
OLi Me
1.2 3108 411C O e, xotme N
27 1 AS
1- O S t-Bu (—7
0,8- 0.8 O 81
0.6- . AS . 0,6 O
. —+SiMe,
0’4, 0,4 = °
AR AR °
0,2 ~ .
0,2- L AR i AS . A
AR ° o
0- A 0 A
13 135 14 145 15 155 13 135 14 145 15 155

Counts (%) vs. Acquisition Time (min) Counts (%) vs. Acquisition Time (min)

Abbildung 4.83: Ausschnitte aus den Gaschromatogrammen der Reaktion von Phenanthren mit

tert-Butyllithium und den beiden Additive DMAE und N-Methylpyrrolidin unter Mikrowellenstrahlung.

Die Entstehung dieses Produkts wurde bereits beim Toluol ndher erldutert. Dieses kann durch zwei
verschiedene Lithiumreagenzien hervorgefiihrt werden. So kann es zum einen durch eine
Carbometallierung von tert-Butyllithium gefolgt von einer Lithiumhydrid-Abspaltung entstehen oder
aber durch die Carbometallierung des Isobutens an den lithiierten Aromaten. Wie schon zuvor
beschrieben bildet sich bei der Zersetzungsreaktion des Lithiumalkyls Isobuten und Lithiumhydrid.
Des Weiteren wurde in vorherigen Abschnitten auch bereits das substituierte Nebenprodukt des
Isobutens nachgewiesen. Dementsprechend kann dieses sowohl mit dem restlichen
Metallierungsagens als auch mit bestimmten Edukten reagieren. Die Stabilitét des Lithiumalkyls
scheint auch hier stark von den eingesetzten Reagenzien und insbesondere von den in situ
gebildeten Aggregaten abhéangig zu sein. Diese Reaktion unterstreicht die zuvor dargestellten

Zusammenhange.

Um die Metallierung von Naphthalin und Phenanthren trotzdem zu ermdglichen, wurden im
Anschluss weitere Parameter variiert. Neben den verwendeten Lewis-Basen hat auch die Menge an
Lithiumalkyl nur einen marginalen Einfluss auf die Produktsteuerung. Nur die Variation der
Reaktionstemperatur scheint eine Veréanderung der Produktbildung mit sich zu bringen. Zum
Vergleich wurden beide Edukte jeweils bei —80°C mit tert-Butyllithium und Chinuclidin in
Tetrahydrofuran umgesetzt und anschlieend mit Trimethylchlorsilan substituiert. Dabei wurden
jedoch kein Produkt und kein Nebenprodukt gebildet. AnschlieRend wurde dieselbe Reaktion in
n-Heptan bei Raumtemperatur durchgefiihrt, dabei wurden beide mdgliche Reaktionspfade in
geringem Ausmald beobachtet. Diese Experimente zeigen, dass zum einen die Mikrowellenstrahlung
unabdingbar ist und zum anderen, dass die Reaktionstemperatur eine essenzielle Rolle spielt.
Demnach ist das Zusammenspiel aus Temperatur und Mikrowellenstrahlung fur die Bildung des

Produkts sowie des Nebenprodukts verantwortlich.
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Abbildung 4.84: Ausschnitte aus den Gaschromatogrammen der Reaktion von Naphthalin mit tert-Butyllithium
und Chinuclidin unter Mikrowellenstrahlung. Die jeweiligen Mikrowellenbedingungen sind unterhalb der

Chromatogramme aufgelistet.

Im nachsten Schritt wurden die einzelnen Parameter der Mikrowelle variiert. Eine Verminderung der
eingestrahlten Leistung fihrt so bereits zu einer Verdnderung der Produktsteuerung. Eine
Verringerung der Reaktionstemperatur und der eingestrahlten Leistung fuhrt zur kompletten
Unterdriickung des Carbometallierungsprodukts. Es lassen sich beim Naphthalin zwei Isomere des
monosubstituierten Produkts feststellen. Eine Analyse der Konstitutionsisomere wurde hier nicht
weiter durchgefuhrt. Um eine Vergleichbarkeit zu garantieren, wurden alle Versuche mit Chinuclidin

als Lewis-Base durchgefiihrt. Dieses Amin hat sich im Vorfeld neben DMAE als effektiv erwiesen.
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Abbildung 4.85: Ausschnitte aus den Gaschromatogrammen der Reaktion von Phenanthren mit

tert-Butyllithium und N-Methylpyrrolidin  unter Einsatz von Mikrowellenstrahlung. Die jeweiligen
Mikrowellenbedingungen sind unterhalb der Chromatogramme aufgelistet.
Auch beim Phenanthren wurden &hnliche Ergebnisse mit Hilfe der angepassten

Reaktionsbedingungen in der Mikrowelle erhalten. Die erfolgreiche Monosubstitution zeigt neben
einem Hauptisomer zwei weitere Isomere, die mittels GC/EI-MS detektiert werden konnten. Die

Konstitutionsisomere des monosubstituierten Phenanthrens wurden nicht weiter analysiert.
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Anhand dieser beiden Beispiele wurde gezeigt, dass bei diesen Substraten nicht die eingesetzte
Lewis-Base zielfthrend ist, sondern die Reaktionstemperatur. Die verwendeten
Mikrowellenbedingungen nehmen einen entscheidenden Einfluss auf die Produktsteuerung und eine
Herabsetzung und Modifikation fihrt jeweils zu dem gewiinschten monometallierten Produkt. Hohe
Temperaturen fihren zu der Carbometallierung, mildere Bedingungen zur Metallierung, daher
scheinen diese zwei Reaktionstypen eine Konkurrenzreaktion bei diesen beiden Beispielen
darzustellen. In zuklnftigen Arbeiten muss die Carbometallierung hinsichtlich des Mechanismus und

einer moglichen Konkurrenz zur Metallierung substratabhéngig weiter untersucht werden.

4.3.5 Restimee

Im Rahmen dieses Kapitels wurden zum einen Additive hinsichtlich ihrer Stabilitat und Effizienz unter
Mikrowellenstrahlung und zum anderen die Mehrfachmetallierung von aromatischen
Kohlenwasserstoffen untersucht. Es galt dabei herauszustellen, inwiefern durch die Wahl von Additiv
und Mikrowelleneinstellungen eine selektive oder eine statistische Metallierung erfolgt. Insbesondere
die Mehrfachmetallierung ist haufig kinetisch gehemmt, jedoch konnte sie am Beispiel der Xylole
durch die Kombination aus Mikrowellenstrahlung und Additiv realisiert werden. Die Verwendung des
Aminoalkohols DMAE flhrt selektiv zu monolithiierten Verbindungen, wohingegen ein Einsatz der
cyclischen Amine Chinuclidin, N-Methylpiperidin und N-Methylpyrrolidin mehrfachmetallierte
Verbindungen etablieren. Durch Molekilstrukturen im Festkérper und in situ IR-spektroskopischen
Untersuchungen konnte ein Einblick in die Einfach- und Mehrfachmetallierung von Aromaten
gewonnen werden. Des Weiteren wurde orientierend gesucht, ob Reaktionen auch in einer
Durchflusszelle realisierbar sind, wodurch die erhaltenen insitu IR-Spektren verschiedener

Methoden miteinander verglichen werden konnten.

4.3.5.1 Einblick in Reaktionsprozesse

In Anlehnung an die erhaltene Verbindung 110 konnte anhand von Toluol der mdogliche
Mechanismus zur Deprotonierung des Aromaten postuliert werden. Ausgehend von der dimeren
Spezies 110 konnte sowohl ein Austausch einer Lewis Base mit dem Substrat modelliert werden als
auch die Vorkoordination. Diese beiden mdglichen Spezies stellen hier Intermediate im
Reaktionsverlauf dar und kénnen die gemischte Spezies vor der Abstraktion des Protons darstellen.
Die postulierten Strukturen konnten mithilfe von quantenchemischen Berechnungen validiert werden

und stellen mdgliche intermediére Verbindungen dar.



4 Diskussion der Ergebnisse 147

Me Me Me pe Me
Me—F. .*—Me Me—#\\,, —Me
[N + Toluol [N .

H Ume — Li L Me —= Deprotonierung

Me, i - N-Methylpiperidin ~ Me_ | N

YO 5 O
) W,
110 180
Me Me Me pe
Me—7~__.*—Me
i—Li

* Toluol \‘ [— Deprotonierung

|
Me /L Me
OO
181

Schema 4.37: Postulierte Intermediate ausgehend von der dimere Verbindung 110 und anschlieRender

Deprotonierung.

Des Weiteren konnte in Abhéangigkeit des Lewis-basischen Additivs eine Mono- oder Dimetallierung
der Xylole erhalten werden. Anhand von Molekulstrukturen im Festkérper konnte die
Regioselektivitat nachvollzogen werden und ein Einblick in die Reaktionsprozesse gewonnen
werden. Unter Verwendung des LIDMAE wurde primar das monometallierte Produkt erhalten. Es
bildet sich dabei ein komplexes Aggregat aus sechs Lithiumalkoxiden und einem metallierten
Aromaten aus. Der metallierte Aromat zeigt von dem Aggregat weg und wechselwirkt nur mit einem
Lithiumzentrum innerhalb von 198. Die Zugabe des N-Methylpiperidins hingegen fuhrt zur
Dimetallierung. Es bildet sich ein Aggregat aus, wobei die dimetallierten Xylole integriert sind und im
inneren Bereich der Verbindung 192 vorliegen. Im Gegensatz zur vorherigen Verbindung wird
deutlich, dass die unterschiedlichen Metallierungsgrade aufgrund der gebildeten strukturellen Motive
vorliegen. Lithiumalkoxide bilden aufgrund des kurzen Lithium—Sauerstoff-Abstands und der harten
Ladung molekulare, kompakte Aggregate aus und geben die Struktur maf3geblich vor. Das cyclische
Amin hingegen weist eine hdhere Flexibilitat aus und metalliert das Edukt im ersten Schritt vermutlich
aus einem dimeren Aggregat heraus um sich dann zu komplexeren Verbindungen

zusammenzuschlieBen.
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Schema 4.38: Schematische Reaktionsgleichung zur Synthese der Monometallierung oder Dimetallierung in
Abhéngigkeit des Lewis basischen Additivs.

Zudem kann durch die etablierte Methode ein Zugang zu einer Vielzahl an Aggregationsmotiven
erhalten werden. Durch die Synthese der metallierten Verbindungen im unpolaren Medium kdnnen
im Anschluss Lewis-basische Reagenzien nach Wahl zugegeben werden, um attraktive Produkte flr
Folgereaktionen zu eroffnen.

t-Buli,
N-Methylpiperidin _ O
Me Mw 100 °C, Li o O
300 W, 40 min THF, —80 °C C\Q T .0
n-Heptan L'
Synthese der frei wéhlbare : CH,
95 lithiierten 184 Zusétze 183
Verbindung

Schema 4.39: Schematische Reaktionsgleichung der mikrowellenbasierten Deprotonierung von Toluol sowie
deren Vorteile. Im Nachhinein kdnnen der Reaktionslésung Liganden hinzugesetzt werden um Strukturmotive,

Loslichkeiten und Reaktivitaten eventueller Folgereaktionen zu steuern.
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Tabelle 4.13: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 183, 10 und 192.

Verbindung (Messnummer) 183 (B2155) 10 (B2612) 192 (B2362)
Empirische Formel Ci9H31LiO3 CieH3sLiOs Ca2HesLisN3
Formelgewicht [g-mol-] 314.38 280.36 651.59
Temperatur/K 100.0 100.00 100.0
Kristallsystem Monoklin Monoklin Monoklin
Raumgruppe P21/n P2i/c P21/n
alA 9.096(7) 10.067(3) 12.875(6)
b/A 16.42(2) 10.891(3) 16.204(10)
c/A 12.511(16) 16.412(4) 19.839(11)
al® 90 90 90
B/e 96.76(4) 92.010(4) 101.636(15)
y/° 90 90 90
Zellvolumen [A3] 1856(4) 1798.4(8) 4054(4)
Formeleinheit pro Zelle 4 4 4
Berechnete Dichte 1125 1035 1.068
Pealc [g-cm~]
Adsorp:c[’;s;:?l‘]aﬁ'z'em 0.073 0.068 0.059
F(000) 688.0 624.0 1416.0
. 0.183 x 0.094 x 0.853 x 0.398 x
Kristallmae/mms3 0.056 0.286 0.347 x 0.32 x 0.284
Strahlung MoKa MoKa MoKa
(A=0.71073) (A =0.71073) (A=0.71073)

20 Bereich fur
Datensammlung [°]

Indexbereiche

Gesammelte Reflexe
Unabhangige Reflexe

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

Finale R-Werte [I220 (1)]

Finale R-Werte [alle Daten]

Restelektronendichte
[e A

4.11 bis 61.364

-13<h=<13

—-23<k=<23

-17<1<17
40155

5738 [Rint = 0.0487,

Rsigma = 0.0320]
5738/0/216
1.030
Ri1=0.0446,
wR2 =0.1104
Ri1=0.0659,
wR2 = 0.1222

0.35/-0.27

4.048 bis 75.706

-17<h=<17

-18<k=<18

-28<1<28
244498

9661 [Rint = 0.0369,

Rsigma = 0.0121]
9661/0/231
1.040
Ri1=0.0465,
WR2 = 0.1438
R1 =0.0557,
wR2 = 0.1515

0.59/-0.26

4.092 bis 63.188

-15<h<18
-23<k<23
-29<1<23
96435
13550 [Rint = 0.0354,
Rsigma = 0.0207]
13550/6/490
1.044
Ri1=0.0694,
WR2 = 0.2043
R1=0.0871,
wR2 =0.2211

0.53/-0.27
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Tabelle 4.14: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 195 und 198.

Verbindung (Messnummer) 1952 (B2186) 198° (B2199)
Empirische Formel C20H33LiOs Cs2HeoLi7N6Os
Formelgewicht [g-mol-] 328.24 682.51
Temperatur/K 100.00 100.00
Kristallsystem Orthorhombisch Monoklin
Raumgruppe Pna2: Pc
a/A 15.911(3) 15.496(8)
b/A 17.499(3) 11.098(4)
c/A 14.229(2) 32.224(16)
a/° 90 90
B/° 90 98.752(9)
y/° 90 90
Zellvolumen [A3] 3961.8(11) 5477(4)
Formeleinheit pro Zelle 8 4
Berechnete Dichte pcaic [g-cm3] 1.101 0.828
Adsorptionskoeffizient gy [mm-] 0.071 0.054
F(000) 1439.0 1488.0
KristallmaRe/mms3 0.634 x 0.586 x 0.508 0.452 x 0.42 x 0.192
Strahlung MoKa (A = 0.71073) MoKa (A = 0.71073)

20 Bereich fir Datensammlung [°]
Indexbereiche

Gesammelte Reflexe
Unabhangige Reflexe

Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F2
Finale R-Werte [I220 (1)]

Finale R-Werte [alle Daten]

Restelektronendichte [e A-3]
Flack Parameter

4.49 bis 52.942
-19<h<19
—21<k=<s21
—-17<1<17

124568
8141 [Rint = 0.0667,

Rsigma = 00279]

8141/19/522
1.025
R1=0.0779,
wR2 = 0.2102
R1=0.0836,
wR2 =0.2191
0.76/-0.27
0.4(3)

3.67 bis 56.754
—20<h<20
-14<k<9
—43<1<43
76558
27359 [Rint = 0.0520,
Rsigma = 00592]
27359/44/1022
1.020
R1=0.0701,
wR2 = 0.1804
R1=0.0926,
wWR2 = 0.1959
0.33/-0.22
0.4(3)

Zwillingsgesetze: a (-1 0 0, 0 =1 0, 0 0 —1); BASF [-0.1(17)]; b Inversionszwilling, aufgrund einer Solvent

Mask jedoch nicht auflésbar.
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4.4 Heteroatomhaltige Verbindungen

Neben den bisher untersuchten Verbindungen sollen im  Weiteren auch
Deprotonierungsmoglichkeiten fir Verbindungen mit alternativen Heteroatomen untersucht werden.
Mithilfe einer Synthesemikrowelle soll naher untersucht werden, ob auch lithiierte sauerstoff- und
schwefelhaltige Verbindungen unter diesen Bedingungen darstellbar und synthetisch nutzbar sind.
Im Gegensatz zum konventionellen Heizen lassen sich in Labormikrowellen die Reaktionsparameter
praziser einstellen und durch die alternative Energiezufuhr kann ein Zugang zu labilen metallierten
Systemen geschaffen werden. Als exemplarische Vertreter der zu untersuchenden Stoffklassen
sollen Anisol, 2-Methylanisol, Diphenylether, Isochroman und Thioanisol fur die Versuche verwendet

werden.

4.4.1 Sauerstoffhaltige Verbindungen

Die a-Metallierung von sauerstoffhaltigen Verbindungen mit Lithiumalkylen weist eine hohe
Sensitivitdt gegentber der Reaktionstemperatur auf. Bei einfachen etherischen Edukten, wie
Tetrahydrofuran oder Diethylether, gehen die lithiierten Verbindungen schon bei tiefen Temperaturen
Zersetzungsreaktionen ein, weshalb fur die Versuche aromatische Kohlenwasserstoffe mit
sauerstoffhaltigen Substituenten verwendet werden, die eine hohere Stabilitét der negativen Ladung
aufweisen sollten. Im vorherigen Kapitel hat sich bereits gezeigt, dass metallierte Aromaten eine
hohe Stabilitéat in einem breiten Temperaturspektrum aufweisen. In der Literatur wurden schon
diverse Heteroatom-substituierte Aromaten hinsichtlich einer Lithiilerung untersucht, da diese,
unterstitzt durch den DoM-Effekt, eine hohe Regioselektivitat aufweisen.*853 Neben dem

klassischem Beispiel Anisol wurden nachfolgend auch 2-Methylanisol, Diphenylether und

© ©/Me @ ©©O

51 101 102 103

Isochroman unter Mikrowellenstrahlung betrachtet.

Abbildung 4.86: Ubersicht der verwendeten sauerstoffhaltige Substrate: Anisol (51), 2-Methylanisol (101),
Diphenylether (102) und Isochroman (103).

4.41.1 Anisol

Anisol dient als erstes Modellsubstrat, da es den einfachsten Vertreter dieser Substanzklasse
darstellt. Aufgrund seiner hohen kommerziellen Verfugbarkeit und dem pragenden dirigierenden
Einfluss der Methoxygruppe wurde die Metallierung in ortho-Position bereits vielfach untersucht.[>359
Bisher beschrénken sich die bekannten Reaktionsbedingungen auf polare Lésungsmittel oder den
Einsatz von Liganden.53%%1 Im Rahmen dieser Untersuchung soll géanzlich in unpolaren

Losungsmitteln gearbeitet und von zusatzlichen Lewis-Basen abgesehen werden. Das
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Uberschreiten der nétigen Energiebarriere zur Metallierung soll ausschlieRlich durch den Einsatz von

Mikrowellenstrahlung erreicht werden.

4.4.1.1.1 Experimentelle Untersuchungen

In einem ersten Versuch wurden zunachst ausgepréagte Reaktionsbedingungen gewahlt, um die
mogliche Metallierung, die Stabilitdt des Edukts und des mdglichen lithiierten Produkts zunéchst
eingrenzen zu konnen. Das Edukt wurde mit einem leichten Uberschuss tert-Butyllithium fiir
150 Minuten bei 120 °C in die Mikrowelle gegeben. Nach einer Substitutionsreaktion mit
Trimethylchlorsilan wurde anschlieend die Reaktionsldsung mittels GC/EI-MS analysiert.

1) 1.20 eq. t-BuLi
Mw 120 °C, 300 W, 150 min

OMe 2)1.30 toaq. Me;SiCl OMe
-80°C > Rt SiMe,
n-Heptan
51 201

Schema 4.40: Durchgefuhrte Reaktion unter drastischen Mikrowellenbedingungen zur Metallierung von Anisol.

Es wurden diverse Neben- und Zersetzungsprodukte detektiert, die bereits in friiheren
Untersuchungen beobachtet wurden.56871 Diese Nebenprodukte entstehen durch Ubertragung der
Methylgruppe auf den aromatischen Ring oder durch Abspaltung der Methoxygruppe, sodass
Koppelprodukte oder das substituierte Benzol 202 entstehen koénnen. Die dominantesten

Nebenprodukte waren hierbei 204 und 205.

SiMeg OSiMe, OMe ‘ OMe ‘
@ @ O OMe O OSiMe;

202 203 204 205

Abbildung 4.87: Detektierte Nebenprodukte aus dem GC/EI-MS-Spektrum.

Die Verbindung 204 kristallisierte nach der Reaktion unter Schema 4.40, wodurch diese zudem als
Molekdlstruktur im Festkorper aufgeklart wurde. Diese kristallisiert im tetragonalen Kristallsystem in
der Raumgruppe P432:2:. Die asymmetrische Einheit beinhaltet die Hélfte des in Abbildung 4.88
abgebildeten Molekils 2,2'-Dimethyl-1,1‘biphenyl.
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(C14H130,)
204

Abbildung 4.88: Molekdlstruktur im Festkdrper und Nummerierungsschema von Verbindung 204. Die
asymmetrische Einheit enthalt die Halfte des Molekiils. Symmetrieoperation zur Erzeugung aquivalenter
Atome: A = 1-y, 1-x, 1/2—z. Ausgewahlte Bindungsldngen [A] und -winkel [°]: C1-01 1.431(2), C2-01 1.366(2),
C2-C3 1.393(2), C4-C5 1.387(2), C5—C6 1.399(2), C6-C7 1.395(2), C2—-C7 1.409(2), C2—01-C1 116.68(11),
01-C2-C3 123.51(11). Die Verbindung kristallisiert als Inversionszwilling aus, verwendetes Zwillingsgesetz:
(-100,0-10,00-1); BASF [-0.2(16)]. Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.15.

Durch die erhaltenen Neben- und Zersetzungsprodukte zeigen die anfanglich gewahlten
Reaktionsbedingungen, dass die Stabilitat der lithiierten Verbindungen von ebenso grofRer
Wichtigkeit ist, wie die Stabilitdt der Edukte und Reagenzien. Anschliefend wurden die
Reaktionsbedingungen so angepasst, dass die Reaktionszeit auf 30 Minuten und die
Reaktionstemperatur auf 100 °C vermindert wurde. Unter diesen Reaktionsbedingungen wurde
indes auch ein kleiner Anteil an Koppelprodukten erhalten. Die Hauptprodukte dieser Reaktion bilden
das in ortho-Position substituierte Produkt sowie das Siloxan-substituierte Produkt. Zu Beginn der
Untersuchungen wurde das Siloxan-substituierte Produkt als Kriterium fur die Qualitat des
Schutzgas-Handlings ausgemacht und hier deswegen abgebildet. Im Laufe der Arbeiten wurde
dieses durch die Verfeinerung der Technik unterdriickt.

Die Steuerung der Reaktionstemperatur und der Reaktionszeit hat einen enormen Einfluss auf die
Produktbildung, wie anhand der zuvor evaluierten Reaktionen zu erkennen. Um im weiteren Verlauf
die Bildung der Koppelprodukte weiterhin n&her zu verstehen, wurde die Stéchiometrie variiert. Eine
Erhohung der Menge an tert-Butyllithium von 1.20 Aquivalenten auf 2.00 Aquivalente zeigte jedoch
keine weitere Veradnderung der Produktverteilung im GC/EI-MS-Spektrum. Eine Erhdhung der
Menge an Lithiumalkyl auf 3.00 Aquivalente resultierte in einem héheren MaR an Nebenprodukten
sowie ein nicht unerheblicher Anteil an disubstituiertem Produkt AV.
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TIC Scan
6
0 1.20 eq. t-BuLi
Mw 100 °C, 300 W, 30 min
31 OMe
25 SiMe;, OMe

©/OSIM93 OMe O
2,
15 201

‘. 206 OMe

. o 204

°
°
'
A_ArR A AA

3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 105 11 11,5 12 125 13 135 14
Counts vs. Acquisition Time (min)

3.00 eq. t-BulLi
4] Mw 100 °C, 300 W, 30 min
OMe

OMe - SiMe;

3] SiMes ©/SiMe3
2,54
s AV

24 .
201 °

0 N s A

3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 105 11 11,5 12 125 13 135 14
Counts vs. Acquisition Time (min)

Abbildung 4.89: Gaschromatogramme der Reaktionen von Anisol mit tert-Butyllithium in verschiedenen
Stdchiometrien unter Mikrowellenstrahlung und anschlieBender Substitution mit Trimethylchlorsilan.

Die fur die Disubstitution vorangegangene Mehrfachmetallierung ist hier eine Beobachtung von
grof3er Bedeutung, da keine direkten Synthesewege zur zweifachen Metallierung von Anisol bekannt
sind. Die Stéchiometrie des Lithiumreagenzes hat demnach einen geringeren Einfluss auf die
Zersetzungsreaktionen als die Reaktionszeit und die Temperatur. Daher wurden diese beiden
Parameter im Folgenden néaher betrachtet und folglich die Menge an tert-Butyllithium auf
2.00 Aquivalente oder auf 4.00 Aquivalente festgelegt, um weiterhin eine maogliche
Zweifachmetallierung zu erzeugen. Zuerst wurde die Reaktionszeit auf 15 Minuten verringert, wobei
unter Einsatz von 2.00 Aquivalenten Lithiumalkyl selektiv das monometallierte Produkt erhalten
werden konnte.

In Abbildung 4.90 ist das Gaschromatogramm der Reaktion abgebildet. Es lasst sich erkennen, dass
Spuren von Nebenprodukten sowie vom disubstituierten Produkt gebildet wurden. Als Hauptprodukt
wurde das monosubstituierte Anisol erhalten. Demnach wurde durch die Verkirzung der

Reaktionszeit eine hthere Selektivitéat ermoglicht.
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TIC Scan
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Abbildung 4.90: Gaschromatogramm der Reaktion von Anisol mit tert-Butyllithium unter Mikrowellenstrahlung

und anschlieRender Substitution mit Trimethylchlorsilan.

Nichtsdestotrotz fuhrt die Verkiirzung der Reaktionszeit nur zu einer Verkirzung der ablaufenden
Prozesse und nicht zur Inhibierung. Aus diesem Grund wurde im Anschluss die Reaktionstemperatur
auf 80 °C verringert. Dabei wurde unter dem Einsatz von 2.00 Aquivalenten tert-Butyllithium eine
hohe Selektivitat hinsichtlich der ortho-Metallierung erhalten. Auch die Verwendung von
4.00 Aquivalenten bei 80°C zeigte eine Verbesserung der Selektivitit. Die jeweiligen
Gaschromatogramme sind in Abbildung 4.91 dargestellt. Neben dem monosubstituierten Produkt
wurde ein nicht unerheblicher Anteil an disubstituiertem Produkt gebildet. Anhand des
Gaschromatogramms lasst sich erkennen, dass dabei nur ein Isomer gebildet wird, was vermutlich

auf das Produkt einer zweifachen ortho-Metallierung zurtickzufuhren ist.
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Abbildung 4.91: Gaschromatogramme der Reaktionen von Anisol mit tert-Butyllithium in verschiedenen
Stdchiometrien unter Mikrowellenstrahlung und anschlieRender Substitution mit Trimethylchlorsilan.

Die Verringerung der Reaktionstemperatur fiihrt somit zur Bildung der Reaktionsprodukte und zu
einer Unterdriickung der Nebenprodukte. Demzufolge kann die Stabilitat der Lithiumverbindungen
sowie der Edukte durch eine prazise Wahl der Reaktionstemperatur und Stéchiometrie gesteuert
werden. Ein weiterer Vorteil dieser Metallierungsmethode ist die kurze Reaktionszeit von nur

30 Minuten und die Verwendung von unpolarem Lésungsmittel.

Des Weiteren wurden quantitative-NMR-Studien (g-NMR-Studien) durchgefiihrt, um mit den
optimierten Bedingungen Ausbeuten der Produkte erhalten zu kdnnen. Daher wurde die Reaktion
mit je 2.00 Aquivalenten und 4.00 Aquivalenten tert-Butyllithium bei 80 °C in der Mikrowelle
wiederholt und anschlielend wassrig aufgearbeitet. Das Rohprodukt und der Standard
Dimethylsulfon wurden danach eingewogen und anschlieRend im *H-NMR-Spektrum beziiglich der
Ausbeute analysiert. Das Integral der Protonen des Dimethylsulfons wurde dabei als Referenz
verwendet und anhand des Integrals der Protonen der Methylgruppe des Anisols konnte
anschlieBend die Ausbeute berechnet werden. Bei der Verwendung von 2.00 Aquivalenten
Lithiumalkyl konnte so eine Ausbeute von 35% des monosubstituierten Produkts ermittelt werden.
Die Ausbeuten sind in diesem Fall zu gering, fir den im Gaschromatogramm angedeuteten fast
vollen Umsatz. Die erhaltenen quantitativen Ausbeuten beziehen sich hier auf isolierte Ausbeuten,
wodurch die Aufarbeitung zu einer moglichen Fehlerquelle und so zu einer geringen Ausbeute fihren

kann.
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2.99

OMe 3.82

SiMe; |
©/ ° Dimethylsulfon
Standard

201

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 4.92: Ausschnitt des H-NMR-Spektrums der Verbindung 201 unter Einsatz des Standards
Dimethylsulfon.

Dasselbe Verfahren wurde auch bei der Reaktion mit 4.00 Aquivalenten tert-Butyllithium
durchgefiihrt. Dabei konnten Ausbeuten von 16% des monosubstituierten Produkts und 7% des
disubstituierten Produkts ermittelt werden. Auch diese Ausbeute deutet auf mogliche Probleme in
der Isolierung der jeweiligen Komponenten hin und kann so die Ursache dieser geringen Ausbeute
sein.

Im Rahmen dieser Untersuchungen wurde eine Molekilstruktur im Festkérper erhalten. Die
Verbindung 207 kristallisiert im triklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P1 und besteht aus zwei
zentralen Lithium-Tetraedern, welche von den ortho-Kohlenstoffatomen des anionischen Anisols
Uberkappt sind. Die Sauerstoffatome der Methoxygruppe sattigen die Koordinationssphéare der
Lithiumzentren.
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[(Li-Anisol),4],
207

Abbildung 4.93: Molekdlstruktur im Festkérper und Nummerierungsschema von Verbindung 207. Ausgewahlte
Bindungslangen [A] und -winkel [°]: C1-O1 1.432(17), C2-01 1.405(18), O1-Lil1 1.944(3), C2—C7 1.408(2),
C2-C31.387(2), C3—C4 1.393(2), C4—C5 1.385(2), C5-C6 1.400(2) C6—C7 1.401(2), C7-Li1 2.339(3), C7-Li3
2.235(3), Lil-Li2 2.573(4), Lil-Li3 2.604(4), Lil-Li4 2.544(4), Li2—Li3 2.564(4), Li2-Li4 2.607(4), Li3-Li4
2.564(4), C1-0O1-Li1 141.92(12), C2-O1-Li1 118.48(11), C2-C7-Li1 82.22(11), Li3—-C7-Lil 69.38(11).
Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.15.

Eine ahnliche Struktur im Festkorper ist bereits durch HARDER et al. bekannt, jedoch weist diese eine
andere Anordnung der Carbanionen auf.f% Die erhaltene Struktur besteht aus einem
symmetrischem Strukturmotiv, wobei jedes Lithiumzentrum mit einem Sauerstoffatom des Anisols
wechselwirkt. In der literaturbekannten Struktur bildet sich ebenfalls ein Tetraeder aus, dennoch liegt
ein Lithiumatom dabei unkoordiniert vor und ein anderes wechselwirkt mit zwei Sauerstoffatomen
unterschiedlicher Carbanionen. Darliber hinaus wurde die Struktur bei 295 K gemessen und weist

dadurch deutlich groRere Auslenkungsparameter auf.60]

Die Bindungsléangen innerhalb des Lithiumtetraeders sind in dieser Molekilstruktur zwischen
2.54 A -2.60 A und sind damit deutlich langer als die in dem tert-Butyllithium-haltigen Tetraeder in
Verbindung 122 (2.41 A-2.44 R). Diese Verlangerung der Bindungen resultiert aus dem hier
vorliegenden Anion. Das Anisol wechselwirkt mit seinen Sauerstoffatomen mit den Lithiumzentren
des Tetraeders und weist dabei Bindungslangen zwischen 1.917 A — 1.966 A auf. Auffallig ist, dass
diese Li—O-Kontakte eine hohe Varianz aufweisen, die mdglicherweise auf Packungseffekte

zurlickzufiihren sind.

In weiteren Kristallisationsstudien wurde eine weitere Struktur im Festkdrper erhalten. Die
Verbindung 208 besteht aus Lithium-Anisol sowie einem Lithiumsiloxid und Kkristallisiert im
orthorhombischen Kristallsystem in der Raumgruppe Pbca . Das Strukturmotiv setzt sich aus zwei

zueinander verdrehten Lithium-Dreiecken zusammen, welche ein jeweils nahezu gleichschenkliges
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Dreieck bilden [Li-Li: 3.340(4) A, 3.240(4) und 3.226(5) A]. Die zwei kiirzeren Li-Li-Kontakte werden
dabei von dem Sauerstoffatom des Siloxids Uberkappt. Das Lithiumsiloxid bildet sich aus einer
Spaltungsreaktion von Schlifffett durch das lithiierte Anisol. Der langere Li—Li-Kontakt wird von einem
Uber symmetriedquivalente erzeugtem Anisol-Carbanion Uberkappt. Die Sauerstoffatome der
Methoxygruppen koordinieren die Lithiumzentren und sorgen so fir eine maoglichst gesattigte
Koordinationssphére.

Abbildung 4.94: Molekilstruktur im Festkérper und Nummerierungsschema von Verbindung 208. Die
asymmetrische Einheit enthalt die Halfte der abgebildeten Struktur, zur besseren Ubersicht ist die
Nummerierung nur fir die asymmetrische Einheit dargestellt. Symmetrieoperation zur Erzeugung &quivalenter
Atome: A = 1-x, 1-y, 1-z. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: Si1-04 1.614(11), C1-01 1.427(2),
01-Li1 2.070(3), Li1-Li2 3.226(4), Lil-Li3 3.240(4), Li2-Li3 3.340(4), C7-Lil 2.325(3), C2—-C7 1.414(2), O4—
Lil 1.899(3), C1-O1-Lil 144.31(16), Si1—04-Lil 123.89(10), O1-Li1-C7 63.86(10), Li1-Li3-Li2 58.70(8).
Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.15.

Die Bindungslange zwischen Sauerstoffatom des Anisols und korrespondierendem Lithiumzentrum
ist mit 2.070(3) A langer als in der Verbindung 207 mit 1.92 —1.97 A. Die Bindungslédnge zwischen
C7-Li1 mit 2.315(3)A liegt genau in dem Bereich der Bindungslangen zwischen Carbanion und
Lithiumzentrum in Verbindung 207 mit 2.21 —2.40 A. Es lasst sich anhand dieser Verbindung
erkennen, dass Nebenprodukte einen entscheidenden Einfluss auf die Bildung von
Aggregationsmotiven haben. Das lithiierte Anisol bildet eine tetraedrische Molekilstruktur im
Festkérper aus, in Verbindung mit dem Siloxid hingegen bildet zwei zueinander verdrehte
Lithium-Dreiecke aus. Die obere und untere Dreieckflachen sind jeweils von lithiiertem Anisol

Uberkappt, wohingegen in der Abbildungsebene die siloxidhaltigen Aromaten angeordnet sind.

4.4.1.1.2 Mechanistische Untersuchungen

Vorangegangene Versuche zeigen, dass die ortho-Metallierung von Anisol ohne den Zusatz von
Lewis-basischen Additiven, experimentell in der Mikrowelle durchgefiihrt werden kénnen. Um einen

naheren Einblick in den mdglichen Reaktionsmechanismus zu erhalten, wurden quantenchemische
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Berechnungen durchgefihrt. Diese wurden mit der Methode B3LYP und dem Basissatz 6-31+g(d,p)
sowie der Dispersionskorrektur D3 nach Grimmel!l2 realisiert. Es wurden isodesmische
Rechnungen modelliert, wobei in einem ersten Schritt die Anndherung eines Anisolmolekiils an den

Lithium-Tetraeder des tert-Butyllithiums betrachtet wurde.

Li tBu OMe ©\OM9 'W

tBu./ i\ . AH = -31.2 kJ-mol™! L
A FRW i +-Bu
Licc )L . \
+BUNLI” +Bu eBu/ \

Schema 4.41: Isodesmische quantenchemische Berechnung zur Annaherung eines Anisolmolekils an den
tert-Butyllithium Tetraeder. [B3LYP/6-31+g(d,p) empiricaldispersion = gd3].

Die Anndherung vom Sauerstoffatom an ein Lithiumzentrum des tert-Butyllithium Tetraeders liefert
eine Energiedifferenz von —-31.2 kJ-moll. Dieser Energiegewinn konnte durchaus fir einen

mdglichen Reaktionsmechanismus sprechen, der Uber eine solche Anndherung verlauft.

AnschlieRend wurde die Stabilitat der moglichen Reaktionsprodukte betrachtet. Dazu wurde eine
weitere isodesmische Gleichung modelliert, wo auf der einen Seite tert-Butyllithium und 207, welches
der erhaltenen Molekdlstruktur im Festkorper entspricht, modelliert wurden und auf der anderen
Seite eine gemischte Lithiumalkyl-Lithiumanisol-Struktur. Diese wurde als theoretische Struktur
angenommen, die sich bei der Metallierung eines Anisols bildet. Die Energiedifferenz zwischen
diesen beiden Anisol-haltigen Aggregaten entspricht 5.6 kJ-mol-! und deutet aufgrund des geringen
Unterschieds auf keine eindeutige Bevorzugung einer der beiden Verbindungen hin. Als
Molekdlstruktur im Festkorper wurde die Verbindung 207 erhalten, was auf die Rolle der
Stochiometrie des Lithiumalkyls innerhalb der Reaktionslésung und infolgedessen auf entropische
Effekte zurtckzufuhren ist.

Me
O L\)/Ie
1 tB Li e
tBu/ | X ! . el </ \/,\/ AH= 5.6 kJ-mol™ A L @
/ —\jLi e _ / \‘;L'—”OMG t—BU/\(‘\//\/
N i PN i

Schema 4.42: Isodesmische quantenchemische Berechnung zur Bildung verschiedener Anisol-Aggregate.
[B3LYP/6-31+g(d,p) empiricaldispersion = gd3].

Neben den quantenchemischen Berechnungen wurden auch insitu IR-spektroskopische
Untersuchungen durchgefthrt, um einen Einblick in den Verlauf der Reaktion zu erlangen. Dazu
wurde der Einsatz von Mikrowellenstrahlung simuliert und so versucht einen Einblick in das

Reaktionsgeschehen unter hohen Temperaturen zu erhalten. Dazu wurde die Reaktionslésung mit
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konventionellen Methoden erwéarmt. Die Reaktion wurde in n-Heptan durchgefihrt, im Anschluss mit
Trimethylchlorsilan  substituiert und mittels GC/EI-MS analysiert. Die Auswertung des

Gaschromatogramms zeigt dabei selektiv das monosubstituierte Produkt.

%10 6 TIC Scan
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1) 2.00 eq. t-BulLi 451
Rt — 80 °C, IR-Sonde 4 oM
OMe 2) 2.20 eq. MeSiCl OMe 35 e
-80°C > Rt SiMe, 3] SiMej
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2,
51 201 1,51 201
1 Edukt .
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35 4 45 5 55 6 65 7
Counts vs. Acquisition Time (min)

Schema 4.43: Reaktionsgleichung der in situ IR-Reaktion und Ausschnitt des erhaltenen Gaschromatogramms
nach der Substitutionsreaktion mit Trimethylchlorsilan.

Fur die Reaktion wurden nacheinander alle Reagenzien in das Reaktionsgefald gegeben,
angefangen mit dem Ldsungsmittel n-Heptan. Das Signal des Losungsmittels wurde als Referenz
im IR-Gerét gelockt und von den aufgezeichneten Spektren subtrahiert, um eine korrigierte Basislinie
zu erhalten. AnschlieRend wurden die Reagenzien zugegeben und die Signale zugeordnet. Die

Abbildung 4.95 zeigt eine Auswahl an einzelnen Signalen im zeitlichen Verlauf.

Das rote Signal bei der Wellenzahl 1131 cm~! konnte so tert-Butyllithium und das Signal bei
1602 cm~! Anisol zugeordnet werden. Es lasst sich erkennen, dass ab etwa 50 °C ein neues Signal
entsteht, das eine Wellenzahl von 1550 cm™ aufweist und im Ruickschluss auf das
GC/EI-MS-Spektrum dem metallierten Produkt zugeordnet werden kann. Das erhaltene Spektrum
lasst auRerdem Rilckschlisse auf den mdglichen Mechanismus sowie mdgliche gebildete
Reaktionsprodukte zu. Das Signal des Lithiumalkyls und des Anisols sinkt, bei etwa 50% steigt
jedoch das neue Signal erst langsam an und liegt bei etwa 12%. Die Signale schneiden sich
anschlieBend bei etwa 25%. Es lasst sich erkennen, dass das neue Signal und das Signal des
Lithiumalkyls in einem Verhaltnis von etwa 1 : 4 zueinanderstehen. Somit stellt sich die Frage, fir

was das tert-Butyllithium hier verbraucht wird.
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Abbildung 4.95: Einzelne Signale des in situ IR-Spektrums von Anisol mit tert-Butyllithium im zeitlichen Verlauf.

In  Anbetracht an die zuvor getatigten quantenchemischen Berechnungen kann dieser
Zusammenhang naher erlautert werden. Zur Bildung von einem 210 werden vier Molekile
tert-Butyllithium bendtigt. Die erhaltenen Ergebnisse wirden so fur die in situ Bildung der gemischten
Verbindung 210 sprechen. In der Reaktionslésung wurden jedoch nur 2.00 Aquivalente Lithiumalkyl
eingesetzt, wodurch die Stochiometrie hier nicht einem idealisierten 1 : 4 Verhaltnis entspricht. Das
Signal des tert-Butyllithiums und des Anisols sinken trotzdem auf Hohe der Basislinie. Aufgrund
dessen kann hier postuliert werden, dass auch die Verbindung 210 einen nicht unerheblichen

Einfluss in der Reaktionslésung ausubt.
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Schema 4.44: Hypothetische Reaktionsgleichung zwischen der Bildung des gemischten Aggregats 210 und
der beiden Lithiumorganylaggregaten 7 und 207 sowie Ausschnitt aus dem zeitlichen Verlauf des IR-Spektrums.

Demnach kann durch die in situ IR-spektroskopischen Ergebnissen auch ein Einblick in den
mdoglichen Reaktionsmechanismus und die dominierenden Aggregate sowie den Einfluss der
Stochiometrie gewonnen werden. Durch die Verwendung von hohen Temperaturen kann bei der
Metallierung von Anisol die notwendige Energiebarriere Uberschritten werden, die bei normalen
Temperaturen nur durch die Zugabe von Lewis-Basen und den dabei gebildeten Aggregaten
herabgesetzt wird. Zudem konnten durch die prézisen Einstellméglichkeiten der Mikrowelle auch
milde Reaktionsbedingungen programmiert werden. In diesem Kapitel konnte insgesamt gezeigt
werden, dass hohere Energie notwendig ist um Anisol ohne Zusatze zu metallieren. Eine
Optimierung der Reaktionsbedingungen flhrte zu einer Reaktionszeit von 15 — 30 Minuten sowie zur

Inhibierung von einer Zersetzung der sauerstoffhaltigen Verbindung.

4.41.2 2-Methylanisol

Um die Ubertragbarkeit der zuvor ermittelten Bedingungen zu (berpriifen, wurde als néchstes
Testsubstrat 2-Methylanisol in weiteren Versuchsreihen naher betrachtet. Es besitzt im Vergleich
zum Anisol eine weitere Methylgruppe in ortho-Position. Der DoM-Effekt sollte auch hier den

entscheidenden Einfluss auf die Regioselektivitat haben.

4.4.1.2.1 Experimentelle Untersuchungen

In Anlehnung an die zuvor erhaltenen Bedingungen wurde als erstes das Reaktionsverhalten bei der
Deprotonierung von 2-Methylanisol bei 100 °C mit tert-Butyllithium in unterschiedlicher Stéchiometrie

untersucht.
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1) t-BuLi
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Schema 4.45: Schematische Reaktionsgleichung zur Metallierung von 2-Methylanisol unter
Mikrowellenstrahlung und anschlieRender Substitutionsreaktion mit Trimethylchlorsilan.

Hier zeigte sich nach der Substitutionsreaktion mit Trimethylchlorsilan, dass sowohl bei der
Verwendung von 1.20 Aquivalenten als auch bei 3.00 Aquivalenten Lithiumalkyl das
monosubstituierte Produkt und erneut Nebenprodukte gebildet wurden. Diese lassen sich auf
dieselben Reaktionspfade zuriickfiihren wie bei der Zersetzung des Anisols. Weiterhin wurden unter
Einsatz von 3.00 Aquivalenten tert-Butyllithium das disubstituierte Produkt und in sehr geringen

Spuren auch das trisubstituierte Produkt nachgewiesen.

OMe OSiMej3 OMe
Me Me Me Me
Me
OMe

212 213 214

Abbildung 4.96: Gebildete Nebenprodukte bei der mikrowellenbasierten Deprotonierung von 2-Methylanisol.

Um die Nebenproduktbildung zu unterdriicken wurde die Reaktionstemperatur auf 80 °C gesenkt.
Unter dem Einsatz von nur 1.20 Aquivalenten Lithiumreagenz zeigte sich eine Unterdriickung der
Nebenprodukte. Es wurde im GC/EI-MS-Spektrum das Edukt, das monosubstituierte Produkt sowie
das disubstituierte Produkt analysiert. Des Weiteren wurde auch hier das Siloxid-substituierte
Produkt detektiert, was auf die Anwesenheit von Sauerstoff zurtickschlieBen lasst. Bei einer
Erhdhung der Menge an Lithiumalkyl zeigte sich eine Erhéhung des Umsatzes. Nichtsdestotrotz

lassen sich auch noch Spuren von Nebenprodukten detektieren.
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Abbildung 4.97: Ausschnitte aus den Gaschromatogrammen der Reaktion von 2-Methylanisol mit
tert-Butyllithium unter Mikrowellenstrahlung und anschlieBender Substitution mit Trimethylchlorsilan.

Insgesamt zeigt 2-Methylanisol bei Deprotonierungsreaktionen ein &hnliches Reaktionsverhalten wie
Anisol. Es ist zu vermuten, dass entweder eine hdéhere Stabilitat der hier gebildeten lithiierten
Verbindungen vorliegt, da die Menge an Nebenprodukten deutlich geringer ist, oder aber die
Energiebarriere zur Bildung der Nebenprodukte deutlich hoher ist beziehungsweise die
Nebenprodukte instabiler sind. Dennoch konnte bestétigt werden, dass die Mikrowellenbedingungen
und Reaktionspfade auch auf ahnliche Verbindungen (bertragbar sind. Durch die
mikrowellenbasierte Deprotonierung konnte sowohl bei Anisol als auch bei 2-Methylanisol ein
schneller und flexibler Zugang zu den metallierten Produkten gewonnen werden. Zudem stehen die
Einstellungsmdglichkeiten der Mikrowelle im Vordergrund, da sich bei dieser Reaktion die prazise

Einstellung der Reaktionstemperatur auf die Nebenproduktbildung auswirkt.

4.4.1.3 Diphenylether

Anisol vereint einen aromatischen Ether mit dem Konzept des DoM-Effekts und bildet so ein
klassisches Modellsubstrat. Um komplexere etherische Verbindungen zu betrachten, deren
Metallierung in der Literatur nicht so eindeutig erforscht ist, soll im weiteren Rahmen dieser Arbeit
Diphenylether betrachtet werden. Anstelle der Methoxygruppe weist dieses Edukt eine
Phenoxygruppe auf. Diphenylether kann konventionell dimetalliert werden, jedoch liegt die Ausbeute
bei einer Reaktionszeit von 5 Stunden bei 50.5% in einem Ether/THF-Gemisch und die einfache

Metallierung ist soweit nicht dokumentiert.[63]

4.4.1.3.1 Experimentelle Untersuchungen

Die ersten Versuche der Deprotonierung von Diphenylether wurden bei 100 °C unter

Mikrowellenstrahlung durchgefiihrt. Um die Reaktion auch hinsichtlich ihrer méglichen einfachen
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Metallierung zu betrachten wurden, 1.00 Aquivalente, 2.00 Aquivalente und 4.00 Aquivalente

tert-Butyllithium eingesetzt.

1) t-BuLi

Mw 100 °C, 300 W, 30 min
2) Me;SiCl
(0] -80 °C »> Rt (0]
© n-Heptan ©/SiMe3

102 216

Schema 4.46: Schematische Reaktionsgleichung zur mikrowellenbasierten Deprotonierung von Diphenylether.

Bei der Reaktion mit stéchiometrischen Mengen Lithiumalkyl hat sich nach der Substitutionsreaktion
mit Trimethylchlorsilan die Anwesenheit der monosubstituierten Spezies sowie eines dominanten
Nebenprodukts 203 gezeigt. Dieses Nebenprodukt konnte auch schon bei der Reaktion mit Anisol
detektiert werden und spricht flr eine charakteristische Zersetzung von aromatischen Ethern. Auch
in der Literatur sind Zersetzungsreaktionen von Diphenylether zu Produkten wie Benzol und Phenol
bekannt, dementsprechend sind auch aromatische metallierte Ether nicht gegen
Zersetzungsreaktionen inert.'20 Hier hat sich jedoch eine deutlich hthere Temperaturstabilitat
gegeniber Lithiumalkylen gezeigt, als bei einfachen etherischen Verbindungen, wie

Tetrahydrofuran.

Bei der Verwendung von 2.00 Aquivalenten zeigte sich ein dhnliches Reaktionsverhalten. Hier wurde
neben Zersetzungsprodukten auch das disubstituierte Produkt AX im GC/EI-MS detektiert. Des
Weiteren wurde hier ebenfalls die Siloxid-haltige Verbindung 218 gebildet. Auch in diesem Fall hat
sich demnach gezeigt, welche Rolle Sauerstoff in Reaktionen einnehmen kann. Dieser hat sich im

Laufe der Reaktion eingebaut.
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Abbildung 4.98: Gaschromatogramm der Reaktion von Diphenylether und tert-Butyllithium unter

Mikrowellenstrahlung und anschlieRender Substitution mit Trimethylchlorsilan.

Ein groRerer Uberschuss des Lithiumalkyls filhrte 2zu der erwarteten intensiveren
Nebenproduktbildung sowie einer Abnahme des monometallierten Produkts. Dies lasst sich auf eine
geringere Stabilitéat der metallierten Spezies zurtckfiihren und somit konnten Rickschlisse auf die

Stabilitat von metallierten aromatischen Ethern gezogen werden, wonach diese deutlich stabiler als
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einfache etherische Verbindungen, wie Tetrahydrofuran oder Diethylether, sind. Nichtsdestotrotz ist

diese Stabilitat lediglich tGber einen begrenzten Temperaturbereich zu beobachten.

Um die Reaktionspfade naher zu verstehen, wurde eine Vergleichsreaktion ohne
Mikrowellenstrahlung bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Dazu wurde Diphenylether mit
2.00 Aquivalenten tert-Butyllithium bei Raumtemperatur im unpolaren Ldsungsmittel n-Heptan
umgesetzt und einen Tag lang geruhrt.

1) 2.00 eq. t-BulLi

Rt, 24 h
2)2.10 eq. Me;SiCl
(0] -80 °C »> Rt (0]
© n-Heptan ©/SiMe3

102 216

Schema 4.47: Reaktionsgleichung zur Deprotonierung von Diphenylether bei Raumtemperatur.

Auch diese Reaktion zeigte im GC/EI-MS-Spektrum nach der Substitutionsreaktion mit
Trimethylchlorsilan das Zersetzungsprodukt 203. Somit scheint die Bildung des Nebenprodukts nicht
nur thermisch induziert zu sein, sondern auch durch die fortschreitende Reaktionszeit von einem
Tag. Zudem ist hier aufféllig, dass die Verbindung AY gebildet wurde. Die abgebildete Strukturformel
steht in Einklang zu der aus dem Massenspektrum erhaltenen Summenformel. Der genaue
Mechanismus und die eindeutige Struktur ist an dieser Stelle nicht eindeutig aufgeklart, da die
abgebildete Verbindung AY vermutlich auch in Konflikt mit der Saule der GC/EI-MS stehen wirde.
Demnach ist die abgebildete Verbindung AY an dieser Stelle nur ein hypothetisches

Reaktionsprodukt und konnte nicht eindeutig nachgewiesen werden.

x10 6 | TIC Scan 2.00 eq. t-BulLi _
4,54 Rt, 24 h @'\SIMGQOH
4 o)
3,51 .
OSiMes @\ SiMej
3,
(0] N
2,54 SiMe3 —.SiMe3
2 AY X (0]
. ¢ SiMe,
216 ‘.

1,5 203 . @/
11 .
° °
0,5 ¢ .
’ EduktA ‘e ‘ A ‘ AX
04 1
3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 105 11 11,5 12 125 13 135 14

Counts vs. Acquisition Time (min)

Abbildung 4.99: Gaschromatogramm zur Deprotonierung von Diphenylether mit tert-Butyllithium bei

Raumtemperatur und anschlieender Substitution mit Trimethylchlorsilan.

Hier stellt sich also die Frage, wie die Bedingungen gewahlt werden missen, da sowohl
Reaktionstemperatur als auch Reaktionszeit einen Einfluss auf die Zersetzung von Diphenylether
nehmen. Da bei dem Versuch mit Anisol eine Verringerung der Reaktionstemperatur auf 80 °C zu
einer deutlichen Verbesserung der Selektivitat gefiuihrt hat, wurde diese Temperatur auch hier

eingesetzt.
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Fur die folgenden Versuche wurde zusétzlich die Stochiometrie des Lithiumalkyls variiert um auch
eine mdogliche Monometallierung zu ermdglichen. Die erhaltenen Gaschromatogramme sind in
Abbildung 4.100 dargestellt.
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Abbildung 4.100: Ausschnitte aus den Gaschromatogrammen der mikrowellenbasierten Deprotonierung von
Diphenylether mit drei verschiedenen Stdchiometrien. 1.20 eq. tert-Butyllithium (oben links), 2.00 eq.
tert-Butyllithium (oben rechts) und 4.00 eq. tert-Butyllithium (unten links).

Der Einsatz von 1.20 Aquivalenten Lithiumalkyl fiihrt zu einer geringeren Nebenproduktbildung, aber
auch zu einer eindeutigen Verschlechterung des Umsatzes. So lasst sich im GC/EI-MS ein
deutliches Edukt-Signal detektieren. Eine Erhéhung auf 2.00 Aquivalente tert-Butyllithium liefert ein
geringeres Edukt-Signal und gleichzeitig auch disubstituierte Spezies. Eine weitere Erhéhung auf
4.00 Aquivalente deutet auf den richtigen Optimierungsansatz hin, da das monosubstituierte Produkt
als Hauptprodukt gebildet wurde. Zusatzlich konnten geringe Mengen des Zersetzungsprodukts

sowie Reste des Edukts beobachtet werden.

Die Reaktionstemperatur scheint somit eine treibende Kraft fir die Zersetzung des aromatischen
Ethers zu sein, weshalb diese nun weiter auf 60 °C verringert wurde. Unter Einsatz von
2.00 Aquivalenten Lithiumreagenz wurden nur noch Spuren der Zersetzung im GC/EI-MS-Spektrum
beobachtet. Dieses weist neben dem monosubstituierten Produkt auch das disubstituierte Produkt
sowie grol3e Mengen des Eduktes auf. Aufgrund des hohen Edukt-Anteils wurde dieselbe Reaktion
anschlieBend mit einer hoheren Reaktionszeit von einer Stunde durchgefiihrt. Dabei wurde eine

geringere Verbesserung des Umsatzes erhalten.
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Abbildung 4.101: Ausschnitte aus den Gaschromatogrammen der Reaktion von Diphenylether und

tert-Butyllithium unter Mikrowellenstrahlung unter zwei verschiedenen Reaktionszeiten.

Um die Optimierung der Reaktion voranzutreiben, wurde bei dieser Reaktion ebenfalls die
Stochiometrie des tert-Butyllithiums auf 4.00 Aquivalente erhéht. Dabei wurden mittels GC/EI-MS
nach Substitutionsreaktion mit Trimethylchlorsilan nur Spuren des Zersetzungsprodukts 203 sowie
ein geringerer Anteil an Edukt festgestellt. Primér bilden sich das mono- und disubstituierte Produkt,
wobei das monometallierte, trotz des hohen Uberschusses an Lithiumalkyl, das Hauptprodukt bildet.
Die Spektren der verschiedenen Reaktionen lassen einige Fragen hinsichtlich der
Reaktionsmechanismen offen. Eine weitere Verringerung der Reaktionstemperatur auf 50 °C zeigt
beim Einsatz von 4.00 Aquivalenten Lithiumalkyl anschlieRend die gewiinschte Verschiebung der
Reaktion zum disubstituierten Produkt.
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Abbildung 4.102: Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm der Reaktion von Diphenylether und

tert-Butyllithium unter Mikrowellenstrahlung bei milden Reaktionsbedingungen.

Demnach stellt sich die Frage, in welcher Reihenfolge die Metallierung beim Diphenylether ablauft
oder ob eine Ummetallierung in situ stattfindet. Diese mechanistischen Fragen sollen im Anschluss
an die experimentellen Untersuchungen naher betrachtet werden und werden in Abschnitt 4.4.1.3.2.

erlautert.
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Um abschlieBend noch Aussagen uber den Umsatz dieser Reaktion treffen zu kdnnen, wurden
quantitative-NMR-spektroskopische Studien durchgefuhrt. Auch hier wurde als Standard
Dimethylsulfon verwendet und im H-NMR wurden aufgrund der Abwesenheit einer
charakteristischen Methylgruppe, wie beim Anisol, die Protonen der TMS-Gruppe als Indikator
benutzt. Bei dem Einsatz von 2.00 Aquivalenten tert-Butyllithium und erhitzen der Reaktionslosung
bei 60 °C in der Mikrowelle konnte eine Ausbeute von 15% des monosubstituierten Produkts erhalten

werden.

Eine Verdopplung der Menge an Lithiumalkyl fihrt anschliefend zu einer Ausbeute von 14% des
monosubstituierten Produkts 216 und 9% des disubstituierten Produkts. Demnach sind die
Ausbeuten deutlich geringer als in der Literatur.®3 Aufgrund der konkurrierenden
Zersetzungsreaktionen sowie der vergleichsweise kurzen Reaktionszeit sind diese trotzdem
annehmbar. Zudem sind in der Literatur Ausbeuten zwischen 16.6% und 50.5% angegeben, die je
nach Reagenz, Losungsmittel und Reaktionszeit variieren. Die Reaktionszeit liegt dabei zwischen 5
und 14 Stunden.®3 Dadurch kann sich der generelle geringe Umsatz méglicherweise auch auf den
Reaktionsmechanismus zurtckfiihren lassen. AuRerdem beziehen sich die erhaltenen quantitativen
Ausbeuten hier auf isolierte Ausbeuten, wodurch die Aufarbeitung zu einer méglichen Fehlerquelle
und so zu einer geringen Ausbeute flihren kann.
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Abbildung 4.103: Ausschnitt des 'H-NMR-Spektrums der Verbindung 216 unter Einsatz des Standards

Dimethylsulfon.

Den Reaktionen wurden keinerlei Lewis-basische Additive hinzugefiigt, daher verlauft die
Deaggregation des Lithiumalkyls nur Giber die Sauerstoffatome von Diphenylether Molekiilen. Daher
wurde im nachsten Kapitel mithilfe wvon Kristallisationsstudien und quantenchemischen

Berechnungen ein genaueres Verstéandnis fir die moglichen Reaktionsmechanismen erbracht.
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4.4.1.3.2 Mechanistische Untersuchungen

Um die in situ ablaufenden Prozesse bei der Metallierung von Diphenylether naher zu verstehen,
wurde mittels Kristallisation, quantenchemischen Berechnungen und in situ-IR-Spektroskopie
versucht einen Einblick in den Mechanismus zu generieren. In diesem Zusammenhang konnten zwei
Moleklstrukturen im Festkorper erhalten werden, die beide monolithiierten Diphenylether enthalten.
Die Verbindung 218 weist dasselbe Strukturmotiv auf, welches auch schon beim lithiierten Anisol
207 aufgetreten ist. Sie besteht aus einem Lithium-Tetraeder, dessen Dreiecksflachen von den
carbanionischen ortho-Positionen des Diphenylethers Uberkappt sind. Die Sauerstoffatome
wechselwirken jeweils mit einem Lithiumzentrum. Die Verbindung 218 kristallisiert im tetragonalen
Kristallsystem in der Raumgruppe l41/a.

(Li-Diphenylether),
218

Abbildung 4.104: Molekiilstruktur von Verbindung 218 im Festkorper. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit ist
lediglich das Nummerierungsschema der asymmetrischen Einheit gezeigt. Die asymmetrische Einheit enthalt
ein Viertel der abgebildeten Struktur. Symmetrieoperation zur Erzeugung aquivalenter Atome: A = 3/4-y, —
1/4+x, 3/4—z; B = 1-x, 1/2—y, +z; C = 1/4+y, 3/4—x, 3/4—z. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel []: Lil—
LilA 2.540(6), C1-O1 1.397(3), C7-O1 1.402(3), O1-Lil 1.933(4), C1-01-C7 118.28(16), C1-O1-Lil
138.56(18), C7-0O1-Li1 97.36(16), C2-C1-01 118.8(2). Die Fehlordnung der Kohlenstoffatome C8, C9 und
C10 sind nicht mit dargestellt. Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.16.

Die Bindungen der Lithiumzentren innerhalb des Tetraeders entsprechen mit einer Li—Li
Bindungslange von 2.540(6) A der Li-Li Bindungslénge des Anisol-Lithium-Tetraeders in Verbindung
207 mit 2.573(4) bis 2.604(4)A. Die Bindungsléange zwischen Lithium- und Sauerstoffatom betrégt
hier 1.933(4) A, 207 weist eine etwas langere Bindungslange von 1.944(3) A auf. Demnach weisen

beide Molekulstrukturen im Festkorper hohe Ahnlichkeiten in Bezug auf das Strukturmotiv auf.



172 4 Diskussion der Ergebnisse

Die zweite Verbindung 219, welche als Molekdlstruktur im Festkodrper erhalten wurde, besteht
ebenfalls aus einem Lithium-Tetraeder. Die Verbindung kristallisiert im monoklinen Kristallsystem in
der Raumgruppe P2i/c. Zusatzlich kristallisiert in der Struktur im Festkérper n-Pentan aus, dieses
wurde jedoch in der Abbildung 4.105 aufgrund der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.

[(Li-Diphenylether)-(t-BuL.i)s]
219

Abbildung 4.105: Molekilstruktur und Nummerierungsschema von Verbindung 219 im Festkorper.
Co-kristallisiertes n-Pentan wurde aufgrund der Ubersichtlichkeit nicht abgebildet. Ausgewahlte
Bindungslangen [A] und -winkel [°]: C1-01 1.420(3), C7-01 1.399(4), O1-Li1 1.959(6), C1-C2 1.393(4), C1-
01-C7 118.8(2), C1-01-Lil1 102.3(2), C7—01-Lil1 138.8(2), C2—C1-01 113.6(3). Die Verbindung kristallisiert
als Inversionszwilling aus, verwendetes Zwillingsgesetz: (-1 0 0, 0 -1 0, 0 0 -1); BASF [0.412(3)].
Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.16.

Hier werden drei Dreiecksflachen von tert-Butylgruppen Uberkappt und eine Dreiecksflache von
einem ortho-Carbanion (C12) des Diphenylethers. Das Sauerstoffatom des Ethers koordiniert
ebenfalls an ein Lithiumzentrum. Die Festkdrperstruktur 219 weist mit 1.959(6) A eine ahnliche
Bindungslange zwischen O1 und Lil auf, wie in der Molekiilstruktur 218 mit 1.933(4) A. Des Weiteren
ist in dieser Struktur die Bindung zwischen O1 und C1 mit 1.420(3) A im Vergleich 1.397(3) A in
Verbindung 218 leicht verlangert. Es handelt sich um ein gemischtes Aggregat zwischen Lithiumalkyl
und Lithiumarylverbindung, sodass 219 ein Intermediat bei der Reaktion zwischen tert-Butyllithium
und Diphenylether darstellt.

Auf Grundlage der erhaltenen Molekdlstrukturen im Festkérper kdnnen folgende Hypothesen
aufgestellt werden: Je mebhr lithiierter Diphenylether innerhalb der Reaktionslésung vorliegt, desto
eher wird sich die Molekulstruktur 218 bilden. Bei einem Uberschuss an tert-Butyllithium wird das
vorliegende Aggregat 219 dominieren. Durch eine rdumliche Nahe und die Lewis-basischen
Eigenschaften des Sauerstoffatoms des Diphenylethers koordiniert dieses an ein Lithiumzentrum
eines tert-Butyllithium-Tetraeders, wodurch eine Deprotonierung des Ethers initiiert wird und
Verbindung 219 gebildet werden kann. Bei diesem Aggregat ist der zweite Phenylring des

Diphenylethers sterisch zuganglich und bietet so die Mdoglichkeit fir eine zweifache Metallierung.
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Wird erstmal das Aggregat 218 gebildet, so sind die Phenylgruppen des Diphenylethers innerhalb

des Aggregats abgeschirmt und bieten wenig Platz fiir eine Metallierung am zweiten Phenylring.

Im Hinblick dieser zwei Molekulstrukturen wurden anschlieRend quantenchemische Berechnungen
durchgefiihrt. Die quantenchemischen Berechnungen wurden mit der Methode B3LYP, dem
Basissatz 6-31+g(d,p) sowie der Dispersionskorrektur D3 nach Grimmel12 durchgefiihrt. Zuerst
wurde die Stabilitat der lithiierten Verbindungen anhand der beiden erhaltenen Molekdlstrukturen im
Festkdrper 218 und 219 betrachtet. Die aufgestellte isodesmische Gleichung resultiert in einer
Energiedifferenz von 16.4 kJ-mol-t. Demnach ist die Bildung der Verbindung 219 leicht bevorzugt.
Unter Einbeziehung der Entropie wird die Verbindung 218 leicht favorisiert. Die erhaltenen

Energieunterschiede stehen in Einklang mit den erhaltenen Molekdilstrukturen im Festkorper.

Ph
O Ph
Li t8u Li .
tBu/ \ R /\/ X AH = 16.4 kJ-mol”’ Li @
B . \
Ligha LA sLi--OPh t-Bu/\{ 3
tBu"Li" tBu SN Lk
! tBuYLi” tBu
OPh
7 218 219

Schema 4.48: Isodesmische quantenchemische Berechnung zur Annéherung eines Diphenylethermolekils an
den tert-Butyllithium Tetraeder. [B3LYP/6-31+g(d,p) empiricaldispersion = gd3].

AnschlieRend wurde der Prozess der mdglichen Deprotonierung bis zur Bildung der gemischten
Verbindung 219 betrachtet. Die Annéherung des Diphenylethers an einen tert-Butyllithium-Tetraeder
liefert einen Energiegewinn von —35.7 kJ-mol-! und stellt dementsprechend einen méglichen ersten
Schritt im hypothetischen Reaktionsmechanismus dar. Der anschlielfend modellierte
Ubergangszustand TS-221 weist eine Aktivierungsenergie von 90 kJ-mol* auf. In den
experimentellen Untersuchungen hat sich gezeigt, dass eine Metallierung unter milder Energiezufuhr
ablauft. Die hier erhaltene Energiebarriere unterstitzt somit die erhaltenen Ergebnisse. Die Bildung
der lithiilerten Spezies 219 und des tert-Butans fihrt anschliefend zu einem Energiegewinn von —
160 kJ-mol-1. Demnach stellt dieser Reaktionsprozess einen hypothetischen Mechanismus bei der

Deprotonierung von Diphenylether dar.
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Schema 4.49: Quantenchemische Berechnung zur Bildung des lithiierten Diphenylethers ausgehend von
tert-Butyllithium und Diphenylether. [B3LYP/6-31+g(d,p) empiricaldispersion = gd3].

Die zu Uberwindende Energiebarriere zur Ausbildung des Ubergangszustands TS-221 deckt sich mit
den experimentellen Beobachtungen. Die Energiezufuhr kann neben konventionellem Heizen auch
durch Mikrowellenstrahlung zur Verfligung gestellt werden. Mit der Verwendung von
Mikrowellenstrahlung gehen haufig auch kirzere Reaktionszeiten einher, was sich in den
experimentellen Untersuchungen widerspiegelt.

Zuletzt wurde auch die Deprotonierung von Diphenylether durch in situ-IR-Spektroskopie betrachtet.
Dazu wurde analog zu den vorherigen Versuchen das Spektrum aufgezeichnet und das Spektrum
des Losungsmittels n-Heptan subtrahiert. AnschlieRend wurden nacheinander tert-Butyllithium und
Diphenylether zugegeben.
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Abbildung 4.106: Einzelne Signale des insitu IR-Spektrums von Diphenylether mit tert-Butyllithium im

zeitlichen Verlauf.

Dem Lithiumalkyl 7 wurde das Signal bei 2786 cm~! zugeordnet und dem Ether 102 1241 cm-1.

AnschlieRend wurde die Reaktionsldsung unter konventionellem Erhitzen erwarmt, um dem System

Energie zuzuflhren. Es I&sst sich erkennen, dass ab einer Temperatur von etwa 40 °C die Intensitét

eines neuen Signals bei 1409 cm-! erst langsam und ab einer Temperatur von 60 °C stark zunimmt.

Beim genaueren Betrachten fallt in dem Signalverlauf auf, dass die Signale der Edukte zuerst leicht

sinken und ab etwa 60% steil sinken, wobei das Produktsignal kontrar verlauft und ab 12% steil

ansteigt. Dies kann anhand der zuvor diskutierten Aggregationsmotive erklart werden, da die beiden

lithilerten Verbindungen 218 und 219 mdgliche Spezies innerhalb der Reaktionsldsung darstellen.
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Abbildung 4.107: Ausschnitt aus der 3D-Oberfliche des in situ IR-Spektrums von Diphenylether
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Es lasst sich somit erkennen, dass durch eine hohere Reaktionstemperatur die entsprechenden
Reaktionsbarrieren berwunden werden kénnen. Demnach stellt die Einstellung der Temperatur
eine Alternative zur Verwendung von Additiven oder Lewis-basischem L&sungsmittel dar. Des
Weiteren zeigt sich, dass schon geringe Erhéhungen der Reaktionstemperatur effektiv sind und auf

hohe Reaktionstemperaturen verzichtet werden kann.
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Schema 4.50: Reaktionsgleichung zur in situ IR-Spektroskopie sowie Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm

nach Substitution mit Trimethylchlorsilan.

Die Reaktionslosung der in situ IR-spektroskopischen Untersuchungen wurde anschlieRend mit
Trimethylchlorsilan umgesetzt und mittels GC/EI-MS analysiert. Die Reaktionsldsung enthielt so
neben dem Edukt und Spuren des disubstituierten Produkts auch Spuren des Zersetzungsprodukts
203. Das Hauptprodukt stellt das monosubstituierte Produkt 216 dar. Demnach kann bei den
IR-Untersuchungen davon ausgegangen werden, dass das Signal bei der Wellenzahl 1409 cm
dem monometallierten Produkt zugeordnet werden kann. Die Metallierung lauft ab einer Temperatur
zwischen 40 °C und 60 °C ab und deckt sich so mit den Ergebnissen der mikrowellenbasierten

Untersuchungen.

Innerhalb der experimentellen und mechanistischen Untersuchungen konnte ein hypothetischer
Mechanismus Uber die Bildung der gefundenen Struktur 218 aufgestellt werden, der durch
gquantenchemische Berechnungen unterstiitzt wird. Der Einsatz von Mikrowellenstrahlung liefert hier
den Zugang zur monometallierten Spezies in kurzen Reaktionszeiten. Zudem kann durch die
Phenoxygruppe auf den Zusatz von Additiven verzichtet werden. Die Metallierung von Diphenylether
konnte so erfolgreich hinsichtlich einer Unterdriickung von Nebenprodukten etabliert werden und ist

auch in unpolarem Lésungsmittel ohne jegliche Zusétze mdglich.
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Schema 4.51: Schematische Reaktionsgleichung zur Metallierung von Diphenylether.

AbschlieRend wurden zwei Molekulstrukturen im Festkérper erhalten, die mogliche Nebenprodukte
darstellen und den Einfluss von Verunreinigungen innerhalb der Reaktionslésung verdeutlichen. In
beiden Strukturen lésst sich Lithiumoxid wiederfinden, welches durch die hochenergetische
Mikrowellenstrahlung sowie dem Praparieren von Kristallansétzen entstanden ist. Lithiumalkyle
reagieren mit Spuren von Luftsauerstoff und Luftfeuchtigkeit aufgrund der Triebkraft zur Bildung einer
Lithium—Sauerstoff-Bindung. Erstere  Molekdilstruktur im  Festkorper bestent aus zwei
tert-Butyllithium-Tetraedern, die Uber ein Oxid miteinander verbriickt sind. Formal besteht diese
Molekdlstruktur aus sechs tert-Butyllithium und einem Lithiumoxid. Die Verbindung 223 kristallisiert

im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2i/c.

[(t-BuLi)g Li,O]
223

Abbildung 4.108: Molekulstruktur im Festkdrper und Nummerierungsschema von Verbindung 223.
Symmetrieoperation zur Erzeugung &quivalenter Atome: A =1-x, 1-y, 1-z. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und
-winkel [°]:01-Li1 1.900(4), O1-Li2 1.905(4), O1-Li4 1.916(4), C1-C2 1.651(12). C1-Lil 2.266(5), C1-Li3a
2.268(5), C1-Li4a 2.267(5), Lil—Li2 2.980(5), Lil-Li4 3.000(5), Lil-Li3a 2.440(5), Lil-Li2a 2.365(5), Li2—Li3
2.448(5), Li2—Li4 2.368(5), Lil-O1-Li2a 76.86(16), Li1-O1-Li2 76.86(16), Li2—Lil-Li4 46.64(12), Lila-Li4—Li2
60.07(16), Lila—Li4—Li3 60.77(16), Li2—-Li4-Li3 60.88(15), Lila—Li2—Li3 60.88(15), Lila—Li2—Li4 59.76(17), Li4—
Li2—Li3 61.48(16). Die Kohlenstoffatome C2, C3, C4, C10, C11 und C12 weisen eine Fehlordnung auf und sind
nicht mit dargestellt. Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.17..
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Die Bindungsléangen innerhalb des Lithiumtetraeders sind mit 2.368(5) A — 2.448(5) A im Vergleich
zu den Bindungslangen innerhalb des anisolhaltigen Tetraeder 207 mit 2.573(4) A — 2.604(4) A
etwas verkirzt. Zudem liegt hier die Bindungslange von carbanionischem Kohlenstoffatom und
Lithiumzentrum mit 2.266(5) A zwischen den Bindungslangen in 122 mit 2.271(8) A und in 207 mit
2.235(3) A.

Diese Molekulstruktur im Festkorper stellt die bisher einfachste Spezies der Reaktion von
tert-Butyllithium mit Spuren von Wasser dar. Die Verbindung erklart den Einfluss von geringsten
Mengen Wasser auf die Strukturbildung. Lithiumalkyle deaggregieren in polarem Lésungsmittel, in
unpolarem Ldsungsmittel liegen sie in ihrer oligomeren Form vor. Diese Spezies hier charakterisiert
den Einfluss von Verunreinigungen im unpolaren Losungsmittel und liefert eine Vorstellung, inwiefern
Durch die

der einen malfigeblichen Einfluss auf Reaktionen ausiben kann. Bei der

diese in Mechanismen eingreifen koénnen. Insertion des Oxids entsteht ein
Doppeltetraeder,
Deprotonierung eines Substrats aus diesem Aggregat heraus, findet eine Ubertragung der negativen
Ladung von der tert-Butylgruppe auf das Reagenz statt. Aufgrund des sterisch komplexen
Doppeltetraeders befindet sich das Reagenz und in diesem Zusammenhang auch die negative
Ladung in Entfernung zu den Lithiumzentren. Das, innerhalb des Tetraeders gebundene,
Sauerstoff-Dianion kann den partiellen Verlust der negativen Ladung kompensieren und durch
elektrostatische Wechselwirkungen Ubergangszustiande stabilisieren, die weniger kompakt sind.
Dadurch bildet sich eine reaktivere Verbindung, als der einfache tert-Butyllithium-Tetraeder. Dieser
kann Ubergangszustande, deren Ladung nicht in unmittelbarer Nahe zu den Lithiumzentren ist, nur
eingeschrankt stabilisieren. In Schema 4.52 ist beispielhaft der hypothetische Ubergangszustand zur
Deprotonierung von Diphenylether modelliert um den beschriebenen Zusammenhang zu
verdeutlichen. Anhand dieses Beispiels lasst sich erkennen, dass aufgrund des benachbarten
Lithium-Tetraeders eine sterische Hinderung zur Annéherung des Reagenzes besteht und sich somit
ein Ubergangszustand ausbildet, bei dem das CH-acide Kohlenstoffatom eine Distanz zu den
Lithiumzentren aufweist. Die Anwesenheit des Sauerstoff-Dianions kann aber zeitgleich zu einem

Ladungsausgleich fithren und den Ubergangszustand dadurch stabilisieren.

Anndherung von Diphenylether hypothetischer Ubergangszustand

@ _ T
O/O @\ sterisch

H ,O J anspruchsvoll

Me H
Me Me Me entferntes
Lis Li-.t-Bu . LI\ t-B acides Proton
Me™ >~ I \\7| Y~ _t-Bu Bu
Li ""\'L‘?"/_\O—/ /l \ i L| ull|_ —-O /I \
LB _'\/L'\l L LB ! |- \ Ladungsausgleich
BN N B N \ / tB durch O, Dianion
224 TS-225

Schema 4.52: Hypothetische Reaktionsgleichung einer mdglichen Deprotonierung von Diphenylether aus der

Verbindung 224 heraus.
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Lithiumalkyle werden unter Schutzgas im unpolaren Lésungsmittel im Kihlschrank gelagert, wobei
durch jede Entnahme auch geringe Spuren von Wasser in die angebrochene Flasche gelangen
kénnen. Die Verwendung einer alteren Flasche kann daher auch im unpolaren Medium andere
Reaktivitdten aufweisen, als eine neuere Flasche. Ursache dafir ist die hier erhaltene Verbindung
223, die durch den Einbau des Sauerstoff-Dianions zu einer strukturellen Anderung und in diesem
Zusammenhang auch zu einer Anderung der Reaktivitaten fiihrt. Diese Molekiilstruktur hat demnach
eine hohe Relevanz bei der Verwendung von Lithiumalkylen und liefert demnach eine Erklarung fur

maogliche unterschiedliche Reaktivitaten.

Es konnte eine weitere Festkorperstruktur mit demselben Strukturmotiv erhalten werden. Diese weist
allerding anstelle der tert-Butylgruppen anionischen Diphenylether auf, welcher in ortho-Position
deprotoniert vorliegt. Die Verbindung 226 kristallisiert im trigonalen Kristallsystem in der

Raumgruppe R3.

[(LiDiphenylether)g-Li;O]
226

Abbildung 4.109: Molekulstruktur im Festkérper und Nummerierungsschema von Verbindung 226.
Symmetrieoperation zur Erzeugung &quivalenter Atome: A = 4/3-x, 2/3-y, 5/3-z; B = 1-y,+x-y,+z; C = 1/3—
y+X, =1/3+x, 5/3-z; D = 1/3+y, 2/3—x+y, 5/3-z; E = 1+y—x, 1-X, +z; F = 4/3—-x, 2/3-y, 2/3-z. Ausgewahlte
Bindungslangen [A] und -winkel [°]: O1-Lil 1.442(3), 01-C7 1.400(3), O1-Li2 1.948(5), O2-Li2a 1.839(5), Lil-
Li2 2.493(9), Li2-Li2a 2.562(8), O1-Li2-Lil 109.3(2), O1-Li2-Li2a 72.37(18), O2-Li2—-Lil1 90.1(2).
Kristallographische Daten befinden sich in Tabelle 4.17.

Die O-Li-Bindungsléngen des Diphenylethers mit den Lithiumzentren von 1.442(3) A unterscheiden
sich stark zu denen in Verbindung 223 mit 1.933(4) A. Zudem ist auch hier die Bindungslange zum
Oxid mit 1.839(5) A im Vergleich zu 1.900(4) — 1.905(4) A etwas verkiirzt. Die Li-Li-Bindungslangen
liegen hier in einem Bereich von 2.493(9) — 2.562(8) A und sind im Gegensatz zu denen innerhalb
des vorherigen gemischten Lithiumalkyl-Lithiumoxid Aggregats 223 mit 2.368(5) — 2.448(5) A etwas
verlangert. Diese Verldangerung lasst sich womdglich auf den sterischen Anspruch des vorliegenden

etherischen Carbanions zurtickfiihren. Das Aggregat ist hier durch das anspruchsvolle Carbanion
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sterisch Uberfrachtet und bendtigt somit mehr rAumlichen Platz fir die Anordnung der Anionen. Diese
Packungseffekte kénnen auch fiir die anderen Unterschiede in den Bindungslangen verantwortlich
sein. Durch den Kontakt von lithiumorganischen Reagenzien mit Spuren von Wasser kénnen sich
somit auch die in situ gebildeten Aggregate verandern sowie Reaktionsgleichgewichte verschoben
werden. Es wird deutlich, dass unter Ausschluss von Luftfeuchtigkeit und Luftsauerstoff die tetramere
lithiierte Diphenylether-Verbindung 218 vorliegt, bei Kontakt mit sauerstoffhaltigen Kontaminationen

kann jedoch der lithiumoxidhaltige Doppeltetraeder 226 entstehen.
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CLE @ ‘Li\.’.,,\l_fi/\‘.u --OPh
OPh L NE/
L
OPh
(LiDiphenylether), [(LiDiphenylether)g:LiyO]
218 226

Schema 4.53: Schematische Reaktionsgleichung zur Bildung des lithiumoxidhaltigen Aggregats aus der
tetrameren Lithium-Diphenylether Verbindung 218.

Somit kénnen geringste Spuren anderer Reagenzien oder Verunreinigungen zu anderen
Strukturmotiven und somit auch zu anderen Reaktivititen fuhren, was die Bildung der

Reaktionsprodukte maRgeblich beeinflussen kann.

4.41.4 |sochroman

Bei den bisherigen Eduktsystemen handelt es sich um Substrate, in denen der DoM-Effekt eine
tragende Rolle spielt. Daher wurde nun Isochroman néher betrachtet, wobei es sich um einen Ether
handelt, der sowohl einen aromatischen Ring tragt als auch durch den benachbarten
Tetrahydropyranring eine hohe Ahnlichkeit zum Tetrahydrofuran aufweist. Dabei stellt sich die Frage,
ob eine negative Ladung durch den benachbarten Aromaten stabilisiert werden kann oder aber, ob

analog zu Tetrahydrofuran eine Zersetzungsreaktion eintritt.

Zuerst wurden drastische Bedingungen in der Mikrowelle gewahlt um das Substrat hinsichtlich einer
Zersetzung zu untersuchen. Die Reaktionslésung wurde mit 1.20 Aquivalenten tert-Butyllithium

versetzt und bei 100 °C fur 30 Minuten in die Mikrowelle gegeben.
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1) 1.20 eq. t-BuLi
Mw 100 °C, 300 W, 30 min
2) 1.40 eq. Me;SiCl

o n-Heptan (0]

103 AZ

Schema 4.54: Geplante Reaktion zur mikrowellenbasierten Deprotonierung von Isochroman mit

tert-Butyllithium sowie geplantes Reaktionsprodukt.

Nach der Substitution mit Trimethylchlorsilan wurde die Reaktionslésung mittels GC/EI-MS
analysiert, wobei keinerlei Metallierungsprodukt nachgewiesen werden konnte, sondern lediglich
Edukt und ein Zersetzungsprodukt. Bei diesem Zersetzungsprodukt handelt es sich um ein
Eliminierungsprodukt, analog zur Zersetzungsreaktion von Tetrahydrofuran. Demnach folgt
Isochroman unter extremen Bedingungen denselben Zersetzungsmechanismen und ist daher nicht

mit den zuvor untersuchten Substraten Anisol und Diphenylether vergleichbar.
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Schema 4.55: Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm der Reaktion von Isochroman mit tert-Butyllithium unter

Mikrowellenstrahlung sowie mdaglicher Mechanismus zur Bildung des Zersetzungsprodukts 227.

AnschlieRend wurde die Reaktionstemperatur verringert um zu Gberprifen, ob es dadurch mdglich
ist, die Zersetzung zum Teil zu inhibieren. Sowohl bei Reaktionstemperaturen von 80 °C als auch
von 60 °C konnte ein &hnliches Gaschromatogramm erhalten werden. Demnach scheint hier die
Zersetzung bereits bei niedrigeren Temperaturen abzulaufen. Die Stabilitat der lithiierten Verbindung

scheint demzufolge gering zu sein.

Die Reaktion wurde anschlieBend ohne den Einsatz von Mikrowellenstrahlung und lediglich bei
Raumtemperatur durchgefuhrt. Nach der Substitutionsreaktion mit Trimethylchlorsilan wurde im
GC/EI-MS-Spektrum ein anderes Bild erhalten.
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Abbildung 4.110: Gaschromatogramm der Deprotonierung von Isochroman bei Raumtemperatur und

anschlieRender Substitution mit Trimethylchlorsilan.

Es konnte zu einem kleinen Teil das Zersetzungsprodukt erhalten werden, aber auch das
monosubstituierte und Spuren des disubstituierten Produkts. Zudem wurde auch ein nicht
unerhebliches Signal an Edukt detektiert. Demnach weist dieses Substrat und seine metallierte
Spezies eine durchaus hohere Stabilitat als Tetrahydrofuran auf, welches sich schon bei
Temperaturen oberhalb von —30 °C zersetzt, ist aber fir den Einsatz unter Mikrowellenstrahlung
ungeeignet. Die hohe strukturelle Ahnlichkeit scheint auch zu &hnlichen Reaktionsmechanismen zu
fuhren. Etherische Verbindungen zeigen im Generellen eine geringe Stabilitdt der lithiierten
Verbindung.

4.4.2 Schwefelhaltige Verbindungen

4.4.2.1 Thioanisol

Metallierte Organoschwefelverbindungen kénnen sich bei Raumtemperatur langsam zersetzen und
weisen somit eine partielle Stabilitat bezlglich der metallierten Verbindungen auf. Als
Beispielsubstrat soll Thioanisol betrachtet werden, da dieses kommerziell erhdltlich ist. Aufgrund des
Heteroatoms Schwefel ibernimmt der DoM-Effekt keine tragende Rolle, weshalb sich die Frage stellt
inwieweit auch ohne Lewis-Basen eine Deaggregation des Lithiumalkyls stattfinden kann. Eine
Metallierung erfolgt nicht an dem ortho-Kohlenstoffatom, sondern an der Methylgruppe und steht

damit im Kontrast zu dem zuvor betrachteten Sauerstoffanalogon.

4.4.2.1.1 Experimentelle Untersuchungen

Bei Thioanisol wurde eine ahnliche Herangehensweise wie bei den sauerstoffhaltigen Verbindungen
gewahlt. Es wurden Thioanisol und tert-Butyllithium in n-Heptan zusammengegeben und bei 100 °C
mit Mikrowellen bestrahlt. Hierbei wurden verschiedene Stochiometrien an Lithiumalkyl gewahlt, um

mdoglicherweise auch einen Zugang zu Mehrfachmetallierungen zu finden.
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Schema 4.56: Reaktionsgleichung zur mikrowellenbasierten Deprotonierung von Thioanisol sowie Ausschnitt

aus dem Gaschromatogramm nach Substitution mit Trimethylchlorsilan.

Bei der Verwendung von 1.20 Aquivalenten tert-Butyllithium konnte nach der Substitution mit
Trimethylchlorsilan im GC/EI-MS primar das Edukt detektiert werden. Daneben wurden Spuren von
Zersetzungsprodukten beobachtet. Bei der Verwendung von 2.00 oder 4.00 Aquivalenten
Lithiumalkyl wurden neben dem Edukt nach der Substitutionsreaktion mit Trimethylchlorsilan im
GC/EI-MS weitere Zersetzungsprodukte analysiert.
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Abbildung 4.111: Gaschromatogramm der Reaktion von Thioanisol mit tert-Butyllithium unter

Mikrowellenstrahlung und anschlieRende Substitution mit Trimethylchlorsilan.

Es lassen sich Spuren des a-substituierten Produkts sowie substituiertes Thiophenol und 233
feststellen. Die Verbindung 233 konnte auch schon in friheren Arbeiten ndher analysiert werden und
entsteht Uber Carben-Reaktionen. Die Produkte der Carben-Reaktionen konnten dabei durch
Molekdlstrukturen im Festkorper aufgeklart werden.['21 Das dabei entstehende Lithiumsulfid wird

durch die Substitutionsreaktion zur Verbindung 233 umgesetzt.

Hinsichtlich dieser Zersetzungsreaktionen wurde Thioanisol auch bei 120 °C fur eine Stunde in die
Mikrowelle gegeben, wobei ein &hnliches GC/EI-MS-Spektrum erhalten wurde, welches jedoch
keinen weiteren Einblick in die vorherrschenden Zersetzungsreaktionen und deren Mechanismus

gewahrt.
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Um die a-Metallierung von Thioanisol weiter zu betrachten wurden im Anschluss mildere
Mikrowellenbedingungen gewéhit. Dazu wurde das Edukt mit 2.00 Aquivalenten tert-Butyllithium in
n-Heptan bei 80 °C in die Mikrowelle gegeben, anschlieRend mit Trimethylchlorsilan versetzt und
mittels GC/EI-MS analysiert.

TIC Scan 2,00 eq. t-Buli 4.00 eq. t-Buli
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Abbildung 4.112: Ausschnitte aus den Gaschromatogrammen der Deprotonierung von Thioanisol unter
Mikrowellenstrahlung und anschlieRender Substitution mit Trimethylchlorsilan.

Anhand des vorliegenden Gaschromatogramms ist zu erkennen, dass vornehmlich Edukt reisoliert
wurde und lediglich Spuren des gewiinschten Produkts erhalten werden konnten. Auch der Einsatz
eines hohen Uberschusses an Lithiumalkyl fiihrt nur zu einer zunehmenden Zersetzung und nicht
zum gewunschten Metallierungsprodukt. Auch eine weitere Verringerung der Reaktionstemperatur
auf 60 °C fuhrt nur in Spuren zum Produkt 231.

Aufgrund dessen wurde vermutet, dass Thioanisol sich nicht dazu eignet das Lithiumalkyl zu
deaggregieren und dementsprechend kein gemischtes Aggregat gebildet wird aus dem die
Deprotonierung stattfindet. Aus diesem Grund wurden im Anschluss N-Methylpiperidin oder DMAE
als Zusatz mit eingesetzt. Um die Zersetzung des Thioanisols zu unterdricken, wurden diese
Reaktionen bei 80 °C in der Mikrowelle durchgefuhrt und das Lithiumreagenz im doppelten
Uberschuss eingesetzt. Da der Aminoalkohol DMAE in situ zum Lithiumalkoholat reagiert, wurde ein

weiteres Aquivalent tert-Butyllithium eingesetzt, um dies zu beriicksichtigen.

Nach der Substitutionsreaktion mit Trimethylchlorsilan wurde die Reaktionslésung mittels GC/EI-MS
analysiert. Das Gaschromatogramm zeigt die erfolgreiche Metallierung der Methylgruppe des
Thioanisols. Im Falle des N-Methylpiperidin konnte zudem das disubstituierte Produkt nachgewiesen

werden.
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Abbildung 4.113: Ausschnitte aus den Gaschromatogrammen der Reaktion von Thioanisol mit tert-Butyllithium
und zwei verschiedenen Additiven, DMAE (links) und N-Methylpiperidin (rechts). Die Reaktionen wurden mit
Mikrowellen bestrahlt und im Anschluss mit Trimethylchlorsilan umgesetzt.

Der Einsatz von Additiven fuhrt zu dem gewiinschten metallierten Produkt und zu einer héheren
Stabilitat der metallierten Produkte. In Abwesenheit von stabilisierenden Additiven zeigt sich relativ
schnell eine Zersetzung des Thioanisols, wohingegen diese nur in geringem Maf3e durch die

Anwesenheit von 234 zu beobachten ist.

Diese beiden Reaktionsfuhrungen wurden anschlie3end auch hinsichtlich ihrer Ausbeute untersucht.
Dabei wurde diese ebenfalls per quantitativ-NMR-Spektroskopie bestimmt. Beim Einsatz von DMAE
als Zusatz wurde im g-NMR eine Ausbeute von etwa 41% des einfach subsituierten Produkts
erhalten. Des Weiteren wurde zum Vergleich dieselbe Reaktion saulenchromatographisch
aufgereinigt und dabei konnte das monosubstituierte Produkt mit einer Ausbeute von 43% isoliert
werden. Die Verwendung von N-Methylpiperidin liefert eine Ausbeute im g-NMR von 35% des

monosubstituierten Produkts, 10% des disubstituierten Produkts und 26% des Edukts.

4.4.2.1.2 Mechanistische Untersuchungen

Durch quantenchemische Berechnungen wurde weiterhin versucht einen Einblick in die méglichen
ablaufenden Mechanismen zu schaffen. Die quantenchemischen Berechnungen wurden mit der
Methode B3LYP und dem Basissatz 6-31+g(d,p) sowie der Dispersionskorrektur D3 nach
Grimmel22 durchgeftihrt. Der hypothetische Mechanismus, der auch schon bei Diphenylether
postuliert wurde, wurde im Anschluss auch hier modelliert und berechnet. Die Deprotonierung erfolgt

beim Thioanisol hingegen an der Methylgruppe und nicht an dem aromatischen Ring.

Die Annaherung des Thioanisol an den Lithiumalkyl-Tetraeder zur Verbindung 236 liefert eine
Energiedifferenz von —35.7 kJ-mol-. Die anschlieRende Abstraktion des Protons weist dagegen eine
Aktivierungsenergie von 155.9 kJ-mol-! auf. Die Deprotonierung ist somit energetisch gehemmt und
kann selbst unter hochenergetischer Mikrowellenstrahlung nicht ablaufen. Die Bildung des
metallierten Produkts 238 flihrt anschlieend zu einem Energiegewinn von 202 kJ-mol-* und ist aber

aufgrund der vorherigen hohen Energiebarriere zur Bildung des Ubergangszustands nicht favorisiert.
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Aufgrund der erhaltenen experimentellen Ergebnisse, lasst sich erkennen, dass die Metallierung des
Thioanisols ohne Zugabe von Lewis-basischen Additiven unter Mikrowellenstrahlung nicht ablauft.
Demnach zeigen die berechneten Energiedifferenzen, dass eine Deprotonierung des Thioanisols

aus einem tert-Butyllithium-Aggregate heraus keinen plausiblen Mechanismus darstellt.
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Schema 4.57: Berechnung eines hypothetischen Mechanismus ausgehend von tert-Butyllithium unter
Anndherung des Thioanisols und anschlieBender Abstraktion des Protons. [B3LYP/6-31+g(d,p)
empiricaldispersion = gd3].

Im Anschluss wurde aul3erdem der Einsatz von Lewis-Basen mithilfe von gquantenchemischen
Berechnungen betrachtet. Im vorherigen Teil wurde bereits das Dimer von N-Methylpiperidin und
tert-Butyllithium n&her erlautert, weshalb dieses im Zuge der quantenchemischen Berechnungen als
in situ gebildete Spezies unter Zugabe dieses Amins angenommen wird. Die Energiebarriere zur
Bildung der dimeren Verbindung 110 betragt —137 kJ-mol-t. Ausgehend von dieser Spezies wurde
anschlieBend die Annéherung eines Thioanisolmolekdls berechnet. Die Energiedifferenz zur Bildung
von 239 betragt —17.5 kJ-mol* und liegt damit in einem Bereich, der innerhalb des
Reaktionsprozesses als moglich angesehen werden kann. Die Bildung des Ubergangszustands zur
Abstraktion des Protons weist eine Energiebarriere von 71.6 kJ-mol-! auf. Diese Aktivierungsenergie
kann durch erhohte Reaktionstemperaturen erreicht werden und demnach ist die Bildung der
Verbindung 239 durchaus ein potentieller Schrittim Reaktionsverlauf. Der in Schema 4.58 postulierte

Mechanismus kann demnach innerhalb des Reaktionsprozesses ablaufen.
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Schema 4.58: Berechnung eines hypothetischen Mechanismus ausgehend von tert-Butyllithium und
N-Methylpiperidin unter Anndherung des Thioanisols und anschlieBender Abstraktion des Protons.
[B3LYP/6-31+g(d,p) empiricaldispersion = gd3].

Im Anschluss wurde ein alternativer Reaktionsmechanismus mithilfe von quantenchemischen
Berechnungen validiert. Dabei wurde ausgehend von der dimeren Verbindung 110 ein Austausch
eines Liganden mit dem Thioanisol betrachtet, gefolgt von der Abstraktion des Protons. Die
Energiebarriere zur Bildung der gemischten Verbindung 241 betragt 29.7 kJ-mol-1. Die Bildung
dieser Verbindung 241 bendtigt dementsprechend die Zufuhr von Energie. In Anbetracht an die
zusatzliche Energiebarriere zur Deprotonierung des Thioanisols kann aber auch dieser
Mechanismus durchaus plausibel sein. Die Aktivierungsenergie zur Abstraktion des Protons in
TS-242 betragt 92.5 kJ-mol-t, welche deutlich héher ist als die in dem zuvor dargestellten,
postulierten Mechanismus. Nichtsdestotrotz kann durch die Zufuhr von hochenergetischer
Mikrowellenstrahlung die Abstraktion des Protons mithilfe dieses Mechanismus ebenfalls einen

moglichen Prozess darstellen.
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Schema 4.59: Berechnung eines hypothetischen Mechanismus ausgehend von tert-Butyllithium und
N-Methylpiperidin unter Austausch eines Liganden mit einem Thioanisol und anschlieRender Abstraktion des

Protons des Thioanisols. [B3LYP/6-31+g(d,p) empiricaldispersion = gd3].
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Des Weiteren wurden in situ IR-spektroskopische Untersuchungen durchgefuhrt. Das Signal des
Lésungsmittels n-Heptan wurde als Referenz im IR-Gerat gelockt und von den aufgezeichneten
Spektren subtrahiert, um eine korrigierte Basislinie zu erhalten. AnschlieRend wurden die
Chemikalien nacheinander hinzugegeben und so die Signale zugeordnet. Um einen Vergleich zur
Mikrowelle ziehen zu kénnen, wurden die Reaktionsldsungen dabei auf konventionellem Wege
erhitzt. Zuerst wurde die Reaktion ohne Zugabe einer Lewis-Base in einem Messintervall von
5 Sekunden pro Spektrum betrachtet.

Dabei konnte dem tert-Butyllithium das Signal bei 1131 cm~t und dem Thioanisol bei 1091 cm
zugeordnet werden. Ab einer Temperatur von etwa 50— 60 °C lasst sich ein neues Signal
beobachten, welches bei einer Wellenzahl von 1396 cm~! vorliegt. Es lasst sich zudem erkennen,
dass das Signal des Lithiumalkyls ab einer Temperatur von 70 °C stark abnimmt und letzten Endes
komplett abfallt. Wahrenddessen steigt das Signal des Thioanisols parallel zum neuen Signal an.
Die drei Signale kreuzen sich etwa bei 30%, demnach ist ein direkter Zusammenhang nicht zu

erwarten.
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Abbildung 4.114: Einzelne Signale des in situ IR-Spektrums von Thioanisol mit tert-Butyllithium im zeitlichen

Verlauf.

Die Reaktion wurde anschlie@end mit Trimethylchlorsilan umgesetzt und mittels GC/EI-MS
analysiert. Dabei wurden lediglich Spuren des Produkts 231, sowie das Nebenprodukt 234 detektiert
und Teile des Edukts reisoliert. Dementsprechend liegt es nahe, dass es sich bei dem neuen Signal
um das lithiierte Zersetzungsprodukt handelt.
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Abbildung 4.115: Gaschromatogramm der in situ IR-Reaktion nach Substitution mit Trimethylchlorsilan.

Anschlielend wurde dieselbe Vorgehensweise unter dem Einsatz von N-Methylpiperidin
durchgefiihrt. Vor der Zugabe des tert-Butyllithiums wurde das Amin zugegeben, dessen Signal wird

der Ubersichtlichkeit halber im folgenden Ausschnitt des Spektrums nicht mit dargestellt.
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Abbildung 4.116: Einzelne Signale des insitu IR-Spektrums von Thioanisol, N-Methylpiperidin und
tert-Butyllithium im zeitlichen Verlauf.

Im zeitabhangigen Verlauf konnte dem tert-Butyllithium das Signal bei einer Wellenzahl von
1131 cm~! zugesprochen werden. Dem Thioanisol wurde das Signal bei 1584 cm~! zugeordnet. Bei
steigender Temperatur fallt das Signal des Lithiumalkyls ab, jedoch schon bei etwa 53 °C. Ab einer
Temperatur von etwa 38 °C steigt ein neues Signal mit der Wellenzahl von 1252 cm~ an und ab
45 °C steigt das Signal bei 1398 cm~! an. Letzteres wurde im vorherigen Spektrum dem mdglichen

Zersetzungsprodukt 234 zugeordnet. Das Signal bei 1252 cm~! kann dem metallierten Thioanisol
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zugeordnet werden, welches das Signal des Metallierungsreagenzes bei etwa 45 — 48% schneidet
und fiir einen direkten Zusammenhang spricht. Das Signal des Zersetzungsprodukts 234 schneidet
das Signal des Lithiumalkyls bei etwa 30%. Somit wirde erst die Metallierung des Thioanisols
ablaufen und anschlie3end zu einer Zersetzung fiihren.
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Abbildung 4.117: Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm der Reaktion von Thioanisol, N-Methylpiperidin und
tert-Butyllithium unter Betrachtung durch eine insitu IR-Sonde und anschlieBender Substitution mit
Trimethylchlorsilan.

Um dies zu bestéatigen wurde auch diese Reaktionslésung mit dem Trimethylchlorsilan umgesetzt
und mittels GC/EI-MS analysiert. Dabei konnte sowohl das monosubstituierte Produkt 231 als auch
das Zersetzungsprodukt 234 sowie ein weiteres Zersetzungsprodukt BB detektiert werden. Dieses
erhaltene Gaschromatogramm weist jedoch Unterschiede zum Gaschromatogramm der
Mikrowellenreaktion auf. In diesem lieRen sich weitaus weniger Zersetzungsprodukte beobachten,
was einen Vorteil der Mikrowelle darstellt. Aufgrund der homogenen Erwérmung durch
Mikrowellenstrahlung bilden sich keine Warmegefalle innerhalb der Losung und demnach auch keine
lokalen Uberhitzungen. Der Einsatz von Mikrowellenstrahlung erméglicht somit eine Metallierung des
Thioanisol unter Zusatz von Lewis-Basen innerhalb von 30 Minuten, was ein klarer Vorteil gegentber

von konventionellen Reaktionen darstellt, die zum Teil mehrere Stunden bis Tage geriihrt werden.[70
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4.4.3 Reslimee

Im Rahmen dieses Kapitels wurde die Metallierung von sauerstoffhaltigen und schwefelhaltigen
Verbindungen unter Mikrowellenstrahlung n&her betrachtet. Lithiierte sauerstoffhaltige
Verbindungen weisen bekanntermalRen eine geringe thermische Stabilitat auf. Durch den Einsatz
eines aromatischen Grundgerists kann die negative Ladung besser stabilisiert werden und
ermoglicht auch die Lithiilerung der ortho-Position unter Mikrowellenstrahlung. Hier wurde unter
drastischen Bedingungen ebenfalls eine Zersetzung nachgewiesen, welche durch die prazise
Programmierung der Mikrowellenbedingungen vermieden werden konnte. Zudem hat sich gezeigt,
dass sauerstoffhaltige lithilerte Verbindungen mit B-Methylengruppen eine hoéhere Labilitat
gegeniiber der Reaktionstemperatur aufweisen und auch nicht unter Anpassung der
Mikrowellenmethoden zu stabilisieren sind. Des Weiteren konnte ein mdglicher Mechanismus durch
erhaltene Molekulstrukturen im Festkdrper sowie quantenchemischen Berechnungen postuliert
werden. Schwefelhaltige Verbindungen haben gezeigt, dass diese nicht ohne den Zusatz einer
Lewis-Base metalliert werden kdnnen. Durch die Zugabe von Additiven wurde ein zeitsparender
Zugang zu a-Methyl-substituierten schwefelhaltigen Verbindungen geschaffen. Insgesamt konnte
durch Mikrowellenstrahlung die Zersetzung von O,S-haltigen Verbindungen validiert, ein Einblick in
mdogliche Mechanismen gewonnen und die Metallierung dieser Verbindungen erméglicht werden.
Mikrowellenstrahlung birgt folglich den groRen Vorteil der akkuraten Einstellungsmoglichkeiten, um

eine mafigeschneiderte Metallierung zu realisieren.

4.4.3.1 Einblick in Reaktionsprozesse

Der innerhalb dieses Themengebiets postulierte Mechanismus konnte anhand eines erhaltenen
Intermediats aufgestellt werden. Dieses Intermediat besteht aus der gemischten Verbindung von
lithilertem Diphenylether und tert-Butyllithium. Die Deprotonierung des aromatischen Ethers kann
hier infolge einer Anndherung an das parentale Lithiumaggregat erfolgen und im Laufe der Reaktion

zu dem reinen Lithium-Diphenylether-Aggregat 218 fihren.

Li
Mw
t-Bu / N tBu = . Deprotonierung
Ll\, - le & j °

+Bu”“Li"t-Bu =)
(t-BuLi),
7

! W } »—g Dlphenylether ;
n-Heptan R T — 3 t-BuH @O LI\ LI
o — t-BuH t-Bu/ \, Lu/@
AN
©/ \© Ll
t-Bu”*Li"t-Bu

102
[(t-BuLi)3-LiC1oHgO] [(LiC1oHgO)4]
219 218
Intermediat

Schema 4.60: Schematische Reaktionsgleichung zur Metallierung von Diphenylether.
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Die Bildung dieser intermediaren Verbindung kann in Hinblick auf den Mechanismus einen Einblick
in Reaktionen liefern, die ohne zusétzliche Lewis Basen ablaufen. Das Substrat nahert sich dabei an
das Lithiumzentrum des Tetraeders an und wird vermutlich aus der Annaherung heraus deprotoniert,
um zu der Verbindung 219 zu fiihren. Demnach kann auch ohne zusatzliche Lewis Basen oder

vermeintlichen Deaggregation des Lithiumalkyls eine Deprotonierung erfolgen.

Einen weiteren Einblick in Reaktionsprozesse wurde durch eine erhaltene Molekilstruktur im
Festkorper gewonnen. Diese besteht aus tert-Butyllithium und Lithiumoxid. Diese Verbindung liefert
eine Vorstellung, inwiefern Spuren von Sauerstoff in Mechanismen eingreifen kdnnen. Lithiumalkyle
werden unter Schutzgas im unpolaren Lésungsmittel im Kihlschrank gelagert, wobei durch jede
Entnahme auch geringe Spuren von Wasser in die angebrochene Flasche getragen werden kénnen.
Die Verwendung einer alteren Flasche kann daher auch im unpolaren Medium andere Reaktivitaten
aufweisen, als eine neuere Flasche. Ursache dafir stellt die erhaltene Verbindung 223 dar, die durch
den Einbau des Sauerstoff-Dianions zu einer strukturellen Anderung und in diesem Zusammenhang
auch zu einer Anderung der Reaktivitaten fiihrt. Diese Molekiilstruktur hat demnach eine hohe
Relevanz bei der Verwendung von Lithiumalkylen und liefert demnach eine Erklarung fir mogliche,

unterschiedliche Reaktivitaten.[122.123]

Spuren von
Sauerstoff

O%g»
/ \ 70)
+Bu *Li"t-Bu [(t-BuLi)g-Lio0]

Li
t-Bu /| \,t-Bu
Lil-:zLi
)
. 223
(t-BuLi),

in n-Pentan

Schema 4.61: Schematische Darstellung zur Bildung des sauerstoffhaltigen Doppeltetraeders 223.
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Tabelle 4.15: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 204, 207 und 208.

Verbindung (Messnummer) 2042 (B2604) 207 (B2611) 208 (B2614)
Empirische Formel C14H1402 Ci14H14Li202 CasHa3LizOsSiz2
Formelgewicht [g-mol] 214.25 228.13 490.51
Temperatur/K 100.00 100.00 100.00
Kristallsystem Tetragonal Triklin Orthorhombisch
Raumgruppe P43212 P1 Pbca
alA 7.3678(2) 9.122(3) 11.5251(17)
b/A 7.3678(2) 16.519(5) 20.945(3)
c/A 20.0478(8) 17.954(7) 22.849(3)
of° 90 78.162(9) 90
p/° 90 81.326(2) 90
yl° 90 81.326(2) 90
Zellvolumen [A3] 1088.28(7) 2562.5(2) 5515.5(14)
Formeleinheit pro Zelle 4 8 8
Berechnete Dichte 1308 1183 1181
pealc [g-cm™?]
AdSOfpS(E;ﬁ:(_);flelEnt 0.086 0.075 0.159
F(000) 456.0 960.0 2080.0
. 0.253 x 0.220 x 0.454 x 0.270 x
KristallmaRe/mm3 0.481 x 0.254 x 0.209 0110 0.264
MoKa MoKa MoKa
Strahlung
(A =0.71073) (A =0.71073) (A =0.71073)
20 Bereich fur Datensammlung [°]  5.982 bis 58.26 3.816 bis 58.388 3.89 bis 61.016
-9<h<10 -12<h<12 -16<h<15
Indexbereiche -10<k<9 —22<k<22 -29<k<29
-27<1<27 -24<1<24 -26<1<32
Gesammelte Reflexe 28300 80412 127705
1469 13842 8401
Unabhangige Reflexe [Rint = 0.0355, [Rint = 0.0705, [Rint = 0.0607,
Rsigma = 0.0115] Rsigma = 0.1043] Rsigma = 0.0232]
Daten/Restraints/Parameter 1469/0/75 13842/0/677 8401/0/323
Goodness-of-fit an F? 1.115 1.015 1.102
Finale R-Werte R1 = 0.0326, R1=0.0484, R1 =0.0523,
[1226 ()] wR2 = 0.0882 wR2 = 0.1043 WR2 =0.1372
Finale R-Werte R1 =0.0339, R1=0.0897, R1=0.0641,
[alle Daten] wR2 = 0.0895 WR2 = 0.1222 WR2 = 0.1444
Resmbg?\f‘;”d'cme’ 0.27/-0.18 0.22/-0.23 1.08/-0.37

Zwillingsgesetze: a (-1 00,0-1 0, 0 0 -1); BASF [-0.2(16)].
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Tabelle 4.16: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 218 und 219.

Verbindung (Messnummer) 218 (B2655) 2192 (B2658)
Empirische Formel C24H1sLi202 Ca2sH3sLisO
Formelgewicht [g-mol-] 352.26 386.32
Temperatur/K 100.00 100.00
Kristallsystem Tetragonal Monoklin
Raumgruppe 141/a P2i/c
a’/A 17.834(4) 9.8250(8)
b/A 17.834(4) 32.083(3)
c/A 17.834(4) 8.6954(7)
ol° 90 90
p/e 90 90.054(3)
yl° 90 90
Zellvolumen [A3] 4084(2) 2740.9(4)
Formeleinheit pro Zelle 8 4
Berechnete Dichte pcaic [g-cm~2] 1.146 0.936
Adsorptionskoeffizient p [mm-1] 0.070 0.052
F(000) 1472.0 842.0
KristallmaRe/mm?3 0.980 x 0.608 x 0.590 0.380 x 0.288 x 0.286
Strahlung MoKa. (A = 0.71073) MoKa (A = 0.71073)

20 Bereich fur Datensammlung

[°]
Indexbereiche

Gesammelte Reflexe
Unabhangige Reflexe

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

Finale R-Werte [I=226 (I)]

Finale R-Werte [alle Daten]

Restelektronendichte [e A-3]

3.908 bis 57.024

-23<h=<23
—-23<k=<23
-17=<1<17
27628
2569 [Rint = 0.0574,
Rsigma = 0.0316]
2569/24/160
1.084
R1=0.0836,
WR2 =0.2177
Ri1=0.0939,
WR2 = 0.2250
0.28/-0.35

3.808 bis 52.89

-12<h=<12
—40=<k=<40
-10<1=<9
61701
5639 [Rin = 0.0521,
Rsigma = 0.0240]
5639/30/296
1.114
R1=0.0954,
WR2 = 0.2674
R1=0.0999,
wR2 =0.2712
0.92/-0.27

a: Zwillingsgesetz: (-1 00,0 -1 0, 0 0 -1); BASF [0.412(3)].
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Tabelle 4.17: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 223 und 226.

Verbindung (Messnummer)

223 (B1896)

226 (B2659)

Empirische Formel
Formelgewicht [g-mol-]
Temperatur/K
Kristallsystem
Raumgruppe
alA
b/A
c/A
olf°
pr°
v/

Zellvolumen [A3]
Formeleinheit pro Zelle
Berechnete Dichte pcaic [g-cm~2]
Adsorptionskoeffizient p [mm-]
F(000)
KristallmaRe/mm?3

Strahlung

20 Bereich fur Datensammlung [°]
Indexbereiche
Gesammelte Reflexe
Unabhangige Reflexe

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

Finale R-Werte [1=226 (I)]

Finale R-Werte [alle Daten]

Restelektronendichte [e A-3]

Ci12H27Li4005
207.09
100.00

Monoklin
P2i/c
8.7759(13)
11.2223(15)
15.414(2)
20
93.333(6)
20
1515.5(4)
4
0.908
0.048
460.0
0.543 x 0.386 x 0.170
MoKa.

(A =0.71073)
4.92 bis 54.126
—-11<h<11
0<k=<14
0=<1=<19
3308
3308
[Rint = 0.0364,
Rsigma = 0.0223]
3308/0/220
1.087
R1=0.0945,
wR2 = 0.2569
R1=0.1092,
WR2 = 0.2667
0.65/-0.22

C12HoLi101
181.11
100.00

Trigonal
R3
22.965(16)
22.965(16)
9.526(8)
90
90
120
4351(7)
18
1.244
0.076
1698.0
0.306 x 0.238 x 0.148

MoKa (1 = 0.71073)

5.922 bis 52.764
-28<h =27,
—23<k<=28,

-9<1<11
5180
1970

[Rint = 0.0504,

Rsigma = 0.0633]

1970/0/132
1.020

R1=0.0617,
WR2 = 0.1356
R1=0.1127,
WR2 = 0.1623
0.22/-0.18
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit konnte die mikrowellenbasierte Deprotonierung mit tert-Butyllithium als
Reagenz etabliert und die Stabilitdit von Organolithiumverbindungen unter hohen Temperaturen
validiert werden. Die Reaktionen wurden dabei in unpolarem Lésungsmittel durchgefiihrt, was eine
hohe Flexibilitat fir eine Folgechemie mit sich bringt. AuRerdem haben sich die gebildeten
metallierten Reaktionsprodukte aufgrund der hohen Temperaturen als lager- und temperaturstabil
erwiesen. Diese Methodik bietet somit einen Zugang zu einer Vielzahl an lithiilerten Produkten, die
unter konventionellen Deprotonierungsreaktionen nicht zuganglich sind oder nur mit speziellen

Synthesen erhalten werden kdnnen.

Eine erste Substanzklasse, die in dieser Arbeit untersucht wurde,
waren tertiare Amine. Tertiare Amine stellen aufgrund der kinetisch
gehemmten a-Metallierung einen schwer zu lithiierenden
Synthesebaustein dar. Die Darstellung des a-lithiierten Amins erfolgt
konventionell nur Gber alternative Mechanismen und ist durch eine
direkte Metallierung nur in Ausnahmefallen zuganglich. Innerhalb
dieser Untersuchungen konnte jedoch ein direkter Zugang zu
metallierten N-Methylaminen und ein Einblick in den Mechanismus
gewonnen werden. Neben der Deaggregation des Lithiumalkyls

missen diese Amine zersetzungsstabil in Gegenwart des

118

Lithiumalkyls unter hohen Temperaturen sein. Aus diesem Grund
wurden im Zuge dieser Arbeit verschiedene Verbindungen

untersucht.

Als erstes wurden cyclische Amine betrachtet, da diese aufgrund

ihrer starren Geometrie, dem maRigen sterischen Anspruch und dem N

Me Y

gerichteten  Elektronenpaar vielversprechende Eigenschaften 82  (tguLi-N,N-Dimethyipiperazin),
121

aufweisen, um Lithiumalkyle zu deaggregieren. Anhand der drei

Abbildung 5.1: Dimere
Strukturmotive bestehend aus
tert-Butyllithium  und  den
jeweiligen Aminen 75, 81, 82.

Amine N-Methylpiperidin, N-Methylpyrrolidin und N,N-Dimethyl-
piperazin konnte gezeigt werden, dass cyclische Amine in der Lage
sind tert-Butyllithium zu dimeren Strukturmotiven zu deaggregieren.
Weiterhin konnte durch zusatzliche Molekulstrukturen im Festkorper
ein erster Einblick in den Mechanismus einer Deaggregation erhalten werden, welcher weiterhin
durch gquantenchemische
Berechnungen und in situ

t-Bu -Bu &

/Li Me R ~
128U \BuL N Me L=Li Me Mw

LiehsL U N N

+BoLi'-Bu O Q
7 75 110

0.00 Debye  0.50 Debye 4.34 Debye

IR-spektroskopischen Unter-

suchungen unterstitzt

wurde. In einem ersten
Schritt ndhert sich dabei das
Schema 5.1: Deaggregation des Lithiumalkyls mit 75 zum dimeren Amin an den Lithium-
Strukturmotiv und gleichzeitiger Erhéhung des Dipolmoments. [B3LYP, tetraeder des tert-Butyl-
6-31+g(d,p), empiricaldispersion gd3].
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Schema 5.2: Deaggregation des tert-Butyllithiums mit N,N-Dimethylpiperazin.

lithiums an, was in Folge zu einer Veréanderung der elektronischen Struktur sowie zu einer
Verschiebung des hochsymmetrischen Tetraeders fihrt. Infolgedessen kann die Deaggregation zu

kleineren Aggregaten erfolgen, welche

Bildung einer gemischten Spezies

wiederum ein Dipolmoment aufweisen

und somit mit Mikrowellenstrahlung
"Substrat” c
. . .. . . t-Bu.  t-Bu
interagieren konnen. Die Metallierung L + MTBE
Me -

erfolgt bei 100°C im unpolaren, @ @ - N-Methylpiperidin

Li Me — — —

hochsiedenden Lésungsmittel n-Heptan
unter Mikrowellenstrahlung. Es konnten <f-BuLi‘N—Mﬁr;ylpiperidin)z
dabei Ausbeuten von 27% —78% des
jeweiligen substituierten Amins erhalten Schema 5.3: Bildung der gemischten Verbindung 116

[N-Methylpiperidin-MTBE: (t-BuLi),]
116

werden sowie zwei Molekiilstrukturen im  @usgehend von 110.

Festkorper des lithiierten N-Methylpiperidins. Durch quantenchemische Berechnungen und in situ
IR-Spektroskopie konnte die Metallierung des Amins zuséatzlich validiert werden. Des Weiteren
konnte eine Molekulstruktur im Festkorper erhalten werden, die ein Intermediat im Kontext
allgemeiner Deprotonierungsreaktionen darstellt. Diese besteht aus einem dimeren Strukturmotiv
und enthélt tert-Butyllithium, MTBE und N-Methylpiperidin. Lithiumreagenzien werden konventionell
Lewis-Basen zugesetzt, um diese fir Reaktionen zu deaggregieren und fir nachfolgende
Reaktionen zuganglich zu machen. Die erhaltene gemischte Verbindung verdeutlicht, dass ein
Substrat in einem dimeren Strukturmotiv die vorherige Lewis Base ersetzen kann und aus einer

solchen gemischten Spezies Reaktionen ablaufen kénnen.
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Im Anschluss konnte durch die Verwendung weiterer

Amine die beobachtete Metallierung weiter evaluiert

Aminen, wie

[(t-BuLi)4- Tri-n-propylamin]

Trialkylamine

werden. Durch den Einsatz von sterisch anspruchsvollen

oder  N,N-Dicyclo-

hexylmethylamin, konnte verdeutlicht werden, dass eine
Anforderung an die mikrowellenbasierte Deprotonierung
die Zuganglichkeit des Stickstoffatoms ist. Diese Amine

gehen keine Reaktion mit dem Lithiumalkyl ein, was

130 durch quantenchemische Berechnungen verdeutlicht

werden konnte. Des Weiteren stellt der Siedepunkt des

Abbildung 5.2: Modellierte Connolly-

Amins eine Einschrankung in dieser Methodik dar, da

Oberflache der Verbindung 130. [B3LYP/
6-31+g(d,p), empiricaldispersion gd3].

dieses beim Erhitzen in Lésung verbleiben muss. Durch

die Verwendung von leichtsiedenden Aminen konnte

diese Problematik néher erldutert werden. Demnach kénnen Amine, die diese Bedingungen erfillen

mittels Mikrowellenstrahlung und tert-Butyllithium erfolgreich
metalliert werden. In diesem Zusammenhang wurden auch
weitere dimere Strukturmotive als Molekulstruktur im Festkorper
erhalten. Im Hinblick auf lineare Diamine konnte zudem die
Metallierung der drei Verbindungen TMMDA, TMHDA und
TMPDA erzielt werden. Die selektive Dimetallierung des TMMDA
fuhrt zur Bildung eines unlgslichen Feststoffs. Im Rahmen dieser
Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine Mischung aus

Tetrahydrofuran und Lithiumalkoxid zur Ld&slichkeit der

zweifachmetallierten ~ Komponente beitragt. In  diesem

Zusammenhang konnten zwei Molekdilstrukturen

Me
/N
Me=N  CH,

‘t-Bu
v CHa 1 4 O
G 7N
O“‘Li/\ U \:Libu-_o\/:/
L0 F \ "CH,
tB D
Y SUH,e.  N-Me
\NJ

/

Me

[Li,TMMDA-LiOtBu-(THF),],
145

Abbildung 5.3: Schematische
Struktur der Verbindung 145.

im Festkorper erhalten werden, die das

dimetallierte Amin enthalten. Das TMHDA verhalt sich unter Mikrowellenstrahlung, wie die zuvor

erhaltenen Amine und konnte ebenfalls erfolgreich deprotoniert werden. Die Metallierung verlauft

(+BuLi)y

7
1131 cm™!

LIS I I L N L I |
00:10:00  00:20:00 00:30:00  00:40:00  00:50:00  01:00:00

Reaktionszeit
N/ zugabe o \2/ zugabe Tron N3/ veizen

L L
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Abbildung 5.4: In situ

Betrachtung der Metallierung von TMHDA.

IR-spektroskopische

ebenso aus einem dimeren Strukturmotiv in
Kombination mit tert-Butyllithium. Das TMPDA
bildet

Strukturmotiv

hingegen mit  tert-Butyllithium  ein

monomeres aus. Unter
Verwendung der etablierten Synthesemethode
konnte das lithiierte Amin jedoch nicht isoliert
werden. Ein Austausch des Lithiumalkyls zum
sterisch weniger anspruchsvollen n-Butyllithium
bildet mit dem Diamin hingegen ein dimeres
fuhrt

deprotonierten

Strukturmotiv aus und unter

Mikrowellenstrahlung zum

Produkt. Das substituierte Amin kann dabei mit
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einer isolierten Ausbeute von 60% erhalten
werden. Diese beiden erhaltenen
Molekulstrukturen und die korrespon-
dierenden experimentellen Ergebnisse unter-
streichen die Bedeutung des insitu

gebildeten  Aggregats. Anhand dieses

Beispiels wird deutlich, dass nicht nur das

(t-BuLi- TMPDA) (n-BuLi- TMPDA),
148 149 Amin erreichbar sein muss, sondern das auch
Metallierung unter
Mikrowellenstrahlung der sterische Anspruch des Carbanions und

in diesem Zusammenhang auch die Bildung

Abbildung 5.5: Molekilstrukturen im Festkorper von der entsprechenden Aggregate bedeutsam

TMPDA mit verschiedenen Lithiumalkylen. . .
sind. Des Weiteren konnte  durch
quantenchemische Berechnungen der Zusammenhang zwischen gebildetem Aggregat und

maoglicher ablaufender Deprotonierungsreaktion weiter erlautert und verdeutlicht werden.

Abschlielend konnte die mikrowellenbasierte Deprotonierung .

auch auf zwei komplexere Amine ausgeweitet werden. Das

>0
Tropin konnte mittels Mikrowellen- %” o—"

Si b
| ;

X N .
| P Me ﬁv gruppe  metalliert  und nach ] i
N - . . . I
on Substitution sowie Aufarbeitung mit ﬂ /kv P A
N
158

! strahlung ebenfalls an der N-Methyl-

1 7 einer Ausbeute von 47% erhalten
Abbildung 5.6: Nikotin

und Tropin.

werden. Das Nikotin geht unter A
Mikrowellenstrahlung eine Kombi-

nation aus nucleophiler Addition und Deprotonierung ein und ~ Abbildung 5.7: Molekulstruktur

wurde mit einer Ausbeute von 77% erhalten. im Festkorper von 158.

Somit wurde die Metallierung von tertidren Aminen durch den Einsatz von Mikrowellenstrahlung
ermoglichnt und konnte naher evaluiert und verifiziert werden. AnschlieRend wurden
Kohlenwasserstoffe unter Mikrowellenstrahlung betrachtet sowie ausgewéhlte Lewis-Basen
eingesetzt, um diese auf ihre Stabilitdt unter hohen Temperaturen zu untersuchen. Als Lewis-Basen
Me Me Me Me konnten dabei neben den beiden cyclischen Aminen
@ <> @\ @J‘"e N-Methylpiperidin  und N-Methylpyrrolidin auch das
Me Me bicyclische Chinuclidin und der Aminoalkohol DMAE

95 9 97 98 erfolgreich unter hohen Temperaturen in Gegenwart des
Me Me.__Me tert-Butyllithiums etabliert werden. Am Beispiel der
é aromatischen Verbindungen wurden die eingesetzten

O‘ Liganden in unterschiedlichen Stochiometrien hinsichtlich

31 36 99 100 ihres Einflusses auf die Produktbildung bei der
Metallierung untersucht. Dabei wurde in Zusammenhang

Abbildung 5.8: Verwendete aromatische

Substrate. mit dem jeweiligen Edukt zwischen einer kontrollierten

Regioselektivitdt oder einer statistischen Produktbildung
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unterschieden. Die verwendeten

ohne Mikrowelle mit Mikrowelle

Lewis-Basen konnten so in Bezug

relative relative
e
Signalhohe m-Xylol Signalhthe,
1614 cm A

neu

_ st auf mdgliche Analogien bei den
Sons verschiedenen Edukten ein-

geordnet und beurteilt werden.

Neben den experimentellen

1650 1625 1600 1575 o ,1esol i '1625' o stool o '1575 Studien, wurden auch mecha-
Wellenzahl [cm™"] Wellenzahl [cm™"]
nistische Studien durchgefuhrt, um

mit konventionellem mit Mikrowelle

Heizen . und Flow Reactor ein Verstandnis fur die ablaufenden

relative Signalhdhe
Signalhdhe Xyl Iy
0 neu 1614 cm™'
1641 cm

[} m-Xylol Prozesse zu erlangen. Am Beispiel

Zunahme‘ stagnierend
T oteatem™ oia o

der Deprotonierung von Toluol
wurde ein méglicher Mechanismus

anhand der dimeren Struktur des

1700 1650 1600 1650 1625 1600 1575 N'Methylplperldlns und deS

Wellenzahl [em '] Wellenzahl [em ']

tert-Butyllithiums postuliert, welcher
Abbildung 5.9: In situ IR-spektroskopische Untersuchungen von auch weiterhin durch
meta-Xylol unter verschiedenen Bedingungen. IR-spektroskopischen Betracht-
ungen gestitzt wurde. Des Weiteren wurde die Metallierung durch diese spektroskopische Methode
unter Einsatz verschiedener Lewis-Basen verfolgt und dadurch ein Einblick in das
Reaktionsgeschehen gewonnen. Anhand der Xylole konnte dieses Verfahren weiter ausgebaut und
infolgedessen durch die Kombination mit einer selbstkonzipierten Durchflusszelle auch unter
Mikrowellenstrahlung mit der IR-Sonde studiert werden. Innerhalb dieser Untersuchungen konnte
die Metallierung des Substrats verfolgt und validiert werden. Anhand von Molekilstrukturen im
Festkorper konnte auRerdem die Regioselektivitat der Metallierung der Xylole unter Verwendung der
verschiedenen Liganden erklart werden. Die beiden Molekdilstrukturen im Festkérper 192 und 193
spiegeln zum einen die Kombination aus meta-Xylol mit dem Aminoalkoxid LIDMAE und zum
anderen die Kombination aus dimetalliertem para-Xylol und dem N-Methylpiperidin wider. Die
Mehrfachmetallierung der disubstituierten Xylole verlauft in Ausbeuten von 33% — 52% und ist durch
die Wahl der Lewis-Base gezielt steuerbar. Innerhalb dieses Kapitels konnte ebenfalls gezeigt

werden, wie flexibel Reaktionen unter Mikrowellenstrahlung sind. Durch die Verwendung des

-Me p
CH, N . ’
Me ! Meg \ H2 Me -

2 | o
NN Li-GC D .
( \Li/L‘I\LI \\\,;Ll e :
_-\- ----0 Li N

O- \/LI\\
Li Li
Monometallierung Dimetallierung

Abbildung 5.10: Molekulstrukturen im Festkorper von 193 und 192.
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unpolaren Lésungsmittels wurde im Anschluss
ermdglicht Reagenzien freier Wahl zu der
Reaktionslésung zuzusetzen, um diese fir

Folgereaktionen verfiigbarer zu machen. In

ersten Versuchen wurde dies durch die "
[Benzyllithium-(THF )]

Zugabe von Tetrahydrofuran untersucht, in 183

dessen Zusammenhang auch Molekil-
strukturen im Festkérper 10, 183 und 195

erhalten worden sind. Dadurch konnte das

Synthese der =

lithiierten
Verbindung %

!

frei
wahlbare
[(o-Xylol-Li)-(THF)3]» Zusétze
195

breite Spektrum an mdglichen Zusatzen
verdeutlicht werden. Eine weitere dynamische
Méglichkeit innerhalb der Mikrowelle konnte

am Beispiel der beiden Substrate Naphthalin Schema 5.4 Erhaltene Molekulstrukturen im

und Phenanthren gezeigt werden. Die Festkorper und deren chemische Relevanz.

Verwendung von hohen Reaktionstemperaturen fihrt zu den Produkten einer Carbometallierung und
anschlieBender Lithiumhydrid-Abspaltung. Eine Optimierung der Bedingungen und Anpassung der
Reaktionstemperatur und Leistung ermdglicht hingegen die Verschiebung der Reaktion zum
Metallierungsprodukt. Demnach bietet die Mikrowellenstrahlung vielfaltige Madoglichkeiten um

Reaktionen selektiv zu steuern und auch unter milden Bedingungen zu betrachten.

@\ Zuletzt wurden noch die Deprotonierung weiterer heteroatomhaltiger
(¢]

@ ©/Me Verbindungen unter Mikrowellenstrahlung untersucht. Dabei wurden
@ Edukte mit aromatischem Grundgerist gewahlt, um eine zusétzliche

51 101 102 Stabilisierung der negativen Ladung innerhalb der hetero-
SMe atomtragenden  Verbindung zu gewéhrleisten. Anhand der

©©° @ Beispielsubstrate Anisol und 2-Methylanisol wurde durch die gezielte
103 59 Steuerung der Parameter innerhalb der Mikrowelle eine

Abbildung 5.11:  Verwen-  ortho-Metallierung erreicht. Erste Versuche dieser beiden Substrate
dete Substrate. zeigen eine Zersetzungsreaktion, welche jedoch durch eine

Optimierung der Reaktionsbedingungen vermieden werden kann. Durch quantenchemische

Berechnungen und unterstiitzenden Studien mittels in situ os| 200 eq. tBuLi
IR-Spektroskopie konnte ein Mechanismus postuliert und die 5|
Metallierung des Substrats validiert werden. Anhand des 4f: oMe
Diphenylethers wurde der postulierte Mechanismus weiter 351 SiMes

3
bestatigt, da in diesem Zusammenhang eine Molekulstruktur 2,51
2
im Festkorper 219 erhalten wurde, die ein Intermediat der 15
14
ortho-Metallierungsreaktion von Diphenylether darstellt. 051

201

. .. . e 0 P
Diese Molekdulstruktur besteht aus einem Lithiumtetraeder, T 35 4 45 5 55 6 o5 7
Counts vs. Acquisition Time (min)

Abbildung 5.12: Aussschnitt aus

der an drei Dreiecksflachen von tert-Butylgruppen berkappt

wird und an einer Dreiecksflache von dem carbanionischen ., GC-Spektrum von Anisol.

Diphenylether. Weiterhin wurde auch eine Molekulstruktur im
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Mw
t-Bu / \\t Bu Deprotonierung
L| L
tBu/'L| tBu (o]
(t-BulLi)y ©/l
Z Dlphenylether
-3 +BuH @ *\’LI 0\@
o ~ tBuH /@
e \
tBu/'L| tBu
102
[(-BuLi)3-LiC4oHg0] [(LiC1oHg0)4]
219 218

Intermediat

Schema 5.5: Schematische Darstellung eines mdglichen Mechanismus anhand von erhaltenen

Molekdilstrukturen im Festkorper.

Festkorper von einem Lithiumtetraeder erhalten, der einen vollen Austausch der tert-Butylgruppen

gegen carbanionischem Diphenylether aufweist. Diese Molekulstruktur steht in Analogie zu der

Molekdlstruktur mit Anisol 207. Die Metallierung des Diphenylethers konnte weiterhin mittels

quantenchemischer Berechnungen in den chemischen Kontext eingeordnet und durch in situ

IR-spektroskopischen Untersuchungen in der Reaktionslosung beobachtet werden. Im Kontrast zu

diesen Ergebnissen steht das schwefelhaltige Substrat Thioanisol. Bei diesem Substrat erfolgt die
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davor: Zugabe N-Methylpiperidin qugabe t-BuLi qugabe Thioanisol
Abbildung 5.13: IR-spektroskopische Betrachtung der
Metallierung von Thioanisol unter Zusatz von

N-Methylpiperidin.

Metallierung nicht in ortho-Position,
sondern an der Methylgruppe. Die
Veranderung des Heteroatoms hat somit
nicht nur eine Anderung der
Regioselektivitat zur Folge, vielmehr
erfordert dieses Substrat den Zusatz von
Lewis-Basen. Ohne zuséatzliche Additive
lasst sich lediglich eine Zersetzung des
schwefelhaltigen Substrats feststellen.
Durch die Verwendung von N-Methyl-
piperidin oder dem Aminoalkohol DMAE
wurde hingegen das metallierte Produkt
erhalten und durch eine Anpassung der
Mikrowellenbedingungen eine Zersetzung
unterdrickt. Auch diese experimentellen
Ergebnisse konnten durch quanten-

chemische Berechnungen und in situ

IR-spektroskopischen Studien evaluiert und unterstitzt werden. Die Metallierung der

heteroatomhaltigen Verbindungen konnte so unter Mikrowellenstrahlung realisiert werden und weist

in Kontrast zu konventionellen Methoden kurze Reaktionszeiten auf.
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Innerhalb dieser Arbeit konnte eine

weitere Molekiilstruktur im Festkorper ss"“’e“"°"
auerstoff
erhalten werden, die einen grundlegenden
Einblick in die Lithiumchemie gewahrt. Li
t-Bu_/ |\, t-Bu
Diese besteht aus einem tert-Butyllithium- ‘ I_i/“ —/‘>Li
Sy
Doppel-tetraeder, welcher Uber ein t£BuTLi" tBu
T y . . (t-BuLi)
Sauerstoff-Dianion Uberbriickt ist. Diese . 7 ) o
in n-Pentan [(+BuLi)g-Li,O] b
Verbindung spiegelt den fundamentalen 223

Einfluss — von  Verunreinigungen i Schema 5.6: Chemische Relevanz der Verbindung 223.
Reaktionen im  Hinblick auf die

Struktur-Reaktivitatsbeziehung von Lithiumalkylen wider. Durch haufige Entnahme kann diese
Verbindung beispielsweise auch in den herkdmmlichen Vorratsflaschen vorliegen und in Reaktionen,
in denen ein unpolares Ldsungsmittel verwendet wird, einen entscheidenden Einfluss auf
Reaktivitdten und Reaktionsprozesse nehmen. Die hier erhaltene Verbindung 223 liefert ein
Verstandnis und auch eine mogliche Erklarung fur viele Phédnomene in der Lithiumalkylchemie, wie
beispielsweise unterschiedliche Reaktivitaten verschiedener Vorratsflaschen innerhalb ein und

derselben Reaktion.[122.123]

Insgesamt konnte im Rahmen dieser Arbeit

stabile . . .
Lewis Basen ein  Zugang zZur mikrowellenbasierten

Deprotonierung erarbeitet werden. Des
i /(D\\ Weiteren wurde die Stabilitat lithium-

L
t'BU}(l—y'Bu Mechanismus zugangliche organischer Verbindungen unter hohen
i S—Lj Aggregate )
L'\'L,J\;I; Sl Temperaturen  betrachtet und mdgliche
t-Bu” - FBU

7 Lewis-basische Zusatze flr diese

Bedingungen gefunden. Die Metallierung

verschiedenster Substrate konnte erstmals

Q unter hohen Temperaturen in einer direkten

Mechanismus  Methode realisiert werden. Es konnte hier ein
Deprotonierungsreaktion . ) .
erstmaliger, direkter Zugang zu inerten

Zugang zu Mehrfachmetallierungen
Zugang zu inerten Substraten
kurze Reaktionzeiten aufweisen, etabliert werden. Insbesondere
einfache Reaktionsfiihrung
lagerstabile Produkte

Substraten, welche eine geringe CH-Aciditat

wurde die  Mehrfachmetallierung  von
aromatischen Kohlenwasserstoffen und die

Schema 5.7: Darstellung der erhaltenen Ergebnisse  direkte Metallierung tertiarer Amine

und Ziele. ermoglicht. Zudem zeichnet sich die hier
vorgestellte Methode durch kurze Reaktionszeiten und Verwendung von wenigen Reagenzien aus.
Dadurch sind die lithiierten Verbindungen insbesondere fur Folgechemie von grof3em Interesse, da
sie im Anschluss an die Reaktion mit einer Vielzahl an Zusatzen umgesetzt werden kénnen und eine
hohe Temperaturstabilitat aufweisen. Die mikrowellenbasierte Deprotonierung bietet so ein

vielversprechendes Werkzeug in der Organometallchemie, um mit Lithiumalkylen auch unter hohen
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Temperaturen zu arbeiten und eine prazise Steuerung der Reaktionen zu ermdglichen. Die in dieser
Arbeit gewonnen Erkenntnisse stellen einen grundlegenden Einblick in Reaktionen mit
Lithiumorganylen unter hohen Temperaturen sowie die Stabilitat lithiilerter Verbindungen unter
diesen Bedingungen dar. Aufgrund der hohen Reaktivitat der Reagenzien und den damit
verbundenen Hindernissen, wie dem Etablieren stabiler Lewis-Basen oder der generellen
Handhabung, wurde die Moglichkeit dem Reaktionssystem definierte Mengen an Energie zuzufiihren
bisher nicht weiterverfolgt. Die Kombination aus der prézisen Einstellbarkeit der Mikrowelle, einem
durchdachten Konzept zur Handhabung sensitiver Verbindungen und einer fundierten
Deaggregation des Lithiumalkyls erdffnen einen neuen Zugang zu einer Vielzahl an Mdglichkeiten

innerhalb dieses Reaktionstypus.



6 Experimentalteil 205

6 Experimentalteil

6.1 Arbeits- und Messtechniken

6.1.1 Allgemeine Arbeitsbedingungen

6.1.1.1 Reaktionsbedingungen

Alle chemischen Transformationen mit sauerstoff- oder feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien
(Lithiumalkyle und Chlorsilane) wurden in getrockneten, sauerstofffreien Losungsmitteln unter einer
Schutzgasatmosphéare von Argon (Argon 5.0 der Firma Messer Griesheim GmbH) durchgefiihrt. Die
verwendeten Standardglasapparaturen wurden vor dem Arbeiten mit sauerstoff- oder
feuchtigkeitsempfindlichen Verbindungen im evakuierten Zustand (1.7-10-! mbar) ausgeheizt. Die
Handhabung samtlicher oxidations- und hydrolyseempfindlicher Substanzen erfolgte ebenfalls unter

einer Argonatmosphére.

6.1.1.2 Losungsmittel

Fur die Reaktionen mit metallorganischen Verbindungen wurden die L&sungsmittel n-Pentan,
n-Hexan, n-Heptan, n-Decan, Tetrahydrofuran, Methyl-tert-Butylether, Diethylether sowie Toluol
Uber Natriumdraht getrocknet, vor Verwendung destilliert und unter einer Argonatmosphare
aufbewabhrt. Tetrahydrofuran sowie Diethylether wurden vorher bereits tber KOH gelagert. Der hohe

Wassergehalt des Tetrahydrofurans erforderte au3erdem eine Vordestillation Gber Natriumdraht.

6.1.1.3 Reagenzien

Alle verwendeten Reagenzien wurden, soweit nicht anderweitig angegeben, als Handelsprodukte
ohne weitere Aufreinigung eingesetzt. Die verwendeten Losungen der lithiumorganischen
Reagenzien waren Produkte der Firmen Sigma Aldrich GmbH und Acros Organics. Die
Lésungsmittel fir NMR-spektroskopische Untersuchungen waren Produkte der Firmen Sigma
Aldrich GmbH, Deutero, sowie Eurisotop. Das zum Trocknen der organischen Phasen verwendete
Natrium- und Magnesiumsulfat lag in der Qualitatsstufe ,reinst‘ vor und das verwendete Wasser war
entionisiert. Alle weiteren Reagenzien waren Produkte der Firmen Acros Organics, Alfa Aesar,
Sigma Aldrich GmbH, FLUKA, und ABCR.

6.1.1.4 Saulenchromatographie

Fur die sdulenchromatographische Aufreinigung wurde S&ulenmaterial des Typs Kieselgel 60
(0.035-0.070 nm) der Firma Acros Organics und Aluminiumoxid des Typs Brockmann I, 60 (50—
200 um) der Firma Acros Organics verwendet. Die verwendeten Lésungsmittel wurden vor
Verwendung am Rotationsverdampfer destilliert. Die eingesetzten Lésungsmittelgemische sind in

den jeweiligen Arbeitsvorschriften angegeben.
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6.1.1.5 Duinnschichtchromatographie

Es wurden DC-Aluminiumplatten des Typs Kieselgel 60 Fzs4 der Firma Merck verwendet. Die

Detektion erfolgte mittels UV-Lampe (A = 254 nm).

6.1.1.6 Kugelrohrdestillation

Fur einige destillative Aufreinigungen wurde eine Glass Oven B-585 Kugelrohrdestille der Firma

Bichi verwendet. Die Ofentemperaturen und Driicke sind in den jeweiligen Vorschriften angegeben.

6.1.1.7 In situ FTIR-Spektroskopie

Es wurde das ReactIR 700 der Firma Mettler Toledo verwendet. Die Sonde, ausgestattet mit einem
DiComp (diamond-composite) Probenkopf, ist an eine AgX 6mmx15m Glasfaser
(Silberhalogenid) gekoppelt. Die Messung erfolgte in einem Wellenzahlenbereich von 3000 cm~ bis
650 cm~1bei einer Aufldsung von 4 Wellenzahlen. Die Scanoption lag hier jeweils bei Autoselekt. Die
digitale Auswertung erfolgte mit der gerateeigenen Software iC IR 7.1. Des Weiteren wurde zur

Kombination mit der Durchflusszelle die Spritzenpumpe VIT-FIT der Firma Lambda verwendet.

6.1.1.8 Mikrowelle

Fur die Mikrowellenreaktionen wurde das Gerét Discover SP der Firma CEM GmbH verwendet. Es
wurden 10 mL und 35 mL ReaktionsgeféaRe aus Borosilikatglas mit Silikondeckeln genutzt. Die
Regulierung der Energie erfolgte Uber eine Temperatursteuerung. Die Parameter Temperatur,
Energie, Zeit sowie die &auBere Kuhlung mittels Druckluft (PowerMAX) wurden variiert. Die

Druckbegrenzung lag bei 17.2 bar und die Rihrleistung war auf Stufe ,hoch“ eingestellt.
6.1.2 Allgemeine Messtechniken

6.1.2.1 Kernspinresonsanzspektroskopie
IH-NMR-Spektren

Spektrometer Bruker Avance Ill HD (400.1 MHz, 500.2 MHz, 600.3 MHz), Bruker Avance NEO (500.2
MHZz) und Agilent DD2 (499.88 MHZz). Locksubstanzen (interner Standard): Chloroform-di (CHCls,
0 =7.26 ppm), Benzol-de (CeéDsH, 6 = 7.16 ppm); Messtemperatur ca. 25 °C. Die Anzahl der

Wasserstoffatome pro Signal wurde durch Vergleich der Integrale bestimmt.
{*H}'Li-NMR-Spektren

Spektrometer Bruker Avance Il HD (400.1 MHz, 600.3 MHz) und Bruker Avance NEO (500.2 MHz).
Locksubstanzen (interner Standard): Benzol-de (CeDsH, 6 = 7.16 ppm); Messtemperatur ca. 25 °C.
Die 7Li-NMR-Spektren wurden *H-breitbandentkoppelt ({*H}) aufgenommen. Bei den Signalen

handelt es sich, wenn nicht anders angegeben, um Singulettsignale.
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{*H}*3C-NMR-Spektren

Spektrometer Bruker Avance Ill HD (400.1 MHz, 500.2 MHz, 600.3 MHz) und Agilent DD2
(499.88 MHz). Locksubstanzen (interner Standard): Chloroform-di (CHCI3, 6 = 77.2 ppm), Benzol-ds
(CeDsH, 6 = 128.1 ppm); Messtemperatur ca. 25 °C. Alle *C-NMR-Spektren wurden IH-
breitbandentkoppelt ({*H}) aufgenommen. Die Signalzuordnungen der 2C-NMR-Spektren wurden
durch 2D-Experimente (HSQC, HMBC) unterstitzt; deren Ergebnisse sind in den jeweiligen
Zuordnungen enthalten und nicht extra aufgefuhrt. Die Anzahl der Kohlenstoffatome pro Signal

wurde durch Vergleich der relativen Signalintensitaten bestimmt.
{*H}*°Si-NMR-Spektren

Spektrometer Bruker Avance IIl HD (400.1 MHz, 600.3 MHz). Locksubstanzen (interner Standard):
Chloroform-di (CHCIs, 6 = 7.26 ppm), Benzol-ds (CeDsH, 6 = 7.16 ppm); Messtemperatur ca. 25 °C.
Alle 2°Si-NMR-Spektren wurden, sofern nicht anders angegeben, mittels der INEPT-Methode
aufgenommen und erscheinen somit in Form von refokussierten Singulettsignalen ohne

Signalaufspaltung durch skalare Kopplung ({*H}).

Die Spin-Spin-Kopplungskonstanten (J) wurden in Hertz (Hz) angegeben ["Jxy:Kopplung des
beobachteten Kerns X mit einem n-Bindungen entfernten Kern Y]. Die Die Angaben der chemischen
Verschiebung in ppm beziehen sich auf die &-Skala. Zur Wiedergabe der Multiplizitaten und
Signalformen fanden folgende Abklrzungen Verwendung: s = Singulett, br. s = breites Singulett, d
= Dublett, t = Triplett, g = Quartett, quint = Quintett, dd = Dublett vom Dublett, dt = Dublett vom
Triplett, td = Triplett vom Dublett, ddd = Dublett vom Dublett vom Dublett, m = Multiplett.

Die Kohlenstoffzentren der Phenylsubstituenten wurden wie folgt abgekurzt: Cipso = Kohlenstoff-
zentrum in ipso-Position, Corno = Kohlenstoffzentrum in ortho-Position, Cmeta = Kohlenstoffzentrum in

meta-Position, Cpara = Kohlenstoffzentrum in para-Position.

6.1.2.2 Elementaranalysen

Zur Elementaranalyse wurde das Geréat vario MICRO cube der Firma elementar verwendet. Wenn
moglich wurden bei literaturunbekannten Verbindungen die Anteile der jeweiligen Elemente einer

Verbindung in Prozent angegeben.

Die Elementaranalysen wurden von Herrn Markus Huffner durchgefuhrt.

6.1.2.3 Massenspektrometrie

Gaschromatograph: Modell 7890B der Firma Agilent; HP-5 MS-Kapillarsaule der Firma Agilent
(Lédnge 30m, ID 0.25mm); Tragergas Helium. Folgende Temperaturprogramme lagen den
Messungen zugrunde: 50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C-min-1]; EI-MS: Mass Selective
Detector 5977A der Firma Agilent (ElektronenstofZionisation, 70 eV). Den m/z-Werten der
Molekilionen und den ausgewahiten Fragmentionen liegen jeweils die Massenzahlen der Isotope

mit der grof3ten natirlichen Haufigkeit zugrunde (*H, 12C, 14N, 160, 28S;j, 325, 120G5p),
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6.1.2.4 Einkristallrontgenstrukturanalyse

Die Datensammlung erfolgte an einem Bruker D8 Venture Vierkreis-Diffraktometer der Firma Bruker
AXS GmbH. Verwendeter CPAD-Detektor: Photon Il von Bruker AXS GmbH; Réntgenquellen:
Mikrofokusquelle 1uS und Mikrofokusquelle IuS 3.0 Mo bzw. Cu von Incoatec GmbH mit Spiegeloptik
HELIOS und Einlochkollimator von Bruker AXS GmbH.

Verwendete Programme zur Datensammlung: APEX3 Suitel24 (v2018.7-2, v2019.1-0 und
v2019.11-0) und APEX4 Suitel'?l (v2021.10-0) und integrierte Programme SAINT (V8.40A;
Integration) und SADABS (2018/7; Absorptionskorrektur) der Firma Bruker AXS GmbH. Zur weiteren
Bearbeitung wurden die SHELX-Programme verwendet.['26] Die Lésung der Kristallstrukturen
erfolgte mit Hilfe mit dem Programm SHELXT[27, die Strukturverfeinerung mit SHELXLI?8. Die
Bearbeitung und Finalisierung der Kristallstrukturdaten erfolgte mit Programm OLEX2 v1.5.01291 Alle
Nicht-Wasserstoffatome wurden anisotrop verfeinert. Tabellen der Atomkoordinaten sind im Anhang
zu finden: Ueq ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten Tensors Uj. Fur die
Wasserstoffatome wurden die Standardwerte des SHELXL-Programms verwendet mit Uiso(H) = —
1.2 Ueq(C) fur CHz und CH und mit Uiso(H) = —1.5 Ueg(C) flir CHsz. Tabellen der anisotropen
Auslenkungsparameter sind im Anhang zu finden. Der Exponent des anisotropen
Auslenkungsfaktors hat die Form: —2m2[h2-a*-2U11+...42-h-k-a*-b*-U12].

Die Wasserstoffatome wurden, wenn nicht anders unter Kapitel 6.1.3 angegeben, geometrisch ideal

positioniert und nach dem Reitermodell verfeinert.

Die Einkristalle der metallierten Spezies wurden direkt der gekihlten Mutterlauge entnommen. Das
Selektieren und Montieren erfolgte bei —100 °C im Stickstoff-Kaltgasstrom unter Verwendung der
Tieftemperatur-Praparieranlage X-TEMP 20130 ynter einem SMZI270 Stereomikroskop der Firma
Nikon Metrology GmbH. Mit Hilfe eines inerten Ols (Perfluoropolyalkylether verschiedener
Viskositaten, Firma ABCR) wurden die Kristalle auf einem MicroMount, MicroLoop oder MicroGripper
der Firma MiTeGen montiert und anschlie@end zigig in den Stickstoff-Kaltgasstrom des

Diffraktometers bewegt und gemessen.

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration erfolgte in allen Féllen anhand des absoluten

Strukturparameters (Flack-Parameter).
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6.1.3 Zusatzliche Angaben zu den Einkristallrontgenstrukturanalysen

Folgende Wasserstoffatome der réntgenkristallographischen untersuchten Verbindungen wurden in

der Differenz-Fourier Karte gefunden und frei verfeinert.

86 (B2309): alle.

113 (B2066):
115 (B1817):
133 (B2157):
145 (B2468):
146 (B2389):
148 (B2361):
149 (B3003):
150 (B2999):
161 (B2336):
162 (B2337):
183 (B2155):
192 (B2362):
207 (B2611):

218 (B2655):

H1 (NH).

H2A-H2C, H3A-H3C, H4A-HAC, HO9A, HIB.

alle.

H1A, H1B, H3A, H3B.
alle.

alle.

H1A, H1B, H2A, H2B
alle.

H1 (NH).

H1, H3A (NH).

H1A, H1B.

H17A, H17B, H9A, HOB.
H6, H13, H20, H42, H49.

H8.
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6.1.4 Zusétzliche Angaben zu den quantenchemischen Rechnungen

Die durchgefiihrten quantenchemischen Berechnungen wurden mit Hilfe folgender Programme
durchgefiihrt: Die Molekile, sofern diese nicht aus Molekulstrukturen im Festkorper transferiert
werden konnten, wurden mit dem Inferface GaussView 6.0131 modelliert und ein Gaussian Job File
(gjf, Eingabedateien) erstellt. Die Berechnungen erfolgten mit den Programmen Gaussian 09
Revision E.01132 sowie mit Gaussian 98 Revision A.07.113% Alle Grundzustandsstrukturen wurden
zunéachst ohne Symmetrieeinschrankungen optimiert. Eine jeweils nachfolgende Frequenzrechnung
lieferte, wenn nicht anders angegeben, keine imaginaren Frequenzen fiir die Minimumstrukturen.
Die guantenchemischen Berechnungen wurden unter Verwendung der Basissatze 6—31+G(d,p)!34
sowie dem Hybrid-DFT-Funktional B3LYP33] durchgefiihrt. Sofern eine Dispersionskorrektur nicht
in dem Funktional inbegriffen gewesen ist, wurde eine zusétzliche Dispersionskorrektur D3 nach
Grimme verwendet.['2 Die Visualisierung der energieoptimierten Strukturen erfolgte mit dem
Programm Molekel 4.32[136],

Alle Energien wurden unter Berlcksichtigung der auf demselben Niveau erhaltenen
Nullpunktskorrekturen (ZPE), freien Enthalpien (AH) und Standard-Gibbs-Energien (AG)
umgerechnet und in kJ-mol-! angegeben. Dabei wurden als Bedingungen fir die Temperatur
298.15 K (Raumtemperatur) und fiir den Druck 1 bar (Normaldruck) gewahlt.

6.1.5 Farblegende

In der folgenden Tabelle 6.1 sind die verwendeten RGB Farbcodes fir die Farbgebung der

entsprechenden Atome in Lewis-Strukturen, Molekel-Bilden oder Schakal-Bildern aufgefihrt.

Tabelle 6.1: RGB-Farbcode der Atome in dieser Arbeit.

El i R G B

emen Dezimal % Dezimal % Dezimal %
WH 255 0.7 255 0.7 255 0.7
®Li 255 1.0 0 0 0 0
®C 0 0.25 0 0.25 0 0.25
eN 0 0 127 0.5 0 0
@0 255 1.0 127 0.5 0 0
@Si 127 0.5 0 0 127 0.5
oCl 0 0 127 0.5 0 0
OF 191 0.7245 255 1.0 0 0
]| 47 0.1875 0 0 63 0.25
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6.1.6 Synthesen

6.1.6.1 Vorarbeiten: Stabilitat von Lithiumreagenzien unter Mikrowellenstrahlung

1) Mw 100 °C,
300 W, 30 min
2) 1.10 eq. Me3SnCl

. -55°C > Rt

Li—R MesSn—R
n-Heptan
49: R = n-Bu 105: R = n-Bu
7:R=tBu 104: R = t-Bu
244: R = sec-Bu 245: R = sec-Bu

Es wurde das Lithiumalkyl (siehe Tabelle 6.2) vorgelegt und das darin enthaltene Lésungsmittel tiber

das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL) dazugegeben und die

Reaktionslésung wurde mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 30 min). Danach wurde

die Reaktionslosung auf —50 °C gekihlt und Trimethylchlorstannan (1.10 eq., 2.20 mmol, 437 mQ)

hinzugegeben. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur gerthrt wurde, wurde die

Reaktionsldsung mittels GC/EI-MS analysiert.

Tabelle 6.2: Ubersicht iiber das verwendete Lithiumalkyl sowie die erhaltenen Produkte.

Eintrag

n-Bu-SnMej;
104

t-Bu-SnMej
105

Lithiumalkyl Produkt
n-BuLi (2.5 M in n-Hexan) 1.00 eqg., 2.00 mmol, 0.80 mL 105
t-BuLi (1.9 M in n-Pentan) 1.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL 104
sec-BulLi (1.3 M in Cyclohexan) 1.00 eq., 2.00 mmol, 1.54 mL 106, 107

GC/EI-MS:

GC/EI-MS:

[50°C (0.5min) — 290°C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70eV,
tr = 5.10 min); m/z (%): 222 (5) [(M)*], 207 (60) [(M—CHs3)*], 164 (100)
[(SnMe3)*], 134 (40) [(SnCH2)*].

[50°C (0.5min) — 290°C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70eV,
tr = 3.45 min); m/z (%): 222 (10) [(M)*], 207 (20) [(M—CHa)*], 164
(200) [(SnMe3)*], 57 (60) [(M—SnMes)*].
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6.1.6.2 (R,R)-Tetramethylcylohexyldiamin

6.1.6.2.1 Untersuchung der Stabilitat von a-lithiiertem (R,R)-TMCDA

1) 1.60 eq. t-BuLi

~78°C > Rt
2) Mw 100 °C,
300 W, 30 min
NMe, 2)1.80 eq. MesSiCl he
O’ 80 °C - Rt N._ SiMe;
“NMe, n-Heptan .
NMez
13 108
C1oH22N2 C43H3oN2Si
170.30 g-mol™" 242.48 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.60 eq., 1.60 mmol, 0.84 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
hinzugefigt und die Reaktionslosung wurde auf -78°C gekihlt. Danach wurde
(R,R)-Tetramethylcylohexyldiamin  (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.19mL) dazugegeben und die
Reaktionslésung auf Raumtemperatur aufgetaut. Nach 3 Stunden wurde 1.00 mL der
Reaktionslésung in ein Mikrowellengefal® Gberfihrt und mit Mikrowellen bestrahlt (100 °C, 300 W,
30 min). Danach wurden beide Reaktionslésungen auf —80 °C abgekuhlt und Trimethylchlorsilan (je
0.80 eg., 0.80 mmol, 0.10 mL) wurde hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt mittels
GC/EI-MS analysiert. Es konnte in beiden Losungen das monosubstituierte Produkt 108

nachgewiesen werden.

Ve  GCIEMMS: [50°C (0.5min) — 200 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV, tx =
N~ SiMes 8.33 min): m/z (%): 243 (97) [(M)*], 227 (13) [(M=CH3)"], 196 (9)
“NMe, [(M=CsHo)*], 182 (15) [(M=CaH12)°], 169 (35) [(M-CsHsSi)*], 124

108 (72) [(M—CsH17Si)*], 73 (100) [(M—C1oH21N2)"].
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6.1.6.2.2 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von (R,R)-TMCDA

1) t-BuLi
Mw 100 °C,
300 W, 30 min
NMe, 2) Me3SiCl Me .
O’ -80 °C - Rt N._ SiMes
“'NM n-Heptan 0
©2 P ‘NMe,
13 108
C1oH22N2 C13H30N2Si
170.30 g-mol ™’ 242.48 g'mol™"

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, siehe Tabelle 6.3) vorgelegt und das darin enthaltene
Lésungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL) sowie
(R,R)-Tetramethylcylohexyldiamin (1.00 eg., 1.00 mmol, 0.19 mL) dazugegeben. Danach wurde die
Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (100 °C, 300 W, 30 min) und anschlieRend auf —80 °C
abgekihlt und Trimethylchlorsilan (siehe Tabelle 6.3) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt
mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionslésung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach
wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieend
wurden alle fluchtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde
anschlieBend Uber GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.3 ist die eingesetzte Menge an Lithiumalkyl
und Trimethylchlorsilan sowie die gebildeten Produkte aufgefihrt.

Tabelle 6.3: Ubersicht iber die eingesetzten Mengen an tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan sowie die

erhaltenen Produkte.

Eintrag t-BulLi MesSiCl Produkte
1 2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL 2.10 eq., 2.20 mmol, 0.27 mL 108, BD
2 4.00 eq., 4.00 mmol, 2.20 mL  4.10 eq., 4.10 mmol, 0.52 mL 108, BD

Erhaltenes Produkt:

Me GC/EI-MS: [50°C (0.5min) — 290°C (2.0 min) mit 20 °C/min,

e N SiMes (70 eV, te = 9.93 min); m/z (%): 315 (85) [(M)*], 299 (19)
“NMe, [(M-CHa)*], 241 (24) [(M—-C3HeSi)*], 227 (21) [(M—

BD CaH12Si)*], 196 (33) [(M—CsH1sSi)*], 73 (33) [(M-

C13H20N2Si)*].
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6.1.6.2.3 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von (R,R)-TMCDA bei 120 °C

1) t-BuLi
Mw 120 °C,
300 W, 30 min
NMe, 2) Me;SiCl Me .
O’ -80 °C > Rt N._ SiMes
“'NM n-Heptan 0
€2 P ‘NMe,
13 108
C1oH22N> C43H3oN3Si
170.30 g-mol™’ 242.48 g'mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, siehe Tabelle 6.4) vorgelegt und das darin enthaltene
Lésungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL) sowie
(R,R)-Tetramethylcylohexyldiamin (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.19 mL) dazugegeben. Danach wurde die
Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (120 °C 300 W, 30 min) und anschlieRend auf —80 °C
abgekuhlt und Trimethylchlorsilan (siehe Tabelle 6.4) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt
mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionslésung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach
wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieend
wurden alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde
anschlieBend tUber GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.4 ist die eingesetzte Menge an Lithiumalkyl

und Trimethylchlorsilan sowie die gebildeten Produkte aufgefihrt.

Tabelle 6.4: Ubersicht uber die eingesetzten Mengen an tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan sowie die

erhaltenen Produkte.

Eintrag t-BuLi MesSiCl Produkte
1 2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL 2.10 eq., 2.20 mmol, 0.27 mL -
2 4.00 eq., 4.00 mmol, 2.0 mL  4.10 eq., 4.10 mmol, 0.52 mL -

6.1.6.2.4 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von (R,R)-TMCDA bei 110 °C

NMe, Me
O’ N._ SiMe;
“'NMe, n-Heptan “INMe,

13 108
C1oH22N2 C13H30N2Si
170.30 g-mol™ 242.48 g-'mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie (R,R)-Tetramethylcylohexyldiamin (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.19 mL) dazugegeben. Danach
wurde die Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (110 °C, 300 W, 30 min) und anschlieBend auf
—80 °C abgekihlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 2.10 mmol, 0.27 mL) hinzugetropft. Nach 2 h
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wurde das Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionslésung mit 10 mL
Wasser versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und anschlieend wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt.
Das Reaktionsprodukt wurde anschlieRend Uber GC/EI-MS analysiert. Es konnte das

monosubstituierte Produkt 108 nachgewiesen werden.

6.1.6.2.5 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von (R,R)-TMCDA bei verschiedenen
Mikrowellenbedingungen
1) 2.00 eq. t-BulLi

Mw 100-120 °C,
300 W, 15-60 min

NMe, 2220 €q. MesSiCl Me _
O’ -80 °C - Rt N._ SiMes
“'NM n-Heptan .,
©2 P ‘NMe,
13 108
C1oH22N2 C13H30N2Si
170.30 g-mol™’ 242.48 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie (R,R)-Tetramethylcylohexyldiamin (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.19 mL) dazugegeben. Danach
wurde die Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (Temperatur und Zeit siehe Tabelle 6.5, 300 W)
und anschlieBend auf —80 °C abgekdihlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 2.10 mmol, 0.27 mL)
hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche
Reaktionslésung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieend wurden alle flichtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde anschlieRend Uber GC/EI-MS analysiert.

In Tabelle 6.5 sind die Reaktionsbedingungen sowie die gebildeten Produkte aufgefiihrt.

Tabelle 6.5: Ubersicht iiber die Reaktionsbedingungen und die erhaltenen Produkte.

Eintrag Temperatur Zeit Produkte
1 100 °C 1lh 108
2 120 °C 15 Min 108

3 120 °C 30 Min -
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6.1.6.3 Cyclische tertiare Amine

6.1.6.3.1 N-Methylpiperidin

6.1.6.3.1.1

Mikrowellenbasierte  Deprotonierung

Bedingungen

1) 1.00 eq. t-BulLi

Mw 100 °C, 300 W, 1 h,

von

Reflux
Me 2) 1.10 eq. Me;3SiCl
i{lj -55°C > Rt
75
CgH13N
99.18 g-mol™’

N-Methylpiperidin:  Optimierte

SiMe3

r

N

9

109
CgHpNSi
171.36 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin

enthaltene Loésungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde N-Methylpiperidin

(2.00 mL) hinzugegeben und die Reaktionslosung wurde mittels Mikrowellenstrahlung zum
Ruckfluss erhitzt (100 °C, 300 W, 60 min). Danach wurde die Reaktionslésung auf —50 °C gekihlt
und Trimethylchlorsilan (1.20 eq., 4.80 mmol, 0.61 mL) hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung

2 h bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde diese Uber Celite filtriert, das Losungsmittel entfernt

und das Produkt mittels Sdulenchromatographie (Aluminiumoxid; n-Pentan : Diethylether 20 : 1 >

10 : 1 > 5 : 1) aufgereinigt. Das Produkt 109 wurde als hellgelbe Lésung erhalten (534 mg,
3.12 mmol, 78%).

GC/EI-MS:

1H-NMR

{tH}3C-NMR

29Si-NMR

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV, tgr = 5.46 min);
m/z (%): 171 (20) [(M)*], 156 (25) [(M—CHa)*], 98 (100) [(NCsH12)*], 73 (10)

[(SiMes)"].

(400.25 MHz, CDCls): &=0.05 [s, 9H; Si(CHas)s], 1.37—1.38 [m, 2H;
NCH,CH,CH.], 1.54 — 1.57 [m, 4H; NCH.CH2CH], 1.88 [s, 2H; SiCH.N],

2.32 [s, 4H; NCH>CH>CH2] ppm.

(100.6 MHz, CDCls): & = -1.06 [3C, Si(CHs)s], 23.8 [1C, NCH2CH2CH2],

26.2 [2C, NCH2CH2CHz], 51.7 [1C, SiCH2N], 58.4 [2C, NCH2CH2CHz] ppm.

(80 MHz, CDCls): 6 = —1.7 ppm.
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6.1.6.3.1.2 Deprotonierung von N-Methylpiperidin: Rickfluss

1) 2.00 eq. t-BulLi
Reflux 100 °C, 1 h

Me 2)2.10 eq. Me3SiCl SiMej
N -55°C - Rt Nr
Q n-Heptan O
75 109
CeH13N CgHy NS
99.18 g-mol™ 171.36 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan,) vorgelegt und das darin
enthaltene Lodsungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde das n-Heptan
(3.00 mL) dazugegeben. Nach der Zugabe von N-Methylpiperidin (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.24 mL)
wurde die Reaktionslosung fur eine Stunde zum Ruckfluss erhitzt. Danach wurde die
Reaktionslosung auf —50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 4.20 mmol, 0.54 mL)
hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die
erhaltene Lésung mittels GC/EI-MS analysiert. Es wurden hauptsachlich nur das Edukt 75 sowie

Spuren des Produkts 109 nachgewiesen.

6.1.6.3.1.3 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N-Methylpiperidin: Variation der

Mikrowellenbedingungen und des Losungsmittels

1) 2.00 eq. t-BuLi

Mw
Me 2) 2.10 eq. Me;SiCl SiMej3
N -55°C - Rt N(
O Lésungsmittel O
75 109
CgH13N CgHy¢NSi
99.18 g-mol™’ 171.36 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eqg., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan,) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlielBend wurde das Losungsmittel
(siehe Tabelle 6.6) dazugegeben. Nach der Zugabe von N-Methylpiperidin (eingesetzte Menge siehe
Tabelle 6.6) wurde die Reaktionslosung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (genaue Bedingungen
siehe Tabelle 6.6). Danach wurde die Reaktionslésung auf —50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan
(2.10 eq., 4.20 mmol, 0.54 mL) hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei
Raumtemperatur gerthrt wurde, wurde die erhaltene Ldsung mittels GC/EI-MS analysiert. Die
eingesetzten Mengen an N-Methylpiperidin, dem Losungsmittel und den jeweiligen

Mikrowellenbedingungen und entstandenen Produkten sind in Tabelle 6.6 aufgefihrt.
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Tabelle 6.6: Ubersicht tiber die eingesetzte Menge an N-Methylpiperidin, dem Lésungsmittel, die jeweiligen

Mikrowellenbedingungen und die entstandenen Produkte.

Eintrag N-Methylpiperidin Losungsmittel Mikrowelle
1 1.00 eq., 2.00 mmol, 2.00 mL 100 °C, 300 W,
0.24 mL n-Heptan 5 min
) 1.00 eq., 2.00 mmol, 2.00 mL 100 °C, 300 W,
0.24 mL n-Heptan 10 min
. 1.00 eq., 2.00 mmol, 2.00 mL 100 °C, 300 W,
0.24 mL n-Heptan 30 min
4 1.00 eq., 2.00 mmol, 2.00 mL 100 °C, 300 W,
0.24 mL n-Heptan 60 min
100 °C, 300 W,
5 2.00 mL -
5 min
100 °C, 300 W,
6 2.00 mL -
10 min
100 °C, 300 W,
7 2.00 mL -
30 min
100 °C, 300 W,
8 2.00 mL - )
60 min
100 °C, 300 W,
9 2.00 mL - i
60 min
100 °C, 300 W,
10 2.00 mL - ]
120 min
100 °C, 300 W,
11 2.00 mL -

120 min

Produkt

109 (geringer Umsatz)

109 (geringer Umsatz),
U (Spuren)

109

109

109

109

109

109 (geringer Umsatz)

109

109

109
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Erhaltenes Produkt:

|/SiMeg GC/EI-MS: [50°C (0.5 min) — 290°C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV,
N tr = 7.82 min); m/z (%): 243 (7) [(M)*], 228 (10) [(M=CHz)"], 214 (2)
(78'“"’33 [(M=C2He)*], 98 (100) [(NCsH12)*], 73 (20) [(SiMes)*].

u
6.1.6.3.1.4 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N-Methylpiperidin: ohne Zusatz
1) 1.10 eq. t-BulLi,
Mw

Me 2) 1.20 eq. Me3SiCl SiMe;
N _55°C - Rt N(

Q n-Heptan Q
75 109

CgH13N CgHy¢NSi

99.18 g-mol”" 171.36 g-mol™'

Es wurde tert-Butyllithium (1.10 eq., 1.9 M in n-Pentan, eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.7)
vorgelegt und das darin enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. Anschlie3end
wurde n-Heptan (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.7) dazugegeben. Nach der Zugabe
vonN-Methylpiperidin (1.00 eq., eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.7) wurde die Reaktionslésung
mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (genaue Bedingungen siehe Tabelle 6.7). Danach wurde die
Reaktionslosung auf =50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.7)
hinzugetropft. Nachdem die Reaktionsldsung 2 h bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde die
erhaltene Losung mittels GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzten Mengen an N-Methylpiperidin,
tert-Butyllithium, dem Lésungsmittel, Trimethylchlorsilan sowie den Mikrowellenbedingungen und die

jeweiligen entstandenen Produkte sind in Tabelle 6.7 aufgefihrt.

Tabelle 6.7: Ubersicht tber die eingesetzte Menge an N-Methylpiperidin, tert-Butyllithium, n-Heptan,
Trimethylchlorsilan sowie die jeweiligen Mikrowellenbedingungen und die entstandenen Produkte.

) N-Methyl- ) ) )
Eintrag o t-BulLi Mikrowelle n-Heptan MesSiCl Produkt

piperidin
1.00 eq., 1.10 eq., 90 °C, 1.20 eq.,

1 10.0 mmol, 11.0 mmol, 300 W, 10.0 mL  12.0 mmol, 109, U
1.21 mL 5.79 mL 5 min 1.53 mL
1.00 eq., 1.10 eq., 100 °C, 1.20 eq.,

2 10.0 mmol, 11.0 mmoaol, 300w, 500mL  12.0 mmol, 109, U
1.21 mL 5.79 mL 10 min 1.53 mL
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109
1.00 eq., 1.10 eq., 100 °C, 1.20 eq., (geringer
3 10.0 mmol, 11.0 mmol, 300W, 15.0mL 12.0 mmol, Umsatz),
1.21 mL 5.79 mL 10 min 1.53 mL U
(Spuren)
109
1.00 eq., 1.10 eq., 100 °C, 1.20 eq., (geringer
4 5.00 mmol, 5.50 mmol, 300W, 15.0mL 6.00 mmol, Umsatz),
0.61 mL 2.89 mL 10 min 0.76 mL U
(Spuren)
109
1.00 eq., 4.00 eq., 100 °C, 4.10 eq., (geringer
5 3.00 mmol, 12.0 mmol, 300W, 10.0mL 12.3 mmol, Umsatz),
0.35 mL 6.30 mL 10 min 1.57 mL U
(Spuren)

6.1.6.3.1.5 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N-Methylpiperidin: Variation der Menge

an Chinuclidin

1) 1.10 eq. t-BuLi, Chinuclidin
Mw 100 °C, 300 W, 10 min

Me 2) 1.20 eq. Me3SiCl rSil\/|63
N -55°C - Rt \
Q n-Heptan Q
75 109
CgH13N CgH,{NSi
99.18 g-mol™’ 171.36 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (1.10 eq., 11.0 mmol, 5.79 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Lésungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. Anschlie3end wurden n-Heptan (10.0 mL)
und Chinuclidin dazugegeben. Die eingesetzte Menge an Chinuclidin (112) ist in Tabelle 6.8
aufgefuihrt. Nach der Zugabe von N-Methylpiperidin (1.00 eq., 10.0 mmol, 1.21 mL) wurde die
Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 10 min). Danach wurde die
Reaktionslésung auf —50 °C gekihlt und Trimethylchlorsilan (1.20 eq., 12.0 mmol, 1.53 mL)
hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslosung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die
erhaltene Lodsung mittels GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzten Mengen an Chinuclidin, die
Mikrowellenbedingungen und die jeweiligen Produkte sind in Tabelle 6.8 aufgefiihrt. Die Analytik zu

den erhaltenen Produkten befindet sich im Anschluss an die Tabelle.
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Tabelle 6.8: Ubersicht (iber die eingesetzte Menge an Chinuclidin, die jeweiligen Mikrowellenbedingungen und
die entstandenen Produkte.

Eintrag Chinuclidin Mikrowelle Produkt
1 0.10 eq., 1.00 mmol, 111 mg 100 °C, 300 W, 10 min 109, U, 111
2 0.01 eq., 0.10 mmol, 11.1 mg 100 °C, 300 W, 10 min 109 (geringer Umsatz)
3 0.20 eg., 2.00 mmol, 222 mg 100 °C, 300 W, 10min 109, U, 111, 112

Erhaltenes Produkt:

N.__SiMe; GC/EI-MS: [50°C (0.5min) — 290°C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV,
@ tr = 6.72 min); miz (%): 183 (15) [(M)*], 168 (20) [(M—CHs)*], 154
11 (100) [(M—C2He)*], 73 (10) [(SiMe3)*].

6.1.6.3.1.6 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N-Methylpiperidin: Variation der

Stéchiometrie

1) t-BuLi, Chinuclidin
Mw 100 °C, 300 W, 10 min

Me 2) Me3S|C| SiMeB
N -55°C - Rt N(
Q n-Heptan Q
75 109
CgHq3N CgHy¢NSi
99.18 g-mol™’ 171.36 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.9) vorgelegt und
das darin enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. Anschlieend wurden n-Heptan
(10 mL) und Chinuclidin (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.9) dazugegeben. Nach der Zugabe von
N-Methylpiperidin (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.9) wurde die Reaktionsldsung mittels
Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 10 min). Danach wurde die Reaktionsldsung auf —
50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.9) hinzugetropft.
Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die erhaltene Lésung
mittels GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzten Mengen an N-Methylpiperidin, tert-Butyllithium,
Chinuclidin sowie Trimethylchlorsilan und die jeweiligen entstandenen Produkte sind in Tabelle 6.9

aufgefihrt.
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Tabelle 6.9: Ubersicht iber die eingesetzte Menge an N-Methylpiperidin, tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan,
Chinuclidin und die entstandenen Produkte.

Eintrag N-Methylpiperidin t-BulLi MesSiCl Chinuclidin Produkt
1.50 eq., 1.60 eq., 0.10 eq.,
1.00 eq., 10.0 mmol, d d d 109, U, 111,
1 121 mL 15.0 mmol, 16.0 mmol, 1.00 mmol, 112
' 7.89 mL 2.04 mL 111 mg
2.50 eq., 2.60 eq., 0.10 eq.,
1.00 eq., 5.00 mmol, a d d 109, U, 111,
2 061 mL 12.50 mmol, 13.0 mmol, 1.00 mmol, 112
’ 6.60 mL 1.66 mL 111 mg
4.00 eq., 4.10 eq., 0.10 eq., i
g 100 eg'é:gﬁ_mmo" 12.0mmol,  12.3mmol,  0.30 mmol, agqi;f:)”'lgle;
' 6.30 mL 1.57 mL 33.3mg '
4.00 eq., 4.10 eq., 1.00 eq., )
4 1.00 eg.ég.:)nol_mmol, 12.0 mmol, 12.3 mmaol, 3.00 mmol, LlJ(r)ng (gtgzennlglelr
' 6.30 mL 1.57 mL 333 mg satz),

6.1.6.3.1.7 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N-Methylpiperidin: Variation des

Lithiumalkyls
1) Lithiumalkyl, Zusatz
Mw 100 °C, 300 W, 10 min

Me 2) Me;SiCl SiMe;

N -55°C - Rt N(
O n-Heptan O

75 109
CgH13N CgHy¢NSi

99.18 g-mol™" 171.36 g-mol™"

Es wurde das Lithiumalkyl (Art und eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.10) vorgelegt und das darin
enthaltene Lésungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurden n-Heptan (10.0 mL)
und ein mdéglicher Zusatz (Art und eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.10) dazugegeben. Nach der
Zugabe von N-Methylpiperidin (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.10) wurde die Reaktionslosung
mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 10 min). Danach wurde die Reaktionslosung
auf =50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.10) hinzugetropft.
Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde die erhaltene Losung
mittels GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzten Mengen an N-Methylpiperidin, das verwendete
Lithiumalkyl, der jeweilige Zusatz, die Menge an Trimethylchlorsilan sowie die jeweiligen
Reaktionsprodukte sind in Tabelle 6.10 aufgefiihrt. Die Analytik der Produkte befindet sich im

Anschluss an die Tabelle, falls diese nicht in einem vorherigen Kapitel erfolgt sind.
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Tabelle 6.10: Ubersicht iiber die eingesetzte Menge an N-Methylpiperidin, dem Lithiumalkyl, dem Zusatz und
Trimethylchlorsilan und die entstandenen Produkte.

Eintrag N-Methylpiperidin Lithiumalkyl Zusatz MesSiCl Produkt
Chinuclidin
1.00 eq., n-BuLi, 2.5 M in 0.10 1.20 eq., 111, 245,
.10 eq.,
1 10.0 mmol, n-Hexan, 1.10 eq., a 12.0 mmol, 247,109
1.00 mmol, (geringer
1.21 mL 11.0 mmol, 4.40 mL 1.53 mL
111 mg Umsatz)
1.00 eq., i-PrLi, 2.5 M in 1.20 eq., 109
2 5.00 mmol, n-Pentan, 1.10 eq., - 6.00 mmol,  (geringer
0.61 mL 5.50 mmol, 2.20 mL 0.76 mL Umsatz)

Erhaltene Produkte:

MesSia_~_Me  GC/EI-MS: [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV,
246 tr = 2.99 min); m/z (%): 130 (5) [(M)*], 115 (20) [(M—CHz3)*], 73
(100) [(SiMe3)*], 59 (60) [(M—SiMe3)*].

MesSis o~~~y CC/EI-MS:  [50°C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV,
247 tr = 3.34 min); m/z (%): 146 (7) [(M)*], 131 (100) [(M—CHa)*],
103 (30) [(C4H110Si)*], 73 (10) [(SiMe3)*].

6.1.6.3.1.8 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N-Methylpiperidin: Variation der
Mikrowellenbedingung
1) 1.10 eq. t-Buli,

0.10 eq. Chinuclidin
Mw 100 °C, 300 W, 10 min

Me 2) 1.20 eq. Me;SiCl SiMe,
N -55°C - Rt (
N
Q n-Heptan O
75 109
CeH13N CgHyNSi
99.18 g-mol™’ 171.36 g-mol™"

Es wurde tert-Butyllithium (1.10 eq., 11.0 mmol, 5.79 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Lésungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. Anschlie3end wurden n-Heptan (10.0 mL)
und Chinuclidin (112) (0.10 eqg., 1.00 mmol, 111 mg) dazugegeben. Nach der Zugabe von N-
Methylpiperidin ~ (1.00 eg., 10.0 mmol, 1.21mL) wurde die Reaktionslésung mittels
Mikrowellenstrahlung erhitzt (genaue Bedingungen siehe Tabelle 6.11). Danach wurde die
Reaktionslésung auf —50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (1.20 eq., 12.0 mmol, 1.53 mL)

hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslosung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die
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erhaltene Losung mittels GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzten Mikrowellenbedingungen und die

entstandenen Produkte sind in Tabelle 6.11 aufgefihrt.

Tabelle 6.11: Ubersicht tiber die jeweiligen Mikrowellenbedingungen und die entstandenen Produkte.

Eintrag Mikrowelle Produkt

1 100 °C, 300 W, 30 min 109, U (Spuren)
2 100 °C, 300 W, 5 min 109, U, 111, 112
3 120 °C, 300 W, 10 min 109, U (Spuren)
4 90 °C, 300 W, 10 min 109, U, 111, 112
5 120 °C, 300 W, 30 min 109

6 100 °C, 300 W, 10 min, PowerMax 109, U (Spuren)
7 100 °C, 150 W, 10 min, PowerMax 109, U (Spuren)

6.1.6.3.1.9 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N-Methylpiperidin: Hexan als
Losungsmittel
1) 1.10 eq. t-BulLi,

0.10 eq. Chinuclidin,
Mw 80°C, 300 W, 10 min

Me 2)1.20 eq. Me3SiCl SiMej3
N -55°C - Rt N(
O n-Hexan O
75 109
CgHysN CgHy(NSi
99.18 g-mol™’ 171.36 g-mol™"

Es wurde tert-Butyllithium (1.10 eq., 11.0 mmol, 5.79 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurden n-Hexan (10.0 mL)
und Chinuclidin (112) (0.10 eqg., 1.00 mmol, 111 mg) dazugegeben. Nach der Zugabe von N-
Methylpiperidin  (1.00 eq., 10.0 mmol, 1.21mL) wurde die Reaktionslésung mittels
Mikrowellenstrahlung erhitzt (80 °C, 300 W, 10 min). Danach wurde die Reaktionslésung auf —-50 °C
gekuhlt und Trimethylchlorsilan (1.20 eq., 12.0 mmol, 1.53 mL) hinzugetropft. Nachdem die
Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die erhaltene LOsung mittels
GC/EI-MS analysiert. Als Produkte konnten hier sowohl das Edukt 75, die beiden Produkte 109 und

U sowie die beiden Nebenprodukte 111 und 112 nachgewiesen werden.



6 Experimentalteil 225

6.1.6.3.1.10 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N-Methylpiperidin: n-Decan als

Lésungsmittel

1) 2.00 eq. t-BuLi
Mw 170°C, 300 W, 30 min

Me 2) 1.20 eq. Me;SiCl SiMes
N -55°C - Rt N(
O n-Decan Q
75 109
CgH13N CgHy¢NSi
99.18 g-mol™’ 171.36 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Decan (2.00 mL)
dazugegeben. Nach der Zugabe von N-Methylpiperidin (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.12 mL) wurde die
Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (170 °C, 300 W, 30 min). Danach wurde die
Reaktionslésung auf —50 °C gekihlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 2.10 mmol, 0.27 mL)
hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur gerthrt wurde, wurde diese
unter Eisbadkihlung mit verdinnter HCI| (etwa 4.00 mL) versetzt und die organische Phase
abgetrennt. AnschlieBend wurde ebenfalls unter Eisbadkihlung die wéssrige Phase mit KOH auf
einen pH-Wert von ca. 13 eingestellt und mit Diethylether (3 x 4.00 mL) gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und die fliichtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt. Die erhaltene Losung wurde mittels GC/EI-MS analysiert. Es konnte

hauptsachlich nur das Edukt 75 nachgewiesen werden sowie Spuren des Produkts 109.

6.1.6.3.1.11 in situ IR Spektroskopie tiefe Temperaturen

Me 2.00 eq. t-Buli, SiMe,
N 0 °C - Rt, IR-Sonde r
N
Q n-Heptan Q
75 109
CgH13N CgH,NSi
99.18 g-mol™’ 171.36 g-mol™"

Es wurde n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt und uber die IR-Sonde wurden die Signale des n-Heptans
identifiziert und als Referenz verwendet. AnschlieBend wurde bei 0 °C N-Methylpiperidin (1.00 eq.,
1.00 mmol, 0.10 mL) und dann tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan),
hinzugegeben. Die Reaktionsldsung wurde bis zum Erreichen von Raumtemperatur gerihrt und

wahrenddessen sind durch die IR-Sonde kontinuierlich Spektren aufgezeichnet worden.
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6.1.6.3.1.12 in situ IR Spektroskopie konventionelles Erhitzen

Me 2.00 eq. t-Buli, SiMej
N AT, IR-Sonde N(
Q n-Heptan Q
75 109
CgH13N CgH,1NSi
99.18 g-mol ™" 171.36 g-mol™’

Es wurde n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt und Uber die IR-Sonde wurden die Signale des n-Heptans
identifiziert und als Referenz verwendet. AnschlieRend wurde bei Raumtemperatur tert-Butyllithium
(2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) und dann N-Methylpiperidin (1.00 eq., 1.00 mmol,
0.10 mL) hinzugegeben. Die Reaktionslosung wurde konventionell bis auf 100 °C erwéarmt und

wahrenddessen sind durch die IR-Sonde kontinuierlich Spektren aufgezeichnet worden.

6.1.6.3.1.13 Molekulstruktur im Festkorper von 110

1.20 eq. t-BuLi Me Me Me Me
Isobuten

M AN

vie _80°C Me s Me

N Li—Li

Me_ . Me

Q n-Heptan N N

75 110
CeH13N CyoHa4LioN,

99.10 g-mol™’ 326.38 g-mol™

Es wurde N-Methylpiperidin (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.24 mL) in n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt.
Anschlie3end wurden bei —80 °C tert-Butyllithium (1.20 eq., 2.20 mmol, 1.15 mL, 1.9 M in n-Pentan)
und Isobuten (etwa 1.00 mL) zugegeben. Das Produkt kristallisierte innerhalb von 4 Wochen bei —
80 °C aus.

1H-NMR (600.29 MHz, CeDe): 6 = 0.97 [s, 9H; C(CHs)z], 1.22 [m, 2H; NCH2CH2CH_],
1.48 —1.52 [m, 4H; NCH2CH2CH;], 2.10 [s, 3H; CHsN], 2.20 [s, 4H;
NCH2CH2CH2] ppm.

{*H}3C-NMR (150.94 MHz, CeDe): & = 14.6 [1C, C(CHs3)3], 23.2 [1C, NCH2CH2CH?2], 26.9
[2C, NCH2CH2CH], 30.0 [3C, C(CHas)s], 47.6 [1C, NCHzs], 57.4 [2C,
NCH2CH2CH:] ppm.

7Li-NMR (233.3 MHz, CeDe): & = 1.5 ppm.
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6.1.6.3.1.14 Molekulstruktur im Festkdrper von 113

1) 1.00 eq. +-BuLi

Mw 100 °C,
300 W, 10 min
2) 1.10 eq. Me;SiCl _

Me _55°C SiMej

| H.

) 3) HCI, Rt N® o

¢ Sh

75 113

99.10 g-mol™’ 207.12 g-mol™

N-Methylpiperidin (5.00 eq., 25.0 mmol, 3.00 mL) und tert-Butyllithium (1.00 eqg., 5.00 mmol,
2.60 mL, 1.9 M in n-Pentan) wurden vorgelegt. Die Reaktionslésung wurde anschliefend unter
Ruckfluss mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 1h). Danach wurde die
Reaktionslésung auf —50 °C gekihlt und Trimethylchlorsilan (1.00 eq., 5.00 mmol, 0.64 mL)
hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur gerthrt wurde, wurde das es
Uber Celite filtriert, das Lodsungsmittel wurde entfernt und das Produkt wurde mittels
Séaulenchromatographie (Aluminiumoxid; n-Pentan : Diethylether 20:1 > 10:1 - 5: 1) aufgereinigt.
Zu der hellgelben Lésung wurde etwas Salzsaure gegeben, dabei kristallisierte das gewinschte

Produkt nach 2 Tagen als Hydrochlorid aus.

6.1.6.3.1.15 Molekulstruktur im Festkorper von 114

()

1) 1.00 eq. t-BuLi
Mw 100 °C, H2C O
Me 300 W, 10 min --——|_|
N 2)-80 °C i
2H2c / \\ 2 .CH,
N |-—L|- N
Hz‘c—‘N
75 114
CeH13N C41Hg7LigNg
99.10 g-mol™’ 705.80 g-mol ™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.00 eq., 5.00 mmol, 2.60 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und unter
Feinvakuum wurde das n-Pentan entfernt. AnschlieBend wurde N-Methylpiperidin (5.00 eq.,
25.0 mmol 3.00 mL) hinzugegeben und die Reaktionslésung wurde bei 90 °C fir 10 Minuten mit
Mikrowellenstrahlung bestrahlt (300 W). Nach Abkuhlen auf —80 °C und Lagerung fur 3 Wochen
entstand das gewiinschte Produkt. Die erhaltene Struktur ist stark verzwillingt und hochreaktiv, daher

konnte die Strukturbestimmung nicht einwandfrei durchgefihrt werden.
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6.1.6.3.1.16 Molekulstruktur im Festkdrper von 115

. Me Me
1) 1.50 eq. t-BuLi Meg(
Mw 100 °C, Me Me
Me 300 W, 10 min L<1i YMe
N 2)-80 °C N‘C'\\q’_-'/ti\" H,
Hy /' \‘/I\.\C‘N
Q n-Heptan Me—A Li/——\ Li
Me Me O
Mg MeMe
75 115
CeHi3N C34H75LigN20;
99.10 g-mol™’ 588.70 g-mol™’

Es wurde N-Methylpiperidin (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.24 mL) in n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt.
AnschlieBend wurde tert-Butyllithium (1.50 eq., 3.00 mmol, 1.57mL, 1.9M in n-Pentan)
hinzugegeben und die Reaktionslésung wurde bei 90 °C fur 10 min mit Mikrowellenstrahlung
bestrahlt (300 W). Nach Abkihlen auf —80 °C und Lagerung fur 3 Wochen entstand das gewinschte
Produkt. Durch das Uberfiihren der Reaktionslésung vom Mikrowellen GefaR in einen Schlenk
Kolben, wurde mdglicherweise Sauerstoff eingetragen, der fur die Bildung der tert-Butoxids

verantwortlich ist.

6.1.6.3.1.17 Molekulstruktur im Festkorper von 116

1) 2.50 eq. t-BulLi

Mw 100 °C, t-Bu._ t-Bu
Me 300 W, 10 min L.'/,-\:\L,.’
| o I—LlI
N 2) MTBE, -80 °C Me - “__Me
N @)
n-Heptan Q /‘\
M M
e Me e
75 116
CeH13N C1gH43LioNO
99.10 g-mol™! 315.37 g-mol™!

Es wurde 1-Methylpiperidin (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.24 mL) in n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt.
Anschlielend wurde tert-Butyllithium (2.50 eq., 2.60 mL, 5.00 mmol, 1.9 M in n-Pentan)
hinzugegeben und die Reaktionslosung wurde bei 100 °C fir 10 min mit Mikrowellenstrahlung
bestrahlt (300 W). Nach Abkihlen auf -80 °C, Zugabe von Methyl-tert-butylether (1.00 eq.,
2.00 mmol, 0.23 mL) und Lagerung fir 3 Wochen entstand das Produkt.
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6.1.6.3.2 N-Methylpyrrolidin

6.1.6.3.2.1 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N-Methylpyrrolidin: optimierte

Bedingungen

1) 0.50 eq. t-BulLi
Mw 100 °C, 300 W, 30 min

Me 2) 0.60 eq. Me;SiCl SiMe;,
. 55 °C - Rt r
N N
§ / n-Heptan { ]
81 17
CeH13N CgHy(NSi
85.09 g-mol™" 157.13 g-mol™"

Es wurde tert-Butyllithium (0.50 eq., 10.0 mmol, 5.26 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (15.0 mL)
dazugegeben. Nach der Zugabe von N-Methylpyrrolidin (1.00 eq., 20.0 mmol, 2.07 mL) wurde die
Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 30 min). Danach wurde die
Reaktionslésung auf —50 °C gekihlt und Trimethylchlorsilan (0.60 eq., 12.0 mmol, 1.53 mL)
hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslosung 2 h bei Raumtemperatur gerthrt wurde, wurde unter
Eisbadkuhlung mit verdinnter HCI (etwa 4.00 mL) versetzt und die organische Phase abgetrennt.
AnschlieRend wurde ebenfalls unter Eisbadkiihlung die wassrige Phase mit KOH auf einen pH-Wert
von ca. 13 eingestellt und mit Diethylether (3 x 4.00 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und die fliichtigen Bestandteile unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt konnte mit einer Ausbeute von 1.22 mg (7.77 mmol, 78%) erhalten
werden und zeigte in der GC/EI-MS Analyse Signale vom Edukt. Daher wurde das Rohprodukt im
Anschluss saulenchromatographisch aufgereinigt (Aluminiumoxid; n-Pentan : Diethylether 20 : 1 >
10:1). Das Produkt 117 konnte als farblose Flussigkeit erhalten werden (425 mg, 2.70 mmol, 27%).

GC/EI-MS: [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV, tr = 4.87 min);
m/z (%): 157 (20) [(M)*], 142 (50) [(M—CHzs)*], 84 (100) [(M—C3HeSi)*], 73
(10) [(CsHsSI)*].

1H-NMR (400.25 MHz, CDCls): & = 0.09 [s, 9H; Si(CHs)3], 1.77 [s, 4H; CHaNCH.],
1.86 [s, 2H; SiCH.N], 2.48 [br. s, 4H; NCH,CH2CH_] ppm.

{*H}3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = —0.9 [3C, Si(CHa)3], 24.2 [3C, NCH2CH2CHj], 48.2
[1C, SiCH2N], 58.5 [2C, NCH2CH2CH3] ppm.

29Sj-NMR (79.52 MHz, CDCls): & = —1.3 ppm.
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6.1.6.3.2.2 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N-Methylpyrrolidin: Einsatz von
Chinuclidin
1) 2.50 eq. t-BulLi,

0.10 eq. Chinuclidin
Mw 100 °C, 300 W, 10 min

Me 2)2.60 eq. Me;SiCl SiMes
N -55°C — Rt r
N
§ / n-Heptan { )
81 17
CgHy3N CgHpNSi
85.09 g-mol™’ 157.13 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.50 eq., 12.5 mmol, 6.58 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (5.00 mL)
und Chinuclidin  (0.10 eq., 0.50 mmol, 55.0 mg) dazugegeben. Nach der Zugabe von
N-Methylpyrrolidin ~ (1.00 eq., 5.00 mmol, 0.52mL) wurde die Reaktionslésung mittels
Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 10 min). Danach wurde die Reaktionslésung auf —
50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.60 eq., 13.0 mmol, 1.66 mL) hinzugetropft. Nachdem die
Reaktionsldsung 2 h bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde die erhaltene Ldsung mittels
GC/EI-MS analysiert. Als Produkt konnten dabei 117 und BE.

Erhaltenes Produkt:
(SiMe?’ GC/EI-MS:  [50°C (0.5min) — 290°C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV,
C—?SiM% tr = 7.28 min); m/z (%): 229 (4) [(M)*], 214 (10) [(M—CHs)*], 145 (7)
[(M=SiC4H11)*], 84 (100) [(NCsHo)*], 73 (20) [(SiMe3)*].
BE

6.1.6.3.2.3 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N-Methylpyrrolidin: Ohne

Losungsmittel

1) 1.00 eq. t-BuLi
Mw 80 °C, 300 W, 10 min

Me 2) 1.20 eq. Me;SiCl SiMe,
i -55°C - Rt
O )
81 17
CeH1sN CgHoqNSi
85.09 g-mol™" 157.13 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde N-Methylpyrrolidin
(2.00 mL) dazugegeben und die Reaktionslosung mittels MikrowellenstraOhlung erhitzt (80 °C,
300 W, 10 min). Danach wurde die Reaktionslésung auf —50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan
(.20 eq., 4.20 mmol, 0.53mL) hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei
Raumtemperatur gerthrt wurde, wurde die erhaltene Losung mittels GC/EI-MS analysiert. Dabei

wurde das Produkt 117 nachgewiesen.
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6.1.6.3.2.4 in situ IR Spektroskopie tiefe Temperaturen

Me 2.00 eq. t-BuLi, SiMes
N 0 °C - Rt, IR-Sonde N(
n-Heptan Q
81 17
CgHi3N CgHpiNSi
85.09 g-mol™’ 157.13 g-mol™’

Es wurde n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt und Giber die IR-Sonde wurden die Signale des n-Heptans
identifiziert und als Referenz verwendet. Anschlie3end wurde bei 0 °C N-Methylpyrrolidin (1.00 eq.,
5.00 mmol, 0.52 mL) und dann tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan),
hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde bis zum Erreichen von Raumtemperatur gerthrt und

wahrenddessen sind durch die IR-Sonde kontinuierlich Spektren aufgezeichnet worden.

6.1.6.3.2.5 in situ IR Spektroskopie tiefe Temperaturen - Entropie

Me 2.00 eq. t-BuLi, SiMes
N -70 °C - Rt, IR-Sonde (
N
§ / n-Heptan { 7
81 17
CgH13N CgHo¢NSi
85.09 g-mol’1 157.13 g-mol’1

Es wurde n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt und tber die IR-Sonde wurden die Signale des n-Heptans
identifiziert und als Referenz verwendet. AnschlieBend wurde bei —70 °C tert-Butyllithium (2.00 eq.,
2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) und dann N-Methylpyrrolidin (1.00 eq., 5.00 mmol, 0.52 mL)
hinzugegeben. Es wurden durch die IR-Sonde kontinuierlich Spektren aufgezeichnet und

wahrenddessen wurde die Reaktionslésung abwechselnd gekuhlt und erwarmt.
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6.1.6.3.2.6 Molekulstruktur im Festkdrper von 118

1.20 eq. t-BuLi
Me Isobuten

| -80 °C N
N JLi—Li_

. n-Heptan Me\N, \\N,Me

81 118
CsH1N C1gHaoLi2Ny
85.09 g-mol™" 298.35 g-mol™’

Es wurde N-Methylpyrrolidin (1.00 eqg., 2.00 mmol, 0.20 mL) in n-Heptan vorgelegt (2.00 mL).
Anschliel3end wurden bei —80 °C tert-Butyllithium (1.20 eq., 2.20 mmol, 1.15 mL, 1.9 M in n-Pentan)

und Isobuten (etwa 1 mL) zugegeben. Das Produkt kristallisierte innerhalb von 4 Wochen bei —80 °C

aus.
H-NMR (400.25 MHz, CeDe): 5=0.88 [s, 9H; C(CHs)s], 1.60—1.61 [m, 4H;
NCH2CHa], 2.20 [s, 3H; CHsN], 2.30 [s, 4H; NCH>CH2] ppm.
{*H}*3C-NMR (100.64 MHz, CeDs): & = 14.7 [1C, C(CHas)3], 23.6 [1C, NCH2CH:], 29.9 [3C,
C(CHgs)3g], 42.8 [1C, NCHzs], 57.0 [2C, NCH2CH2] ppm.
“Li-NMR (155.5 MHz, CsDs): 6 = 1.5 ppm.

6.1.6.3.3 N,N-Dimethylpiperazin

6.1.6.3.3.1 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N-Dimethylpiperazin: optimierte

Bedingungen

1) 2.00 eq. t-BuLi

Me Mw 100 °C, 300 W, 10 min SiMe;
' 2) 2.40 eq. Me,SiCl [
[ j -55°C — Rt N
n-Heptan [ j
) g N
Me Me
82 119
CeH14Ny CgHyoN,Si
114.12 g-mol™ 186.16 g-mol™"

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 10.0 mmol, 5.26 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (15.0 mL)
dazugegeben. Nach der Zugabe von N,N-Dimethylpiperazin (1.00 eq., 5.00 mmol, 0.67 mL) wurde
die Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 30 min). Danach wurde die
Reaktionslosung auf —50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.40 eq., 12.0 mmol, 1.53 mL)
hinzugetropft. Nachdem die Reaktionsldsung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde unter
Eisbadkiihlung mit verdiinnter HCI (etwa 4.00 mL) versetzt und die organische Phase abgetrennt.
AnschlieRend wurde ebenfalls unter Eisbadkiihlung die wassrige Phase mit KOH auf einen pH-Wert

von ca. 13 eingestellt und mit Diethylether (3 x 4.00 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen
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Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und die fliichtigen Bestandteile unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt zeigte in der GC/EI-MS Analyse Signale vom Edukt. Daher wurde
das Rohprodukt im Anschluss saulenchromatographisch aufgereinigt (Aluminiumoxid; n-Pentan :
Diethylether 20 : 1 = 10 : 1). Das Produkt 119 konnte als hellgelbe Flissigkeit erhalten werden
(402 mg, 2.15 mmol, 43%).

GC/EI-MS: [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV, tr = 6.18 min);
m/z (%): 186 (10) [(M)*], 171 (15) [(M—CHz3)*], 113 (90) [(M—C3HsSi)*], 70
(200) [(CaHaN)"].

1H-NMR (600.29 MHz, CDCla): & = 0.05 [s, 9H; Si(CHs)3], 1.97 [s, 2H; SiCH,N], 2.26
[s, 3H; NCHa], 2.39 — 2.43 [s, 8H; NCH.CH,N] ppm.

{*H}3C-NMR (150.9 MHz, CDCls): & = —0.9 [3C, Si(CHs)3], 46.2 [1C, NCHa], 50.9 [1C,
SiCH2N], 55.3 [2C, NCH2CH:N], 55.5 [2C, NCH2CH2N] ppm.

295i-NMR (119.26 MHz, CDCls): & = —1.5 ppm.

6.1.6.3.3.2 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N-Methlypyrrolidin: Zusatz von
Chinuclidin

1) 2.50 eq. t-BulLi,
0.10 eq. Chinuclidin

Mw 100 °C, 300 W, 10 min SiMe,
2) 2.60 eq. Me;3SiCl

|

[Nj -55°C — Rt [Nj
N N
Me Me

Me

n-Heptan

82 119
CeH1aN> CgHo,N,Si
114.12 g-mol ™! 186.16 g-mol ™"

Es wurde tert-Butyllithium (2.50 eq., 12.5 mmol, 6.58 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (5.00 mL)
und Chinuclidin  (0.10 eq., 0.50 mmol, 55.0 mg) dazugegeben. Nach der Zugabe von
N,N-Dimethylpiperazin (1.00 eq., 5.00 mmol, 0.67 mL) wurde die Reaktionslésung mittels
Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 10 min). Danach wurde die Reaktionsldsung auf —
50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.60 eq., 13.0 mmol, 1.66 mL) hinzugetropft. Nachdem die
Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die erhaltene LOsung mittels

GC/EI-MS analysiert. Als Produkt konnte die Verbindung 119 erhalten werden.
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6.1.6.3.3.3 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N-Dimethylpiperazin: Ohne
Lésungsmittel
1) 1.00 eq. t-BulLi

Mw 80 °C, 300 W, 10 min SiMe,
2) 1.20 eq. Me3SiCl

I\I/Ie

[Nj -55°C - Rt [Nj
! N
Me Me

82 119
CgH14Ny CgHyoN,Si
114.12 g-mol™’ 186.16 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene  Losungsmittel  Uber das  Feinvakuum  entfernt.  AnschlieBend  wurde
N,N-Dimethylpiperazin ~ (2.00 mL) dazugegeben und die Reaktionslésung  mittels
Mikrowellenstrahlung erhitzt (80 °C, 300 W, 10 min). Danach wurde die Reaktionslésung auf —50 °C
gekdhlt und Trimethylchlorsilan (1.20 eq., 4.20 mmol, 0.53 mL) hinzugetropft. Nachdem die
Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde die erhaltene Lésung mittels

GC/EI-MS analysiert. Hier konnte lediglich das Edukt 82 nachgewiesen werden.

6.1.6.3.3.4 in situ IR Spektroskopie tiefe Temperaturen

X SiM63
2.00 eq. t-BulLi,

I\I/Ie

N 0 °C — Rt, IR-Sonde N
[ j n-Heptan [ j

N N

Me Me

82 119
CeH1aN2 CgH2oN,Si
114.12 g-mol ™ 186.16 g-mol™

Es wurde n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt und uber die IR-Sonde wurden die Signale des n-Heptans
identifiziert und als Referenz verwendet. Anschliefend wurde bei 0 °C N,N-Dimethylpiperazin
(2.00 eg., 5.00 mmol, 0.67 mL) und dann tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in
n-Pentan), hinzugegeben. Die Reaktionslosung wurde bis zum Erreichen von Raumtemperatur

geruhrt und wahrenddessen sind durch die IR-Sonde kontinuierlich Spektren aufgezeichnet worden.
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6.1.6.3.3.5 in situ IR Spektroskopie konventionelles Erhitzen

SiMe
'\./Ie 2.00 eq. t-BulLi, ( 3
N AT, IR-Sonde N
[ j n-Heptan [ j
N N
Me Me
82 119
CeH1aNo CgH2oN,Si
114.12 g-mol ™ 186.16 g-mol™"

Es wurde n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt und uber die IR-Sonde wurden die Signale des n-Heptans
identifiziert und als Referenz verwendet. AnschlieRend wurde bei Raumtemperatur tert-Butyllithium
(2.00 eg., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) und dann N,N-Dimethylpiperazin (1.00 eq.,
5.00 mmol, 0.67 mL) hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde konventionell bis auf 100 °C
erwarmt und wahrenddessen sind durch die IR-Sonde kontinuierlich Spektren aufgezeichnet

worden.

6.1.6.3.3.6 Molekulstruktur im Festkorper von 121

1) 1.50 eq. t-BulLi
0.10 eq. LiOtBu

Mw 100 °C, Me Me Me Me

Me 30%W'8:)0°g“n Me > -7 Me
N )= Me /Li’—\L\i

[ j n-Heptan N //\N’Me
N (_) !
, ~
Me /N Me \)

Me

82 121

CeH14N; CooHagLioNy

114.12 g-mol™" 356.40 g-mol™

Es wurde N,N-Dimethylpiperazin (1.00 eqg., 2.00 mmol, 0.27 mL) und Lithium-tert-butoxid (0.10 eq.,
0.20 mmol, 16.0 mg) in n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt. AnschlieRend wurde tert-Butyllithium
(1.50 eq., 3.00 mmol, 1.57 mL, 1.9 M in n-Pentan) hinzugegeben und die Reaktionslésung wurde
bei 90 °C fur 10 min mit Mikrowellenstrahlung bestrahlt (300 W). Nach Abkuhlen auf —80 °C und

Lagerung fur 6 Wochen entstand das gewlnschte Produkt.
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6.1.6.3.3.7 Molekulstruktur im Festkdrper von 122

Me
N
Me 4.00 eq.f—BuLl Me Li Me
e e\
[ j n-Heptan Li<: _;\_\Li——’ Me
N Me-C Li” &:Me
Me Me Me Me Me
82 122
CsH14N2 CaoHsoLisN2
114.12 g-mol™ 370.41 g-mol™’

Es wurde N,N-Dimethylpiperazin (1.00 eqg., 1.00 mmol, 0.13 mL) n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt.
AnschlieBend wurde tert-Butyllithium (4.00 eq., 4.00 mmol, 2.10mL, 1.9M in n-Pentan)
hinzugegeben und die Reaktionslésung wurde bei 90 °C fur 10 min mit Mikrowellenstrahlung
bestrahlt (300 W). Nach Abkihlen auf —80 °C und Lagerung fiir 3 Tage entstand das gewinschte
Produkt.

6.1.6.4 Lineare tertiare Amine
6.1.6.4.1 Triethylamin

6.1.6.4.1.1 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Triethylamin

1) t-BuLi, Zusatz
Mw 100 °C, 300 W, 10 min

2) Me3SiCl
Me 55 °C — Rt Me SiMe3
Me._N._Me n-Heptan Me._N._Me
83 128
CeH1sN CgHy3NSi
101.12 g-mol™ 173.16 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.12) vorgelegt und
das darin enthaltene Lésungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan
(eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.12) und der Zusatz (Art und eingesetzte Menge siehe Tabelle
6.12) dazugegeben. Nach der Zugabe von getrocknetem Triethylamin (eingesetzte Menge siehe
Tabelle 6.12) wurde die Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W,
10 min). Danach wurde die Reaktionslésung auf =50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (eingesetzte
Menge siehe Tabelle 6.12) hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur
geruhrt wurde, wurde die erhaltene Losung mittels GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzte Menge an
Edukt, tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan, dem Losungsmittel sowie dem jeweiligen Zusatz und die
entstandenen Produkte sind in Tabelle 6.12 aufgefuhrt. Die Analytik des Produkts befindet sich im

Anschluss an die Tabelle.
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Tabelle 6.12: Ubersicht iber die eingesetzte Menge an Triethylamin, tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan,

n-Heptan, Zusatz und die dabei entstandenen Produkte.

Eintrag Triethylamin t-BulLi MesSiCl n-Heptan Zusatz Produkt
1.00 eq., 2.00 eq., 2.20 eq.,
1 5.00 mmol, 10.0 mmol, 11.0 mmol, 7.00 mL — -
0.69 mL 5.26 mL 1.41 mL
2.00 eq., 1.00 eq., 1.20 eq.,
128
2 2.00 mmol, 1.00 mmol, 1.20 mmol, 2.00 mL -
(Spuren)
0.27mL 0.52 mL 0.15mL
Chinuclidin
1.00 eq., 1.00 eq., 1.20 eq.,
0.10 eq.,
3 5.00 mmol, 5.00 mmol, 6.00 mmol, 5.00 mL -
0.50 mmol,
0.69 mL 2.63 mL 0.76 mL
55.0 mg

Erhaltenes Produkt:

MeYSiMes GC/EI-MS:  [50°C (0.5 min) — 290°C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV,
Me._N._Me tr = 3.84 min); m/z (%): 148 (2) [(M=CHs)*], 143 (7) [(M=CzHe)"],
128 101 (20) [(NCsH1s)*], 73 (100) [(SiMes)*].

6.1.6.4.2 Tri-n-propylamin

6.1.6.4.2.1 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Tri-n-propylamin

1) t-BuLi
Mw 100 °C, 300 W, 10 min
Me 2) MeSiCl
_55°C - Rt Me/YSlMeg,
N
Me/\/ \/\Me n-Heptan Me/\/N\/\Me
84 129
CQHZ’IN C12H29NSi
143.17 g-mol™’ 215.21 g-mol!

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.13) vorgelegt und
das darin enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. Anschlielend wurde n-Heptan
(eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.13) dazugegeben. Nach der Zugabe von getrocknetem Tri-n-
propylamin (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.13) wurde die Reaktionsldsung mittels
Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 10 min). Danach wurde die Reaktionslosung auf —
50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.13) hinzugetropft.
Nachdem die Reaktionslosung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die erhaltene Lésung

mittels GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzte Menge an Edukt, tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan,
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dem Ldsungsmittel sowie die entstandenen Produkte sind in Tabelle 6.13 aufgefihrt. Die Analytik

des Produkts befindet sich im Anschluss an die Tabelle.

Tabelle 6.13: Ubersicht tiber die eingesetzte Menge an Tri-n-propylamin, tert—Butyllithium, Trimethylchlorsilan,

n-Heptan und die entstandenen Produkte.

Eintrag Tri-n-propylamin t-BulLi MesSiCl n-Heptan Produkt
1.00 eq., 2.00 eq., 2.20 eq.,
129
1 1.00 mmol, 2.00 mmol, 2.20 mmol, 2.00 mL
(Spuren)
0.19 mL 1.05 mL 0.28 mL
1.00 eq., 2.00 eq., 2.20 eq.,
2 2.50 mmol, 5.00 mmol, 5.50 mmol, 5.00 mL -
0.47 mL 2.63 mL 0.70 mL
1.00 eq., 3.00 eq., 3.20 eq.,
3 5.00 mmol, 15.00 mmol, 16.0 mmol, 5.00 mL -
0.96 mL 7.89 mL 2.04 mL

Erhaltenes Produkt:

Me/\(SiMea GC/EI-MS:  [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV,
e~ N e tr = 5.58 min): m/z (%): 216 (2) [(M)*], 201 (100) [(M—CHa)"],
129 185 (7) [(M=C2Hs)*], 73 (40) [(SiMes)*].

6.1.6.4.2.2 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Tri-n-propylamin: n-Decan als

Losungsmittel

1) 2.00 eq. t-BuLi
Mw 170 °C, 300 W, 30 min
Me 2) 2.10 eq. Me;SiCl
550 SiM
H 55°C - Rt Me/\/ iMes
N i N
Me” " "Me n-Decan Me” """ Me
84 129
C9H21N C12H29NSi
143.17 g-mol”™”’ 215.21 g-mol!

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Ldsungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Decan (2.00 mL)
dazugegeben. Nach der Zugabe von getrocknetem Tri-n-propylamin (1.00 eq, 1.00 mmol, 0.19 mL)
wurde die Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (170 °C, 300 W, 30 min). Danach
wurde die Reaktionslosung auf —50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 2.10 mmol,
0.27 mL) hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde,

wurde diese unter Eisbadkihlung mit verdinnter HCI (etwa 4.00 mL) versetzt und die organische
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Phase abgetrennt. AnschlieRend wurde ebenfalls unter Eisbadkiihlung die wassrige Phase mit KOH
auf einen pH-Wert von ca. 13 eingestellt und mit Diethylether (3 x 4.00 mL) gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen wurden (ber Natriumsulfat getrocknet und die flichtigen
Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Die erhaltene Ldésung wurde mittels GC/EI-MS
analysiert, dabei konnte nur das Edukt 84 nachgewiesen werden.

6.1.6.4.2.3 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Tri-n-propylamin: n-Butyllithium

1) 1.00 eq. n-BuLi
Mw 100 °C, 300 W, 10 min

Me 2) 1.10 eq. Me;SiCl _
55 °C — Rt Me/YS'Mes
Me/\/N\/\Me n-Heptan Me/\/N\/\Me
84 129
CgHy¢N C1oHogNSi
143.17 g-mol™ 215.21 g-mol™

Es wurde n-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 0.80 mL, 2.5 M in n-Hexan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
dazugegeben. Nach der Zugabe von getrocknetem Tri-n-propylamin (1.00 eq, 1.00 mmol, 0.19 mL)
wurde die Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 30 min). Danach
wurde die Reaktionsldsung auf —50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 2.10 mmol,
0.27 mL) zugetropft. Nachdem die Reaktionsldsung 2 h bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde
die erhaltene Losung mittels GC/EI-MS analysiert. Dabei konnte nur das Edukt 84 nachgewiesen

werden.
6.1.6.5 Cylohexylamine
6.1.6.5.1 N,N-Dimethylcyclohexylamin

6.1.6.5.1.1 Mikrowellenbasierte  Deprotonierung von N,N-Dimethylcyclohexylamin:

optimierte Bedingungen

1) 1.00 eq. t-BulLi
Mw 100 °C, 300 W,

60 min, Reflux
Me<., .Me 2) 1.20 eq. Me;3SiCl Me. ~..
N 55°C - Rt N" SiMe,
@ n-Heptan
85 131
CgH47N C11Ha5NSi
127.14 g-mol™’ 199.18 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.00 eq., 10.0 mmol, 5.26 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. Anschlie3end wurden n-Heptan (2.00 mL)
und N,N-Dimethylcyclohexylamin (2.00 mL) hinzugegeben und die Reaktionsldsung wurde mittels
Mikrowellenstrahlung zum Ruckfluss erhitzt (100 °C, 300 W, 60 min). Danach wurde die
Reaktionslésung auf -50 °C gekdhlt und Trimethylchlorsilan (1.20 eq., 12.0 mmol, 1.53 mL)
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hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde diese
Uber Celite filtriert, das Lésungsmittel entfernt und das Produkt mittels Saulenchromatographie
(Aluminiumoxid; n-Pentan : Diethylether 20: 1 = 10:1 -2 5: 1) aufgereinigt. Das Produkt 131 wurde
als hellgelbe Flussigkeit erhalten (413 mg, 2.07 mmol, 21%).

GCIEI-MS: [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV, t = 6.907 min);
m/z (%): 199 (10) [(M)*], 184 (10) [(M—~CHs)*], 156 (25) [(M=CsHs)*], 126
(100) [(M=C3sHoSi)*], 73 (10) [(CsHeSi)"].

1H-NMR (600.29 MHz, CDCls): 8=0.06 [s, 9H; Si(CHs)s], 1.19—1.21 [m, 4H;
CHrmeta], 1.61 — 1.63 [m, 2H; CHpara], 1.76 — 1.80 [m, 4H; CHortho], 1.96 s,
2H; NCH2Si(CHa)a], 2.26 [s, 3H; NCHa] ppm.

{*H}3C-NMR (150.49 MHz, CDCls): & = —1.37 [6C, Si(CHa)3], 26.06 [2C, Cmeta] 26.47 [1C,
Cpara], 27.94 [2C, Cortho], 41.71 [1C, NCH3]; 44.5 [1C, NCH2Si(CHz)3] ppm.

295j-NMR (119.26MHz, CDCl3): & = —1.0 ppm.

6.1.6.5.1.2 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N-Dimethylcyclohexylamin: Variation

Stochiometrie

1) t-BuLi
Mw 100 °C, 300 W, 30 min
Me. M i Me.
€ N € 2) Me3SiCl e N/\SiMe3
-55°C > Rt
@ n-Heptan
85 131
CgHiN C11HysNSi
127.14 g-mol™’ 199.18 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.14) vorgelegt und
das darin enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde das
Losungsmittel (Art und eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.14) dazugegeben. Nach der Zugabe von
N,N-Dimethylcyclohexylamin (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.14) wurde die Reaktionslésung
mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 30 min). Danach wurde die Reaktionslosung
auf =50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.14) hinzugetropft.
Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die erhaltene Lésung
mittels GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzte Menge an Edukt, tert-Butyllithium, Trimetyhlchlorsilan,

n-Heptan und die jeweiligen Produkte sind in Tabelle 6.14 aufgefuhrt.
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Tabelle 6.14: Ubersicht iiber die eingesetzte Menge an Edukt, tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan, n-Heptan
und die entstandenen Produkte.

Eintrag  N,N-Dimethylcyclohexylamin t-BulLi MesSiCl n-Heptan Produkt
1.20 eq., 1.20 eq.,
131
1 1.00 eq., 1.00 mmol, 0.15 mL 1.20 mmol, 1.20 mmol, 2.00 mL
(Spuren)

0.63 mL 0.15 mL

2.00 eq., 2.20 eq., 131

2 1.00 eqg., 1.00 mmol, 0.15 mL 2.00 mmol, 2.20 mmol, 2.00mL  (geringer
1.05 mL 0.28 mL Umsatz)
4.00 eq., 4.20 eq., 131

3 1.00 eq., 1.00 mmol, 0.15 mL 4.00 mmol, 4.20mmol, 2.00mL  (geringer
2.10 mL 0.54 mL Umsatz)
1.00 eq., 1.20 eq., 131

4 3.00 eq., 3.00 mmol, 0.45 mL 1.00 mmol, 1.20 mmol,  2.00 mL (mehr
0.52 mL 0.15 mL Umsatz)
2.00 eq., 2.20 eq., 131

5 1.00 eqg., 1.00 mmol, 0.15 mL 2.00 mmol, 2.20 mmol,  2.00 mL (mehr
1.05 mL 0.28 mL Umsatz)
4.00 eq., 4.20 eq.,

6 1.00 eq., 1.00 mmol, 0.15 mL 4.00 mmol, 4.20 mmol, 2.00 mL 131
2.10 mL 0.54 mL
4.00 eq., 4.20 eq.,

7 2.00 mL 4.00 mmol, 4.20 mmol, - 131

2.10 mL 0.54 mL
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6.1.6.5.1.3 Mikrowellenbasierte = Deprotonierung von N,N-Dimethylcyclohexylamin:

Mikrowellenbedingungen

1) 4.00 eq. t-BulLi

Mw
Me. -M i Me-
€ N € 2)4.00 eq. Me3SiCl e N/\SiMe3
-55°C > Rt
@ n-Heptan
85 131
CgH17N C11HasNSi 1
127.14 g-mol™’ 199.18 g-mol”

Es wurde tert-Butyllithium (4.00 eqg., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Lésungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
dazugegeben. Nach der Zugabe von N,N-Dimethylcyclohexylamin (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.15 mL)
wurde die Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (siehe Tabelle 6.15). Danach wurde
die Reaktionslosung auf —50 °C gekihlt und Trimethylchlorsilan (4.20 eq., 4.20 mmol, 0.54 mL)
hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die
erhaltene Lésung mittels GC/EI-MS analysiert. Die verwendeten Mikrowellenbedingungen sowie die
entstandenen Produkte sind in Tabelle 6.15 aufgefiihrt. Die Analytik des Produkts 248 befindet sich

im Anschluss an die Tabelle, das Hauptprodukt 131 wurde bereits im vorherigen Kapitel analysiert.

Tabelle 6.15: Ubersicht iiber die verwendeten Mikrowellenbedingungen sowie die entstandenen Produkte.

Eintrag Mikrowelle Produkt
. 1 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 70 °C, 150 W; 30 min, 100 °C, 131, 248
300 W (Spuren)

5 1 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C, 131, 248
150 W; 20 min, 90 °C, 200 W (Spuren)

Erhaltenes Produkt:

Me;si” >N SsiMe; GC/EI-MS:  [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV,
tr = 9.087 min); m/iz (%): 271 (7) [(M)*], 256 (10) [(M=CHa)*],
228 (10) [(M=CsHe)*], 126 (100) [(M—CsHsSi)*], 73 (10)

248 [(CsHeSi)"].
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6.1.6.5.1.4 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N-Dimethylcyclohexylamin: Variation

Zusatz und Mikrowelle

1) 4.00 eq. t-Buli, Zusatz

Mw
Me. M i Me.
€ N e 2) 4.20 eq. Me3SiCl e N/\SiMe3
-55°C > Rt
© n-Heptan
85 131

CgHq7N C41HosNSi
-1

127.14 g-mol™’ 199.18 g-mol

Es wurde tert-Butyllithium (4.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin

enthaltene Lésungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)

und der Zusatz (Art und eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.16) dazugegeben. Nach der Zugabe von

N,N-Dimethylcyclohexylamin (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.15 mL) wurde die Reaktionslésung mittels

Mikrowellenstrahlung erhitzt (siehe Tabelle 6.16). Danach wurde die Reaktionsldsung auf —50 °C

geklhlt und Trimethylchlorsilan (4.20 eq., 4.20 mmol, 0.54 mL) hinzugetropft. Nachdem die

Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die erhaltene LOsung mittels

GC/EI-MS analysiert. Der jeweilige verwendete Zusatz, die Mikrowellenbedingungen sowie die

erhaltenen Produkte sind in Tabelle 6.16 aufgefuhrt.

Tabelle 6.16: Ubersicht iiber den eingesetzten Zusatz, die verwendeten Mikrowellenbedingungen und die

entstandenen Produkte.

Eintrag

Zusatz

Chinuclidin 0.10 eq.,
0.10 mmol, 11.0 mg

Chinuclidin 1.00 eq.,
1.00 mmol, 111 mg

DMAE 1.00 eq, 1.00 mmol,
0.10 mL

Chinuclidin 0.10 eq.,
0.10 mmol, 11.0 mg

DMAE 0.10 eq, 0.10 mmol,
0.01 mL

N-Methylpiperidin 0.10 eq,
0.30 mmol, 0.03 mL

Mikrowelle

1 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 70 °C,
150 W; 30 min, 100 °C, 300 W

1 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 70 °C,
150 W; 30 min, 100 °C, 300 W

1 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 70 °C,
150 W; 30 min, 100 °C, 300 W

1 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 70 °C,
150 W; 30 min, 100 °C, 300 W

1 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 70 °C,
150 W; 30 min, 100 °C, 300 W

3h,70°C, 150 W

Produkt

131, 248
(Spuren)

131, 111

131 (geringer

Umsatz)

131 (geringer

Umsatz)

131 (geringer

Umsatz)

131 (geringer
Umsatz), 109
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6.1.6.5.1.5 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N-Dimethylcyclohexylamin: Zusatz

1) 4.00 eq. t-Buli, Zusatz
Mw 100 °C, 300 W, 30 min

Me. M i Me.
€ N € 2) 4.20 eq. Me3SiCl e N/\SiMe3
-55°C —» Rt
@ n-Heptan
85 131
CgH47N C14H25NSi
-1
127.14 g-mol™’ 199.18 g-mol

Es wurde tert-Butyllithium (4.00 eq., 12.0 mmol, 6.30 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (5.00 mL)
und der Zusatz (Art und eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.17) dazugegeben. Nach der Zugabe von
N,N-Dimethylcyclohexylamin (1.00 eq., 3.00 mmol, 0.45 mL) wurde die Reaktionslésung mittels
Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 30 min). Danach wurde die Reaktionslésung auf —
50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (4.00 eq., 12.0 mmol, 6.30 mL) hinzugetropft. Nachdem die
Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde die erhaltene Lésung mittels
GC/EI-MS analysiert. Der eingesetzte Zusatz sowie die gebildeten Produkte sind in Tabelle 6.17

aufgefihrt.

Tabelle 6.17: Ubersicht tiber den eingesetzten Zusatz und die entstandenen Produkte.

Eintrag Zusatz Produkt
1 N-Methylpiperidin 0.10 eq, 0.30 mmol, 0.03 mL 131 (Spuren)
2 Chinuclidin 0.50 eq., 1.50 mmol, 166 mg 131 (Spuren)
3 N-Methylpiperidin 0.10 eq, 0.30 mmol, 0.03 mL 131 (Spuren)
4 N-Methylpiperidin 0.10 eq, 0.30 mmol, 0.03 mL 131 (Spuren)
5 N-Methylpyrrolidin 0.10 eq, 0.30 mmol, 0.03 mL 131 (Spuren)

6 N-Methylpyrrolidin 0.10 eq, 0.30 mmol, 0.03 mL 131 (Spuren)
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6.1.6.5.1.6 Mikrowellenbasierte = Deprotonierung von N,N-Dimethylcyclohexylamin:

n-Butyllithium

1) 3.00 eq. n-BuLi
Mw 100 °C, 300 W, 30 min

Me. M i Me.
€ N e 2) 3.10 eq. Me3SiCl e N/\SiMe3
-55°C —» Rt
© n-Heptan
85 131
CgHyN C11Hy5NSi 1
127.14 g-mol™’ 199.18 g-mol

Es wurde n-Butyllithium (3.00 eq.,3.00 mmol, 1.20 mL, 2.5 M in n-Hexan) vorgelegt und das darin
enthaltene Lésungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
dazugegeben. Nach der Zugabe von N,N-Dimethylcyclohexylamin (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.15 mL)
wurde die Reaktionslosung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 10 min). Danach
wurde die Reaktionslosung auf —50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (3.10 eq., 3.10 mmol,
0.40 mL) hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geruhrt wurde,
wurde die erhaltene Lésung mittels GC/EI-MS analysiert. Hier konnte lediglich das Edukt 85 erhalten

werden.

6.1.6.5.1.7 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N-Dimethylcyclohexylamin: Reflux
und ohne Lésungsmittel
1) 1.00 eq. t-BulLi

Mw 100 °C, 300 W,
30 min, Reflux

Me., .Me 2) 4.20 eq. Me3SiCl Me. ~a
N ~55°C - Rt N” “SiMes
85 131
CgHy7N C1qHysNSi
127.14 g-mol™ 199.18 g-mol™’

Es wurde n-Butyllithium (1.00 eq.,10.0 mmol, 5.26 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. Nach der Zugabe von
N,N-Dimethylcyclohexylamin (3.00 mL) wurde die Reaktionslosung mittels Mikrowellenstrahlung
erhitzt (100 °C, 300 W, 1 h, reflux) Danach wurde die Reaktionsldsung auf —50 °C gekihlt und
Trimethylchlorsilan (1.10 eq., 10.1 mmol, 1.20 mL) hinzugetropft. Nachdem die Reaktionsldésung 2 h
bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die erhaltene Losung mittels GC/EI-MS analysiert. Dabei

konnte sowohl das Edukt 85 als auch das Produkt 131 nachgewiesen werden.
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6.1.6.5.1.8 in situ IR Spektroskopie konventionelles Erhitzen

Me., .M ; Me.
esy-ve 2.00 eq. t-Buli, e N/\SiMe3
AT, IR-Sonde
n-Heptan
85 131
CgH47N C41Ha5NSi
127.14 g-mol™ 199.18 g-mol™’

Es wurde n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt und tber die IR-Sonde wurden die Signale des n-Heptans
identifiziert und als Referenz verwendet. AnschlieRend wurde bei Raumtemperatur tert-Butyllithium
(2.00 eg., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) und dann N,N-Dimethylcyclohexylamin (1.00 eq.,
1.00 mmol, 0.15 mL) hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde konventionell bis auf 100 °C
erwarmt und wahrenddessen sind durch die IR-Sonde kontinuierlich Spektren aufgezeichnet

worden.

6.1.6.5.1.9 Molekulstruktur im Festkdrper von 133

Me Me

Me Me
Me. .Me 1.20eq. t-BuLi
N 9. -Buld Me™ 1> -7 Me

-80 °C -
L|—L|

-Hept:

n-Heptan Me—N

85
CegH13N C20H44L|2N2
127.14 g-mol™’ 382.45 g-mol™

Es wurde N,N-Dimethylcyclohexylamin (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.15 mL) in n-Heptan (2.00 mL)
vorgelegt. Anschliel3end wurde bei —80 °C tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 1.00 mL, 1.9 M in

n-Pentan) zugegeben. Das Produkt kristallisierte innerhalb von 4 Tagen bei —80 °C aus.

IH-NMR (600.29 MHz, CeDs): 5=0.98 [s, 9H; C(CHa)s], 1.15—-1.18 [m, 4H;
CHCH2CH2CHz3], 1.26 — 1.28 [m, 4H; CHCH2CH2CH_], 1.70 — 1.77 [m, 4H,;
CHCH2CH2CHy], 2.07 [s, 1H; CHCH2CH2CH], 2.18 [s, 6H; N(CHs)2] ppm.

{*H}3C-NMR (150.94 MHz, CeDe): 0 =14.6 [1C, C(CHs)3], 26.3 [2C, CHCH2CH2CH],
27.1 [1C, CHCH2CH2CHz], 29.6 [3C, C(CHBa)s], 33.6 [2C, CHCH2CH2CH?2],
42.1 [1C, N(CHs)2], 64.2 [1C, CHCH2CH2CHz] ppm.

“Li-NMR (233.3 MHz, CeDs): © = 1.4 ppm.
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6.1.6.5.2 N,N-Dicyclohexylmethylamin

6.1.6.5.2.1 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N-Dicyclohexylmethylamin: Variation

Stochiometrie

1) t-BuLi
Mw 100 °C, 300 W, 30 min
S O
N _55°C - Rt N SiMe,
@ n-Heptan @

86 132
195.20 g-mol™ 267.24 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.18) vorgelegt und
das darin enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan
(2.00 mL) dazugegeben. Nach der Zugabe von N,N-Dicyclohexylmethylamin (eingesetzte Menge
siehe Tabelle 6.18) wurde die Reaktionslosung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W,
30 min). Danach wurde die Reaktionslosung auf =50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (eingesetzte
Menge siehe Tabelle 6.18) hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur
geruhrt wurde, wurde die erhaltene Losung mittels GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzte Menge an
Edukt, tert-Butyllithium, dem Trimethylchlorsilan sowie die entstandenen Produkte sind in Tabelle
6.18 aufgefihrt.

Tabelle 6.18: Ubersicht Uber die eingesetzte Menge an Edukt, tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan sowie die

entstandenen Produkte.

Eintrag Edukt 86 t-BulLi MesSiCl Produkt
1.00 eq., 1.00 eq., 2.00 mmol, 1.20 eq., 2.20 mmol,
2.00 mmol, 0.42 mL 1.05 mL 0.28 mL
1.00 eq., 1.00 eq., 2.00 mmol, 1.20 eq., 2.20 mmol,
2.00 mmol, 0.42 mL 1.05 mL 0.28 mL
. 2.00 eq., 1.00 eq., 2.00 mmoaol, 1.20 eq., 2.20 mmol,

4.00 mmol, 0.85 mL

1.05 mL

0.28 mL
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6.1.6.5.2.2 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N-Dicyclohexylmethylamin: Zusatz

1) t-Buli, Zusatz
Mw 100 °C, 300 W, 30 min
O ™™ )
N -55 °C — Rt N SiMes,
© n-Heptan ©

86 132
195.20 g-mol™’ 267.24 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.19) vorgelegt und
das darin enthaltene Losungsmittel tGber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan
(2.00 mL) und der Zusatz (Art und eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.19) dazugegeben. Nach der
Zugabe von N,N-Dicyclohexylmethylamin (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.19) wurde die
Reaktionsldsung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 30 min). Danach wurde die
Reaktionslésung auf —50 °C gekihlt und Trimethylchlorsilan (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.19)
hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die
erhaltene Lésung mittels GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzte Menge an Edukt, tert-Butyllithium,
Trimethylchlorsilan sowie dem jeweiligen Zusatz sind neben den gebildeten Produkten in Tabelle
6.19 aufgefuhrt.

Tabelle 6.19: Ubersicht tiber die eingesetzte Menge an Edukt, tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan sowie dem

Zusatz bei der Reaktionsfihrung und die gebildeten Produkte.

Eintrag Edukt 86 t-BulLi MesSiCl Zusatz Produkt
1.00 eq., 1.00 eq., 1.20 eq., o
Chinuclidin 1.00 eq.,
1 2.00 mmol, 2.00 mmol, 2.20 mmol, -
2.00 mmol, 222 mg
0.42 mL 1.05 mL 0.28 mL
1.00 eq., 1.50 eq., 1.60 eq.,
DMAE 1.00 eq,
2 2.00 mmol, 3.00 mmol, 3.20 mmol, -
2.00 mmol, 0.20 mL
0.42 mL 1,57 mL 0.41 mL
1.00 eq., 2.00 eq., 4.20 eq., . o
Chinuclidin 1.00 eq.,
3 2.00 mmol, 4.00 mmol, 4.20 mmol, -
2.00 mmol, 222 mg
0.42 mL 2.10 mL 0.54 mL
1.00 eq., 2.00 eq., 4.20 eq., . o
Chinuclidin 1.00 eq.,
4 2.00 mmol, 4.00 mmol, 4.20 mmol, -

2.00 mmol, 222 mg
0.42 mL 2.10 mL 0.54 mL
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1.00 eq., 4.00 eq., 4.20 eq., N-Methylpiperidin
5 1.00 mmol, 4.00 mmol, 4.20 mmol, 0.10 eq, 0.20 mmol, -
0.21 mL 2.10 mL 0.54 mL 0.01 mL

6.1.6.5.2.3 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N-Dicyclohexylmethylamin: Variation

des Losungsmittels n-Decan

1) 1.00 eq. Lithiumalkyl
Mw 170 °C, 300 W, 30 min
O\ ve 2 1.10eq. MesSicl O\
N _55°C - Rt N SiMe,
@ n-Decan @

86 132
Ci3HasN C1gH33NSi
195.20 g-mol™ 267.24 g-mol™’

Es wurde das Lithiumalkyl (Menge siehe Tabelle 6.20) vorgelegt und das darin enthaltene
Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Decan (2.00 mL)
dazugegeben. Nach der Zugabe von N,N-Dicyclohexylmethylamin (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.21 mL)
wurde die Reaktionslosung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (170 °C, 300 W, 30 min). Danach
wurde die Reaktionslosung auf —50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 2.10 mmol,
0.27 mL) hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur gerthrt wurde,
wurde diese unter Eisbadkiihlung mit verdiinnter HCI (etwa 4.00 mL) versetzt und die organische
Phase abgetrennt. AnschlieRend wurde ebenfalls unter Eisbadkiihlung die wassrige Phase mit KOH
auf einen pH-Wert von ca. 13 eingestellt und mit Diethylether (3 x 4.00 mL) gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und die flichtigen
Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Die erhaltene Lésung wurde mittels GC/EI-MS
analysiert. Das verwendete Lithiumalkyl sowie das gebildete Produkt sind in Tabelle 6.20 aufgefihrt.

Tabelle 6.20: Ubersicht iiber die eingesetzte Menge an Lithiumalkyl und die gebildeten Produkte.

Eintrag Lithiumalkyl Produkt

1 tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan) 1.00 eq., 2.00 mmol, 2.10 mL -

2 n-Butyllithium (2.5 M in n-Hexan) 1.00 eq., 2.00 mmol, 0.80 mL -
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6.1.6.5.2.4 Mikrowellenbasierte = Deprotonierung von N,N-Dicyclohexylmethylamin:

n-Butyllithium und Zusatz

1) n-BulLi, Zusatz
Mw 100 °C, 300 W, 30 min
(L 2tese ™ (]
N _55°C - Rt N SiMe,
@ n-Heptan @

86 132
195.20 g-mol™’ 267.24 g-mol™’

Es wurde n-Butyllithium (2.5 M in n-Hexan, eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.21) vorgelegt und
das darin enthaltene L6sungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan
(2.00 mL) und der Zusatz (Art und eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.21) dazugegeben. Nach der
Zugabe von N,N-Dicyclohexylmethylamin (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.21mL) wurde die
Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 30 min). Danach wurde die
Reaktionslésung auf —=50 °C gekihlt und Trimethylchlorsilan (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.21)
hinzugetropft. Nachdem die Reaktionsldsung 2 h bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde die
erhaltene LOsung mittels GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzte Menge an n-Butyllithium,
Trimethylchlorsilan und dem verwendeten Zusatz sind neben den gebildeten Produkten in der
Tabelle 6.21 aufgefuhrt.

Tabelle 6.21: Ubersicht tiber die eingesetzte Menge an n-Butyllithium, Trimethychlorsilan und dem Zusatz

sowie die gebildeten Produkte.

Eintrag n-BuLi MesSiCl Zusatz Produkt
n 4.00 eq., 4.00 mmol, 4.20 eq., 4.20 mmol, Chinuclidin 1.00 eq.,
1.60 mL 0.54 mL 1.00 mmol, 111 mg
) 3.00 eq., 3.00 mmol, 1.60 eq., 3.20 mmol, DMAE 1.00 eq,

1.20 mL 0.41 mL 1.00 mmol, 0.10 mL
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6.1.6.5.2.5 Molekulstruktur im Festkroper von 86
O\ 2.00 eq. t-BulLi O\
N,Me -80 °C N,Me
@ n-Heptan @

86 86
Cq3HasN C13H2sN
195.20 g-mol™ 195.20 g-mol™

Es wurde N,N-Dicyclohexylmethylamin (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.21 mL) in n-Heptan (2.00 mL)
vorgelegt. Anschlieend wurde bei —80 °C tert-Butyllithium (2.00 eg., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in
n-Pentan) zugegeben. Dabei kristallisierte kein lithiumhaltiges Aggregat aus, es konnte lediglich das

auskristallisierte Edukt erhalten werden und einkristallréntgenstrukturanalytisch untersucht werden.
6.1.6.6 Leichte Amine
6.1.6.6.1 N,N-Dimethyl-tert-butylamin

6.1.6.6.1.1 Synthese von N,N-Dimethyl-tert-butylamin

Me
Me;ﬁ’ HoCO (37%), H,COp,  Mey] = o
Me” N’
Me” “NH, A (7h), Rt (16h) ¢

Me
249 89
73.09 g-mol™’ 101.12 g-mol™’

Zuerst wurde Ameisensaure (100 mL) vorgelegt und bei 0 °C wurde langsam unter Rihren tert-
Butylamin (25.1 mL, 240 mmol, 1.00 eq.) hinzugetropft. AnschlieBend wurde bei 0 °C Formaldehyd
(100 mL) hinzugefligt und die Reaktionslosung wurde fir 7 h unter Ruckfluss erhitzt. Danach wurde
die Reaktionslosung fur weitere 16 h bei Raumtemperatur gerihrt. Bei 0 °C wurde KOH bis zu pH=13
zu der Reaktionsloésung hinzugegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige
Phase wurde mit n-Pentan (3 x 75 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber
Magnesiumsulfat getrocknet und vorsichtig unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand
wurde anschlieend destillativ aufgereinigt (Kopftemperatur 40 °C, Druck: 1000 mbar) und das
Produkt 89 konnte als klare Flussigkeit erhalten werden (23.3 g, 230 mmol, 96%).

GCI/EI-MS: [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV, tr = 2.72 min);
m/z (%): 101 (40) [(M)*], 86 (100) [(M—CHzs)*], 71 (20) [(M—C2Hs)*], 56 (30)
[(CsH7N)*].

1H-NMR (500.25 MHz, CDCls): & = 1.02 [s, 9H; C(CHs3)s], 2.20 [s, 6H; N(CHs)2] ppm.

{*H}*3C-NMR (125.74 MHz, CDCls): & = 25.3 [3C, C(CHBa)3], 38.6 [1C, C(CHs)3], 53.5 [2C,

N(CHs)2] ppm.
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6.1.6.6.1.2 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N-Dimethyl-tert-butylamin

1) t-BuLi
Mw 100 °C, 300 W, 10 min

Me 2) Me3SiCl Me

Me -55 °C — Rt Me
M
Me>l\l\ll © o Me>|\l}l/\SiMe3
Me n-Heptan Me
89 250
CegH1sN CgHosNSi

101.12 g-mol™’ 173.16 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.22) vorgelegt und
das darin enthaltene L6sungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan
(2.00 mL) dazugegeben. Nach der Zugabe von getrocknetem N,N-Dimethyl-tert-butylamin
(eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.22) wurde die Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung
erhitzt (100 °C, 300 W, 10 min). Danach wurde die Reaktionslosung auf -50 °C gekuhlt und
Trimethylchlorsilan (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.22) hinzugetropft. Nachdem die
Reaktionsldsung 2 h bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde die erhaltene Ldsung mittels
GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzte Menge an Edukt, tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan sowie

die entstandenen Produkte sind in Tabelle 6.22 aufgefihrt.

Tabelle 6.22: Ubersicht Uber die eingesetzte Menge an Edukt, tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan,
Besonderheiten und entstandenen Produkten.

Eintrag Edukt 89 t-BulLi MesSiCl Besonderheit Produkt

1.00 eq., 1.25 eq., 1.40 eq., 5.00 mL n-Heptan

1 8.00 mmol, 10.0 mmol, 11.2 mmol, und Mw Reflux —
815 mg 5.26 mL 1.43 mL 100 °C, 1 h, 300 W
1.00 eq., 2.00 eq., 2.20 eq.,

2 1.00 mmol, 2.00 mmol, 2.20 mmol, - -
101 mg 1.05 mL 0.28 mL
2.00 eq., 1.00 eq., 1.20 eq.,

3 4.00 mmol, 2.00 mmol, 2.20 mmol, — —
404 mg 1.05 mL 0.28 mL
5.00 eq., 1.00 eq., 1.20 eq.,

4 5.00 mmol, 1.00 mmol, 1.20 mmol, - -
505 mg 0.52 mL 0.15 mL
10.0 eq., 1.00 eq., 1.20 eq.,

5 10.0 mmol, 1.00 mmol, 1.20 mmol, - -

1003 mg 0.52 mL 0.15 mL
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6.1.6.6.2 N,N-Diisopropylmethylamin

6.1.6.6.2.1 Synthese von N,N-Diisopropylmethylamin

Me Me
PY H,CO (37%), H,CO, o me
Me™ N (7h), Rt (16h) Me™
A (7h),
Me)\Me Me)\Me
251 91
101.12 g-mol™ 115.14 g-mol™

Zuerst wurde Ameisenséure (100 mL) vorgelegt und bei 0 °C wurde langsam unter Ruhren Di-iso-
propylamin (33.26 mL, 240 mmol, 1.00 eq.) hinzugetropft. AnschlieBend wurde bei 0 °C
Formaldehyd (100 mL) hinzugefiigt und die Reaktionslésung wurde fir 7 h unter Rickfluss erhitzt.
Danach wurde die Reaktionslosung fur weitere 16 h bei Raumtemperatur gertihrt. Bei 0 °C wurde
KOH bis zu pH=13 zu der Reaktionslésung hinzugegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt
und die wassrige Phase wurde mit n-Pentan (3 x 75 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Giber Magnesiumsulfat getrocknet und vorsichtig unter vermindertem Druck entfernt.
Der Ruckstand wurde anschlieBend destillativ aufgereinigt (Kopftemperatur 45 °C, Druck:

1000 mbar) und das Produkt 91 konnte als klare Flussigkeit erhalten werden.

GCIEI-MS: [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV, tr = 3.08 min);
m/z (%): 115 (40) [(M)*], 100 (100) [(M=CHa)*], 84 (10) [(CsH11N)*], 72 (25)
[(CaH10N)*], 58 (100) [(C3H7N)*.

IH-NMR (500.25 MHz, CDCls): & = 1.01 — 1.03 [m, 12H; (CHs)2CHNCH(CHa)2], 2.15
[s, 3H; NCHgs], 2.88 — 2.94 [s, 2H; (CH3)2CHNCH(CHzs)2] ppm.

{(tH}3C-NMR (125.25 MHz, CDCls): 8=19.7 [4C, (CHs)2CHNCH(CHa)2], 31.2 [1C,
NCHpg], 53.5 [2C, (CH3)2CHNCH(CHs)2] ppm.

6.1.6.6.2.2 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N-Diisopropylmethylamin

1) t-BulLi, Zusatz
Mw 100 °C, 300 W, 10 min

Me 2) Me3SiCl )M\e
Me)\N,Me -55°C - Rt Me” N7 SiMes,
Me)\Me n-Heptan Me Me
91 252
C7H17N C10H25NSI ;
115.14 g-mol ™" 187.18 g-mol

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.23) vorgelegt und
das darin enthaltene Lésungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan
(2.00 mL) dazugegeben. Nach der Zugabe von getrocknetem N,N-Diisopropylmethylamin
(eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.23) wurde die Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung
erhitzt (100 °C, 300 W, 10 min). Danach wurde die Reaktionsldsung auf -50 °C gekuhlt und
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Trimethylchlorsilan (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.23) hinzugetropft. Nachdem die
Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde die erhaltene Losung mittels
GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzte Menge an Edukt, tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan die

entstandenen Produkte sind in Tabelle 6.23 aufgefihrt.

Tabelle 6.23: Ubersicht iiber die eingesetzte Menge an Edukt, tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan und die

entstandenen Produkte.

Eintrag Edukt 91 t-BulLi MesSiCl Produkt
1 5.00 eq., 5.00 mmol, 1.00 eq., 1.00 mmol, 1.20 eq., 1.20 mmol,
575 mg 0.52 mL 0.15 mL
) 2.00 eq., 2.00 mmol, 1.00 eg., 1.00 mmol, 1.20 eq., 1.20 mmol,
230 mg 0.52 mL 0.15mL

6.1.6.6.2.3 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N-Diisopropylmethylamin: Variation

Lithiumalkyl
1) 2.00 eq. n-Buli,
1.00 eq. Chinuclidin
Mw 60 °C - 100 °C,
150 W — 300 W, 30 min Me
Me 2) 2.20 eq. Me;SiCl By
Me)\N,Me _55°C - Rt Me” N7 SiMes
Me Me n-Heptan Me Me
91 252
C7H17N C10H25NS| )
115.14 g~mo|‘1 187.18 g-mol

Es wurde n-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 0.80 mL, 2.5 M in n-Hexan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. Anschlie3end wurden n-Heptan (2.00 mL)
und Chinuclidin (1.00 eq., 1.00 mmol, 111 mg) dazugegeben. Nach der Zugabe von getrocknetem
N,N-Diisopropylmethylamin (1.00 eq, 1.00 mmol, 117 mg) wurde die Reaktionslosung mittels
Mikrowellenstrahlung erhitzt (60 °C — 100 °C, 150 W — 300 W, 30 min). Danach wurde die
Reaktionslésung auf —50 °C gekihlt und Trimethylchlorsilan (2.20 eq., 2.20 mmol, 0.28 mL)
hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur gertihrt wurde, wurde die
erhaltene Ldsung mittels GC/EI-MS analysiert. Es konnte nur das Edukt 91 und der Ligand 112

nachgewiesen werden.
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6.1.6.6.2.4 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N-Diisopropylmethylamin: n-Decan

als Lésungsmittel

1) 2.00 eq. n-Buli,
Mw 170 °C, 300 W, 30 min

Me 2) 2.10 eq. Me3SiCl )'V'\e
)\ -Me -55°C - Rt M N siM
Me N € iMe3
Me Me n-Decan Me Me
91 252
C7H17N C10H25NSI71
115.14 g-mol™ 187.18 g-mol

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Decan (2.00 mL)
dazugegeben. Nach der Zugabe von getrocknetem N,N-Diisopropylmethylamin (1.00 eg, 1.00 mmol,
117 mg) wurde die Reaktionslosung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (170 °C, 300 W, 30 min).
Danach wurde die Reaktionslésung auf =50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 2.10 mmol,
0.27 mL) hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur gerthrt wurde,
wurde diese unter Eisbadkihlung mit verdiinnter HCI (etwa 4.00 mL) versetzt und die organische
Phase abgetrennt. AnschlieRend wurde ebenfalls unter Eisbadkiihlung die wassrige Phase mit KOH
auf einen pH-Wert von ca. 13 eingestellt und mit Diethylether (3 x 4.00 mL) gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und die fllichtigen
Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Die erhaltene Losung wurde mittels GC/EI-MS

analysiert, dabei konnte nur das Edukt 91 nachgewiesen werden.

6.1.6.6.2.5 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N-Diisopropylmethylamin: Variation

Abfangreagenz
1) 2.00 eq. t-BuLi
Mw 100 °C, 300 W, 10 min Me
Me 2) 2.20 eq. Me3SnCl Py
Me)\N,Me 55 °C - Rt Me” N~ SnMe,
Me)\Me n-Heptan Me Me
91 253
C7H17N C10H25NSn
115.14 g-mol™" 279.10 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
dazugegeben. Nach der Zugabe von getrocknetem N,N-Diisopropylmethylamin (1.00 eq, 1.00 mmol,
114 mg) wurde die Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 10 min).
Danach wurde die Reaktionslésung auf —50 °C gekihlt und Trimethylchlorstannan (2.20 eq.
2.20 mmol, 437 mq) hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geruhrt
wurde, wurde die erhaltene Ldsung mittels GC/EI-MS analysiert. Es konnte lediglich Edukt 91

nachgewiesen werden.
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6.1.6.6.3 N,N-Dimethylneopentylamin

6.1.6.6.3.1 Synthese von N,N-Dimethylneopentylamin

M HoCO (37%), HCO, M
eX\NHz eX\N, e
Me A (7h), Rt (16h) M

I
Me © Me Me
254 90
CgH1sN C7H47N
101.12 g-mol™’ 115.14 g-mol™

Zuerst wurde Ameisensdure (50 mL) vorgelegt und bei 0 °C wurde langsam unter Rihren
Neopentylamin (15 mL, 127 mmol, 1.00 eq.) hinzugetropft. AnschlieBend wurde bei 0 °C
Formaldehyd (50 mL) hinzugefiigt und die Reaktionslésung wurde fir 7 h unter Rickfluss erhitzt.
Danach wurde die Reaktionslésung fur weitere 16 h bei Raumtemperatur gerihrt. Bei 0 °C wurde
KOH bis zu pH=13 zu der Reaktionslésung hinzugegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt
und die wassrige Phase wurde mit n-Pentan (3 x 75 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Giber Magnesiumsulfat getrocknet und vorsichtig unter vermindertem Druck entfernt.
Der Ruckstand wurde anschlieRend destillativ aufgereinigt (Kopftemperatur 92-97 °C, Druck:
1000 mbar) und das Produkt 90 konnte als klare Flussigkeit erhalten werden (9.6 g, 84 mmol, 66%).

GC/EI-MS: [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV, tr = 2.74 min);
m/z (%): 115 (40) [(M)*], 100 (50) [(M—CHz3)*], 85 (10) [(CsH11N)*], 58 (100)
[(C3HgN)*].

IH-NMR (500.25 MHz, CDCl3): 8 = 0.90 [s, 9H; C(CHz3)3], 2.06 [s, 2H; NCH2C(CHs3)3],

2.30 [s, 6H; N(CH3)2] ppm.

{*H}*C-NMR (125.74 MHz, CDCl): 8=28.1 [3C, NCH.C(CHs)s, 32.7 [1C,
NCH2C(CHz)a], 48.8 [2C, N(CHa)2], 72.2 [1C, NCH2C(CHa)s] ppm.

6.1.6.6.3.2 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N-Dimethylneopentylamin

1) t-BulLi
Mw 100 °C, 300 W, 15 min
2) Me;SiCl ;
Meh/\N,Me -55°C -5 Rt Ve )S'M%
Me i ﬁ/\N
Me Me n-Heptan Me |
Me Me
90 138
C/H7N C1oH25NSi
115.14 g-mol™ 187.18 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.24) vorgelegt und
das darin enthaltene Lésungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan
(2.00 mL) dazugegeben. Nach der Zugabe von getrocknetem N,N-Dimethylneopentylamin
(eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.24) wurde die Reaktionslosung mittels Mikrowellenstrahlung
erhitzt (100 °C, 300 W, 15 min). Danach wurde die Reaktionsldsung auf -50 °C gekuhlt und
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Trimethylchlorsilan (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.24) hinzugetropft. Nachdem die
Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die erhaltene LOsung mittels
GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzte Menge an Edukt, tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan sowie
die entstandenen Produkte sind in Tabelle 6.24 dargestellt. Die Analytik der gebildeten Produkte ist

im Anschluss an die Tabelle aufgefihrt.

Tabelle 6.24: Ubersicht iber die eingesetzte Menge an Edukt, tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan und die

entstandenen Produkte.

Eintrag Edukt 90 t-BulLi MesSiCl Produkt
1 1.00 eq., 1.00 mmol, 2.00 eq., 2.00 mmol, 2.20 eq., 2.20 mmol,
115 mg 1.05 mL 0.28 mL
138, 255
) 1.00 eq., 1.00 mmol, 3.00 eq., 3.00 mmol, 3.20 eq., 3.20 mmol,
beide in
115 mg 1.57 mL 0.42 mL (
Spuren)
138, 255
. 1.00 eq., 2.00 mmaol, 3.00 eq., 6.00 mmol, 3.10 eq., 6.20 mmol,
beide in
238 mg 3.15mL 0.79 mL (
Spuren)

Erhaltene Produkte:

SiMe;  GC/EI-MS: [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV,

T “.‘) tz = 5.37 min); m/z (%): 187 (2) [(M)*], 145 (100) [(M—=CsHs)"],
Me 13“26 129 (7) [(M=CaHs)*], 115 (5) [(M-SiMes)*], 99 (12) [(NCeH13)],

73 (50) [(SiMes)*].

SiMe;  GC/EI-MS:  [50 °C (0.5min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV,

e ON ts = 7.50 min): m/z (%): 259 (2) [(M)*], 217 (50) [(M—CsHs)"], 201
Me kSiMes (4) [(M=CaHe)*],145 (100) [(NSIC7H1s)*], 129 (7) [(NSiCsH1s)*],

255

73 (50) [(SiMe3)*].
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6.1.6.6.4 N,N-Dimethylpropan-1-amin

6.1.6.6.4.1 Synthese von N,N-Dimethylpropan-1-amin

M H,CO (37%), H,CO» Me _~,-Me
e\/\NH2 l}l
A (7h), Rt (16h) Me
256 87
59.07 g-mol™ 87.10 g-mol™

Zuerst wurde Ameisensaure (100 mL) vorgelegt und bei 0 °C wurde langsam unter Rihren
n-Propylamin (19.70 mL, 240 mmol, 1.00 eq.) hinzugetropft. AnschlieBend wurde bei 0 °C
Formaldehyd (100 mL) hinzugefiigt und die Reaktionslésung wurde fir 7 h unter Rickfluss erhitzt.
Danach wurde die Reaktionslésung fur weitere 16 h bei Raumtemperatur gerthrt. Bei 0 °C wurde
KOH bis zu pH=13 zu der Reaktionslésung hinzugegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt
und die wassrige Phase wurde mit n-Pentan (3 x 75 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Giber Magnesiumsulfat getrocknet und vorsichtig unter vermindertem Druck entfernt.
Der Rilckstand wurde anschlieBend destillativ aufgereinigt (Kopftemperatur 65 °C, Druck:
1000 mbar) und das Produkt 87 konnte als klare Flussigkeit erhalten werden (5.3 g, 60.7 mmol,
25%).

GCIEI-MS: [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV, ts = 2.604 min);
m/z (%): 87 (2) [(M)*], 78 (100) [(CsHs)*], 58 (2) [(CaHsN)*].

IH-NMR (500.25 MHz, CDClz): ® =1.28 — 1.30 [m, 2H; NCH>CH>CH3], 1.48 — 1.50
[m, 2H; NCH2CH2CHa], 2.22 [s, 6H; N(CHz)2] ppm.

{IH}13C-NMR (125.6 MHz, CDCls): & = 11.8 [1C, NCH,CH,CHz] 20.9 [1C, NCH,CH,CH3],
45-5 [1C, NCH,CH,CHs], 61.9 [2C, N(CHs)2] ppm.

6.1.6.6.4.2 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N-Dimethylpropan-1-amin

1) t-BuLi
Mw 100 °C, 300 W, 15 min
2) Me;SiCl .
Me._~\-Me 55 °C — Rt Ve JMes
,\'A \/\N
e -| |
n-Heptan Me
87 137
CsHq3N CgHyNSi
87.10 g-mol™’ 159.14 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.25) vorgelegt und
das darin enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan
(2.00 mL) dazugegeben. Nach der Zugabe von getrocknetem N,N-Dimethylpropan-1-amin
(eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.25) wurde die Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung
erhitzt (100 °C, 300 W, 15 min). Danach wurde die Reaktionsldsung auf -50 °C gekuhlt und

Trimethylchlorsilan (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.25) hinzugetropft. Nachdem die
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Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die erhaltene LOsung mittels
GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzte Menge an Edukt, tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan sowie
die entstandenen Produkte sind in Tabelle 6.25 aufgefiihrt. Die Analytik der Produkte befindet sich

im Anschluss an die Tabelle.

Tabelle 6.25: Ubersicht iiber die eingesetzte Menge an Edukt, tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan und die

entstandenen Produkte.

Eintrag Edukt 87 t-BulLi MesSiCl Produkt
1 1.00 eq., 1.00 mmol, 2.00 eq., 2.00 mmol, 2.20 eq., 2.20 mmol,
86.7 mg 1.05 mL 0.28 mL
137, 257
1.00 eq., 1.00 mmol,  3.00 eq., 3.00 mmol, 3.20 eq., 3.20 mmol,
(beide in
88.5mg 1.57 mL 0.42 mL
Spuren)

1.00 eq., 2.00 mmol,
174 mg

Erhaltene Produkte:

SiMe;  GC/EI-MS: [0 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV,
Me\/\l}l tr = 4.13 min); m/z (%): 159 (10) [(M)*], 144 (10) [(M—CHz)*],
13'\38 130 (30) [(M—C2zHs)*], 86 (5) [(M-SiMes)*], 73 (50) [(SiMe3)*].
SiMe;  GC/EI-MS: [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV,
Moy tr = 6.70 ); m/z (%): 233 (30) [(M)*], 216 (10) [(M—CsHs)*], 202
SiMe; (15) [(M—C2Hs)*], 129 (10) [(NSiCeH15)*], 86 (100) [(NCsHa1)*],
257

3.00 eq., 6.00 mmol,
3.15mL

73 (50) [(SiMes)"].

3.10 eq., 6.20 mmol,
0.79 mL
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6.1.6.6.5 N,N-Dimethylpropan-2-amin

6.1.6.6.5.1 Synthese von N,N-Dimethylpropan-2-amin

Me Me
Py H,CO (37%), H,CO, I me
Me” “NH, A (7h), Rt (16h) Me™ N
Me
258 88
C3HgN CsHq3N
59.07 g-mol™’ 87.10 g-mol™’

Zuerst wurde Ameisensaure (100 mL) vorgelegt und bei 0 °C wurde langsam unter Rihren iso-
Propylamin (20.56 mL, 240 mmol, 1.00 eq.) hinzugetropft. AnschlieBend wurde bei 0 °C
Formaldehyd (100 mL) hinzugefiigt und die Reaktionslésung wurde fir 7 h unter Rickfluss erhitzt.
Danach wurde die Reaktionslésung fur weitere 16 h bei Raumtemperatur gerthrt. Bei 0 °C wurde
KOH bis zu pH=13 zu der Reaktionslésung hinzugegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt
und die wassrige Phase wurde mit n-Pentan (3 x 75 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tiber Magnesiumsulfat getrocknet und vorsichtig unter vermindertem Druck entfernt.
Der Rilckstand wurde anschlieBend destillativ aufgereinigt (Kopftemperatur 69 °C, Druck:
1000 mbar) und das Produkt 88 konnte als klare Flissigkeit erhalten werden (10.7 g, 123 mmol,
51%).

GC/EI-MS: [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV, tr = 2.604 min);
m/z (%): 87 (2) [(M)*], 78 (100) [(CeHs)*], 73 (10) [(M—CHa)*].

1H-NMR (500.25 MHz, CDCls): & = 1.01 [s, 6H; CH(CHa)2], 2.22 [s, 6H; N(CHa)2],
2.57 — 2.59 [m, 1H; NCH(CHs)2] ppm.

{*H}*3C-NMR (176.5 MHz, CDCls): 8 = 18.4 [2C, CH(CHz3)2], 41.1 [2C, N(CH3)2], 54.7 [1C,
NCH(CHs)z2] ppm.

6.1.6.6.5.2 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N-Dimethylpropan-2-amin

1) t-BuLi
Mw 100 °C, 300 W, 15 min
Me 2) Me3SiCl Me
-55°C > Rt
.Me
Me)\N Me)\N/\SiMe3
l\llle n-Heptan I\Ille

88 136

87.10 g-mol™’ 159.14 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.26) vorgelegt und
das darin enthaltene Lésungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan
(2.00 mL) dazugegeben. Nach der Zugabe von getrocknetem N,N-Dimethylpropan-2-amin
(eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.26) wurde die Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung
erhitzt (100 °C, 300 W, 15 min). Danach wurde die Reaktionsldsung auf -50 °C gekuhlt und
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Trimethylchlorsilan (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.26) hinzugetropft. Nachdem die
Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die erhaltene LOsung mittels
GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzte Menge an Edukt, tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan und die
entstandenen Produkte sind in Tabelle 6.26 aufgefuhrt. Die Analytik der Produkte erfolgt im

Anschluss an die Tabelle.

Tabelle 6.26: Ubersicht iiber die eingesetzte Menge an Edukt, tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan und die

entstandenen Produkte.

Eintrag Edukt 88 t-BulLi MesSiCl Produkt
1 1.00 eq., 1.00 mmol, 2.00 eq., 2.00 mmol, 2.20 eq., 2.20 mmol,
84.9 mg 1.05 mL 0.28 mL
1.00 eq., 1.00 mmol, 3.00 eq., 3.00 mmol, 3.20 eq., 3.20 mmol, 136
89.3 mg 1.57 mL 0.42 mL (Spuren)
136, 259
1.00 eq., 2.00 mmol, 3.00 eq., 6.00 mmol, 3.10 eq., 6.20 mmol,
(beides in
178 mg 3.15 mL 0.79 mL
Spuren)

Erhaltene Produkte:

Me SiMe; GC/EI-MS: [50 °C (0.5 min)—290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV, tr = 4.14
Me” N min); m/z (%): 159 (10) [(M)*], 144 (40) [(M—~CHa)*], 116 (30) [(M—
1“22 CsHo)*], 86 (100) [(M—SiMes)*], 73 (20) [(SiMe3)*].
Me SiMe; GC/EI-MS: [50 °C (0.5 min)—290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV, tr = 6.71
Me ): Miz (%): 231 (5) [(M)*], 216 (20) [(M—C3Hs)*], 188 (3) [(M—CaH7)*],
SiMe, 116 (10) [(NSiCsH13)*], 86 (100) [(NCsH11)*], 73 (20) [(SiMes)"].

259
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6.1.6.6.5.3 Molekulstruktur im Festkdrper von 139

M M
Me.\-Me 120 eq. tBuli Me C ke
_80 °C e IE.:/,:LIII Me
I—LI
/ . Me
Me™ Me n-Heptan M?\\l/ MelN’
Me\( “Me Me
Me Me>l
88 139
CgH13N CooHaalioN,
87.10 g-mol™’ 302.38 g-mol ™’

Es wurde N,N-Dimethylpropan-2-amin (1.00 eq., 1.00 mmol, 87.1 mg) in n-Heptan (2.00 mL)
vorgelegt. AnschlieRend wurde bei —80 °C tert-Butyllithium (2.00 eg., 2.00 mmol, 1.00 mL, 1.9 M in
n-Pentan) zugegeben. Das Produkt kristallisierte innerhalb von 6 Tagen bei —80 °C aus.

1H-NMR (400.25 MHz, CeDe): & =0.91—0.93 [d, 2H; NCH(CHs)s], 0.98 [s, 9H;
C(CHa)3], 2.11 [s, 6H; (CHa)2N], 2.45 — 2.52 [m, 1H; NCH(CHs)2] ppm.

{1H}*C-NMR (100.64 MHz, CsDs): 8 = 14.6 [1C, C(CHs)s], 18.9 [2C, NCH(CHs)2], 29.9
[1C, C(CH3)3], 33.6 [2C, (CH3)2N], 55.3 [2C, NCH(CHs)2] ppm.

“Li-NMR (155.5 MHz, CsDs): 6 = 1.4 ppm.
6.1.6.7 Lineare Diamine

6.1.6.7.1 N,N,N’,N’-Tetramethylmethandiamin

6.1.6.7.1.1 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N,N’,N’-Tetramethylmethandiamin

1) t-BulLi
Mw 100 °C, 300 W, 30 min
2) MesSiCl ) .
y y _559C — Rt SiMeg SiMej
e\N/\N, e N/\N
| | n-Heptan | )
Me Me Me Me
92 143
CsH14N2 C11H3oN2Si;
102.12 g-mol™ 246.19 g-mol™!

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.27) vorgelegt und
das darin enthaltene Lésungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan
(2.00 mL) dazugegeben. Nach der Zugabe von N,N,N’,N-Tetramethylmethandiamin (eingesetzte
Menge siehe Tabelle 6.27) wurde die Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C,
300 W, 30 min). Danach wurde die Reaktionslosung auf —50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan
(eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.27) hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei
Raumtemperatur gerthrt wurde, wurde die erhaltene Ldsung mittels GC/EI-MS analysiert. Die
eingesetzte Menge an Edukt, tert-Butyllithium und Trimethylchlorsilan sind neben den gebildeten
Produkten in Tabelle 6.27 aufgefuhrt. Die Analytik der Verbindungen erfolgt im Anschluss an die
Tabelle.
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Tabelle 6.27: Ubersicht iiber die eingesetzte Menge an Edukt, Lithiumalkyl, Trimethylchlorsilan sowie die

entstandenen Produkte.

Eintrag TMMDA t-BulLi MesSiCl Produkt
n 1.00 eq., 1.00 mmol, 2.00 eq., 2.00 mmol, 2.20 eq., 140 (Spuren),
0.13 mL 1.05 mL 2.20 mmol, 0.28 mL 143
) 1.00 eq., 1.00 mmol, 2.00 eq., 2.00 mmol, 2.20 eq., 140 (Spuren),
0.13mL 1.05 mL 2.20 mmol, 0.28 mL 143
1.00 eq., 2.00 mmol, 1.00 eq., 2.00 mmol, 1.20 eq.,
3 143

0.26 mL

1.05 mL

2.20 mmol, 0.28 mL

Erhaltene Produkte:

SiMe;  SiMe;  GC/EI-MS:  [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV,
NN tr = 6.69 Min); m/z (%): 246 (1) [(M)*], 231 (6) [(M-Me)*], 130
M M

% as (100) [(M~NMez)*], 87 (5) [(CH2SiMes)*], 73 (26) [(SiMe3)*], 58
(8) [NMe2(CH2)"].
IH-NMR (600.29 MHz, CDCls): = 0.05 [s, 18H; Si(CHs)a], 1.89 [s, 4H:
CH2Si(CH3)3], 2.20 [s, 6H: NCHs], 2.62 [s, 2H; NCH2N] ppm.
{tH}*C-NMR  (150.49 MHz, CDCls): & =-1.20 [6C, Si(CHs)s], 43.9 [2C,
NCHs] 46.7 [2C, CH2Si(CH3)3], 87.5 [1C, NCH:N] ppm.
29Si-NMR (119.26MHz, CDCls): = 0.9 ppm.
SiMe; GC/EI-MS:  [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV,
Mo tr = 4.53 min); m/z (%):174 (1) [(M)*], 159 (1) [(M=Me)*], 130
Me Me

140

(40) [(M—NMe2)*], 73 (21) [(SiMes)*], 58 (100) [NMe2(CH2)*].
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6.1.6.7.1.2 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N,N’,N’-Tetramethylmethandiamin:

Chinuclidin, Menge an tert-Butyllithium

1) t-BuLi, Zusatz
Mw 50 °C — 100 °C,

150 W — 300 W, 30 min

2) 'V'g33iCR' SiMe;  SiMes
-55°C - Rt
Me . M
e N/\N e N/\N
| | n-Heptan | |
Me Me Me Me
92 143
CsHy4N; C11H3oN2Si;
102.12 g-mol™’ 246.19 g-mol ™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.28) vorgelegt und
das darin enthaltene L6ésungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan
(2.00 mL) dazugegeben. Nach der Zugabe von N,N,N’,N-Tetramethylmethandiamin (1.00 eq.,
1.00 mmol, 0.14 mL) wurde die Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C,
300 W, 30 min). Danach wurde die Reaktionslosung auf —50 °C gekihlt und Trimethylchlorsilan
(eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.28) hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei
Raumtemperatur gertihrt wurde, wurde die erhaltene Losung mittels GC/EI-MS analysiert. Die
eingesetzte Menge an tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan und dem jeweiligen Zusatz sind neben

den gebildeten Produkten in der Tabelle 6.28 aufgefihrt.

Tabelle 6.28: Ubersicht Uber die eingesetzte Menge an Lithiumalkyl, Trimethylchlorsilan, dem verwendeten
Zusatz und die entstandenen Produkte.

Eintrag t-BulLi MesSiCl Zusatz Produkt
140
4.00 eq., 4.00 mmoaol, 4.20 eq., 4.20 mmol,
1 - (Spuren),
2.10 mL 0.57 mL
143
140

4.00 eq., 4.00 mmol, 4.20 eq., 4.20 mmol, Chinuclidin 0.10 eq.,
2 (Spuren),
2.10 mL 0.57 mL 0.10 mmol, 11.1 mg 143

140
5.00 eq., 5.00 mmol, 5.20 eq., 5.20 mmol, Chinuclidin 0.10 eq.,
3 (Spuren),
2.60 mL 0.66 mL 0.10 mmol, 11.1 mg 6

140
4.00 eq., 4.00 mmol, 4.20 eq., 4.20 mmol, Chinuclidin 1.00 eq.,
4 (Spuren),
2.10 mL 0.57 mL 1.00 mmol, 111 mg 143
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140
5.00 eg., 5.00 mmol, 5.20 eg., 5.20 mmol, Chinuclidin 1.00 eq.,
(Spuren),
2.60 mL 0.66 mL 1.00 mmol, 111 mg
143
140
5.00 eq., 5.00 mmol, 5.20 eq., 5.20 mmol, DMAE 1.00 eq.,
(Spuren),
2.60 mL 0.66 mL 1.00 mmol, 0.10 mL 143

6.1.6.7.1.3 Molekulstruktur im Festkdrper von 144

Me\N/\N_Me
1) 4.00 eq. t-BuLi @ O /\.. SCHy OQ

Mw 100 °C, 300 W, 30 min Li—SH2 2y -
Mo~ Mo 2) THF, —80 °C Me \ // Me
L

N t-Bu-Si-0 *~-0-Si—t-Bu
I\I/Ie I\I/Ie n-Heptan Me/ /Li/ L\‘O Me
3 ()
92 144
CsHq4N, [Li,TMMDA-LiOSiMe,tBu-(THF)s]
102.12 g-mol™" 810.72 g*mol”’

Es wurde tert-Butyllithium (4.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
dazugegeben. Nach der Zugabe von N,N,N’,N-Tetramethylmethandiamin (1.00 eq., 1.00 mmol,
0.14 mL) wurde die Reaktionslosung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 30 min).
Danach wurde die Reaktionslésung auf —80 °C gekuihlt, mit 1.00 mL Tetrahydrofuran versetzt und

nach 2 Wochen wurden farblose Kristalle der Verbindung 144 erhalten.

6.1.6.7.1.4 Molekulstruktur im Festkorper von 145

Me
1) 4.00 eq. t-BuLi Me—NFN‘CH tBu
Mw 100 °C, 300 W, 30 min v GHe g O
2) THF, LiOtBu, -80 °C H2Cx// N0
Me\N/\N,Me o___Li/\ ) //"\-L'
I\I/I I\I/I n-Heptan \!—' }/ 1= ‘O@
e Me oY \ S CH,
-Bu~ >N \
tBu U\LI H,C N-Me
N
Me
92 145
CsH14N [Li, TMMDA-LiOtBu- (THF )],
102.12 g-mol™ 766.80 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (4.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Lésungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
dazugegeben. Nach der Zugabe von N,N,N’,N-Tetramethylmethandiamin (1.00 eq., 1.00 mmol,
0.14 mL) wurde die Reaktionsldsung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 30 min).
Danach wurde die Reaktionslésung auf —80 °C gekihlt, mit 1.00 mL Tetrahydrofuran und
Lithium-tert-butanolat (1.00 eq., 1.00 mmol, 80.0 mg) versetzt und nach 2 Wochen wurden farblose

Kristalle der Verbindung 145 erhalten.
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6.1.6.7.2 N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,6-diaminohexan

6.1.6.7.2.1 Mikrowellenbasierte

diaminohexan: optimierte Bedingungen

Deprotonierung von N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,6-

1) 1.00 eq. t-BulLi
Mw 100 °C, 300 W,

30 min, Reflux
Me 2)1.20 eq. MegsiCI SiMe3 Me
lll Me -55°C > Rt k lll
Me™ \/\/\/\N’ N/\/\/\/ “Me
| n-Heptan |
Me Me
94 142
C1oH24N2 C13H32N,Si
172.19 g-mol™" 244.23 g-mol™"

Es wurde tert-Butyllithium (1.00 eqg., 10.0 mmol, 5.26 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. Nach der Zugabe von n-Heptan (6.00 mL)
wurde N,N,N’,N*-Tetramethyl-1,6-diaminohexan (3.00 mL) dazugegeben und die Reaktionslésung
wurde mittels Mikrowellenstrahlung zum Ruckfluss erhitzt (100 °C, 300 W, 60 min). Danach wurde
die Reaktionslosung auf —50 °C gekihlt und Trimethylchlorsilan (1.20 eq., 12.0 mmol, 1.53 mL)
hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde diese
Uber Celite filtriert, das Losungsmittel entfernt. Eine erste Analyse des Rohprodukts liefert eine
Ausbeute von 1500 mg (6.15 mmol, 61%), es lieR sich jedoch ein Rest Edukt in der GC/EI-MS
Produkt
(Aluminiumoxid; n-Pentan : Diethylether 100 : 1 - 50 : 1) aufgereinigt. Das Produkt 142 wurde als
klare Flussigkeit erhalten (886 mg, 3.63 mmol, 36%).

Analyse nachweisen. Anschlie@Rend wurde das mittels S&ulenchromatographie

g d GC/EI-MS: [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min],
cStMej\é\@a\/me (70 eV, tr = 8.263 min); m/z (%): 244 (25) [(M)*], 229
b P Me (10) [(M=CHs)*], 171 (60) [(M=CsHsSi)*], 126 (100)

e
142 [(C7H1sN2)*], 73 (10) [(CsHeSi)*], 58 (90) [(CsHaN)*].
1H-NMR (600.29 MHz, CDCl): §=0.10 [s, OH; g]

1.33-1.37 [m, 4H; a], 1.45—-1.49 [m, 4H; b], 1.85
[s, 2H; c], 2.12 [s, 6H; d], 2.18 [s, 3H; €], 2.17 — 2.20
[m, 2H; ], 2.27 — 2.30 [m, 2H; f] ppm.

{IH}13C-NMR (150.94 MHz, CDCls): 8 = —0.88 [3C. g], 28.1 [2C,
a], 28.6 [2C, b], 46.0 [2C, d], 46.5 [1C, €], 50.3 [1C,

c], 60.4 [1C, f], 62.7 [1C, f] ppm.

29Gi-NMR (119.26 MHz, CDCl3): & = —1.5 ppm.
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6.1.6.7.2.2 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,6-
diaminohexan: Stéchiometrie
1) t-BuLi
Mw 100 °C, 300 W, 30 min
2) Me;SiCl )

Me 55 °C — Rt SiMes Me
N~~~ Me 0 N NP
Me N N Me
) n-Heptan )

Me Me
94 142
C1oH24N2 C13H32N3Si
172.19 g-mol™" 244.23 g-mol™"

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.29) vorgelegt und
das darin enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan
(2.00 mL) Nach der N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,6-diaminohexan
(eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.29) wurde die Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung
erhitzt (100 °C, 300 W, 30 min). Danach wurde die Reaktionslosung auf —-50 °C gekuhlt und
Nachdem die

dazugegeben. Zugabe von

Trimethylchlorsilan (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.29) hinzugetropft.
Reaktionsldosung 2 h bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde die erhaltene Ldsung mittels
GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzte Menge an Edukt, tert-Butyllithium und Trimethylchlorsilan sind
neben den gebildeten Produkten in Tabelle 6.29 aufgefihrt.

Tabelle 6.29: Ubersicht ber die eingesetzte Menge an Edukt, Lithiumalkyl, Trimethylchlorsilan und die

entstandenen Produkte.

Eintrag TMHDA t-BulLi MesSiCl Produkt
n 1.00 eq., 1.00 mmol, 2.00 eg., 2.00 mmol,  2.20 eq., 2.20 mmol,
0.21 mL 1.05 mL 0.28 mL
) 1.00 eq., 1.00 mmol, 2.00 eq., 2.00 mmol,  2.20 eq., 2.20 mmol,

0.21 mL

1.05 mL

0.28 mL
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6.1.6.7.2.3 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,6-

diaminohexan: Zusatz

1) 4.00 eq. t-BulLi

Zusatz, Mw
2) 4.20 eq. Me;SiCl .

We -55°C > Rt SiMes Me
N~~~ -Me k AN
Me N N Me
| n-Heptan |
Me Me
94 142

C1oH24N2 C13H32NSi
172.19 g-mol™ 244.23 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (4.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
und der jeweilige Zusatz (siehe Tabelle 6.30) dazugegeben. Nach der Zugabe von
N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,6-diaminohexan (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.21 mL) wurde die Reaktionslésung
mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (siehe Tabelle 6.30). Danach wurde die Reaktionslosung auf —
50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (4.20 eq., 4.20 mmol, 0.54 mL) hinzugetropft. Nachdem die
Reaktionsldsung 2 h bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde die erhaltene Ldsung mittels
GC/EI-MS analysiert. Die Art und eingesetzte Menge an Zusatz sowie die Mikrowellenbedingungen

und gebildeten Produkte sind in Tabelle 6.30 aufgeflhrt.

Tabelle 6.30: Ubersicht iiber den eingesetzten Zusatz, die verwendeten Mikrowellenbedingungen und die

entstandenen Produkte.

Eintrag Zusatz Mikrowelle Produkt
Chinuclidin 0.10 mmol, } 142, 111
1 100 °C, 300 W, 30 min
0.10 eq., 11.0 mg (Spuren), 260

Chinuclidin 0.10 mmol,
2 100 °C, 300 W, 30 min 142
0.10 eq., 11.0 mg

DMAE 1.00 mmol,
3 100 °C, 300 W, 30 min 142
1.00 eq., 0.10 mL

DMAE 1.00 mmol, 1 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 70 °C,
1.00 eqg., 0.10 mL 150 W; 30 min, 100 °C, 300 W

Chinuclidin 1.00 mmol,
5 100 °C, 300 W, 30 min =
1.00 eq., 111 mg

Chinuclidin 1.00 mmol,
6 100 °C, 300 W, 90 min -
1.00 eq., 111 mg
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Erhaltenes Produkt:

SiMe; GC/EI-MS: [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min],

SIMes
kN/\/\/\/{Me (70 eV, tr = 9.826 min); m/z (%): 316 (20) [(M)*], 301
Me (10) [(M—CHz3)*], 243 (70) [(M—C3HseSi)*], 229 (40) [(M—
260

C4H11Si)*], 130 (100) [(CeH1sNSi)*], 73 (90) [(CsHeSi)*],
58 (40) [(CsHsN)*].

6.1.6.7.2.4 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,6-

diaminohexan: Zusatz und Variation tert-Butyllithium

1) t-BuLi
Zusatz, Mw
2) Me;SiCl .

He 85°C >Rt M Me
N~~~ Me e e N N
Me N N Me
| n-Heptan |
Me Me
94 142

C1oH24N2 C13H32N,Si
172.19 g-mol™’ 244.23 g-mol™"

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.31) vorgelegt und
das darin enthaltene Lésungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan
(2.00 mL) und der jeweilige Zusatz (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.31) dazugegeben. Nach der
Zugabe von N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,6-diaminohexan (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.21 mL) wurde die
Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (siehe Tabelle 6.31). Danach wurde die
Reaktionslésung auf —50 °C gekihlt und Trimethylchlorsilan (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.31)
hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die
erhaltene Ldsung mittels GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzte Menge an tert-Butyllithium,
Trimethylchlorsilan, der Art und Menge des Zusatzes sowie die Mikrowellenbedingungen und die
gebildeten Produkte sind in Tabelle 6.31 aufgefiihrt.

Tabelle 6.31: Ubersicht iiber die eingesetzte Menge an tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan, dem verwendeten

Zusatz sowie den Mikrowellenbedingungen und die entstandenen Produkte.

Eintrag t-BulLi MesSiCl Zusatz Mikrowelle Produkt
2.00 eq., 2.20 eq., Chinuclidin
100 °C, 300 W,
1 2.00 mmol, 2.20 mmol, 2.00 mmol, 2.00 eq., o 112
min
1.05 mL 0.28 mL 224 mg
2.00 eq., 2.20 eq., Chinuclidin
100 °C, 300 W, 142,
2 2.00 mmol, 2.20 mmol, 2.00 mmol, 2.00 eq., )
90 min 260

1.05 mL 0.28 mL 224 mg
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1.00 eq., 1.20 eq., Chinuclidin
100 °C, 300 W,
3 1.00 mmol, 1.20 mmol, 1.00 mmol, 1.00 eq., ) =
30 min
0.57 mL 0.15 mL 111 mg
1.00 eq., 1.20 eq., Chinuclidin
100 °C, 300 W,
4 1.00 mmol, 1.20 mmol, 1.00 mmol, 1.00 eq., ] -
30 min
0.57 mL 0.15 mL 111 mg
) . 1 min, 50 °C, 150 W;
2.00 eq., 2.20 eq., Chinuclidin )
2 min, 70 °C, 150 W;
5 2.00 mmol, 2.20 mmol, 1.00 mmol, 1.00 eq., ) =
30 min, 100 °C,
1.05 mL 0.28 mL 111 mg
300 W
o 1 min, 50 °C, 150 W;
2.00 eq., 2.20 eq., Chinuclidin )
2 min, 70 °C, 150 W;
6 2.00 mmol, 2.20 mmol, 1.00 mmol, 1.00 eq., ) -
30 min, 100 °C,
1.05mL 0.28 mL 111 mg
300 W

6.1.6.7.2.5 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,6-

diaminohexan: Amin als Losungsmittel

1) t-BuLi
Mw 100 °C, 300 W, 30 min
2) Me;SiCl .

Me -55°C - Rt SiMes Mo
N~~~ -Me AN
Me N N Me
Me Me
94 142

C1oH24N2 C43H32N3Si
172.19 g-mol™" 244.23 g-mol™"

Es wurde tert-Butyllithium (1.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene  LOosungsmittel Uber das  Feinvakuum  entfernt.  AnschlieBend  wurde
N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,6-diaminohexan (2.00 mL) zugegeben und die Reaktionslésung mittels
Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 30 min). Danach wurde die Reaktionsldsung auf —
50 °C gekihlt und Trimethylchlorsilan (1.20 eq., 4.20 mmol, 0.54 mL) hinzugetropft. Nachdem die
Reaktionslosung 2 h bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde die erhaltene Ldsung mittels

GC/EI-MS analysiert. Es konnten das Edukt sowie das Produkt 142 nachgewiesen werden.
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6.1.6.7.2.6 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,6-
diaminohexan: Reflux

1) t-BuLi
Mw 100 °C, 300 W,
30 min, Reflux
Me 25)5M238ICF\|’1: SkIM% Me
— o 4)

N~~~ M 0 NP N
Me N N Me
) n-Heptan |
Me Me
94 142

C1oH24N2 C13H32NSi
172.19 g-mol™ 244.23 g-mol™"

Es wurde tert-Butyllithium (1.00 eq., 10.0 mmol, 5.26 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (6.00 mL)
sowie N,N,N’,N-Tetramethyl-1,6-diaminohexan (3.00 mL) zugegeben und die Reaktionslésung
mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 30 min, reflux). Danach wurde die
Reaktionslésung auf —50 °C gekihlt und Trimethylchlorsilan (1.40 eq., 11.2 mmol, 1.43 mL)
hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde die
erhaltene Lésung mittels GC/EI-MS analysiert. Es konnte das Hauptprodukt 142 sowie das Produkt

260 nachgewiesen werden.

6.1.6.7.2.7 in situ IR Spektroskopie konventionelles Erhitzen

I\I/Ie 2.00 eq. t-BulLi, SiMes3 I\I/Ie
N~ Me AT, IR-Sonde AN
Me” N N Me
| n-Heptan |
Me Me
94 142

CioH24N2 C13H32N2Si
172.19 g-mol™ 244 .23 g-mol™

Es wurde n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt und Uber die IR-Sonde wurden die Signale des n-Heptans
identifiziert und als Referenz verwendet. Anschlie3end wurde bei Raumtemperatur tert-Butyllithium
(2.00 eg., 2.00 mmol, 1.05mL, 1.9M in n-Pentan) und dann N,N,N’,N-Tetramethyl-1,6-
diaminohexan (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.21 mL) hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde
konventionell bis auf 100 °C erwarmt und wahrenddessen sind durch die IR-Sonde kontinuierlich

Spektren aufgezeichnet worden.
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6.1.6.7.2.8 Molekulstruktur im Festkdrper von 146

Me Me _
Me <\~ -Me
N Me Me Me Me N
Me 2.00 eq. t-BuLi Me™ 1% -7 Me
N Me -30°C Li—L
Me” \/\/\/\N’ / AN
| n-Heptan .
Me , N
~N
Me/N\Me Me Me
94 146
C1oH24N2 CagHesliaN4
172.19 g-mol™’ 472.56 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (1.00 mL)
und N,N,N’,N-Tetramethyl-1,6-diaminohexan (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.21 mL) dazugegeben. Danach
wurde die Reaktionslosung auf —30 °C gekiihlt und nach 7 Tagen bildeten sich farblose Kristalle der

Verbindung 146 aus.
6.1.6.7.3 N,N,N‘N“-Tetramethyl-1,3-propandiamin

6.1.6.7.3.1 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N,N‘N*Tetramethyl-1,3-

propandiamin

1) t-BulLi
Mw 100 °C, 300 W, 30 min
2) Me;SiCl )
" " -55°C - Rt SiMes "
e\N/\/\N, e N/\/\N, e
| | n-Heptan | |
Me Me Me Me
93 141
C7H1gN2 C1oH26N2Si
130.15 g-mol™’ 202.19 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.32) vorgelegt und
das darin enthaltene Lésungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. Anschliefend wurde n-Heptan
(2.00 mL) dazugegeben. Nach der Zugabe von N,N,N‘N-Tetramethyl-1,3-propandiamin
(eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.32) wurde die Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung
erhitzt (100 °C, 300 W, 30 min). Danach wurde die Reaktionslosung auf -50 °C gekuhlt und
Trimethylchlorsilan (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.32) hinzugetropft. Nachdem die
Reaktionslosung 2 h bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde die erhaltene Ldsung mittels
GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzte Menge an Edukt, tert-Butyllithium und Trimethylchlorsilan
sowie die gebildeten Produkte sind in Tabelle 6.32 aufgefuhrt.
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Tabelle 6.32: Ubersicht (iber die eingesetzte Menge an Edukt, Lithiumalkyle, Trimethylchlorsilan und die

entstandenen Produkte.

Eintrag TMPDA

1.00 eq., 1.00 mmol,

0.16 mL

1.00 eq., 1.00 mmol,

0.16 mL

8.00 eq., 8.00 mmol,

1.28 mL

6.1.6.7.3.2 Mikrowellenbasierte

t-BulLi

2.00 eg., 2.00 mmol,
1.05 mL

2.00 eqg., 2.00 mmol,
1.05 mL

2.00 eg., 2.00 mmol,
1.05 mL

Deprotonierung

propandiamin: Variation Zusatz

Me. _Me
NN

Me Me
93
C7H1gN2
130.15 g-mol™"

1) 2.00 eq. t-BulLi
Zusatz, Mw
100 °C, 300 W, 30 min
2) 2.10 eq. Me;3SiCl
-55°C —» Rt

n-Heptan

MesSiCl Produkt

2.20 eg., 2.20 mmol,
0.28 mL

2.20 eg., 2.20 mmol,
0.28 mL

2.20 eg., 2.20 mmol,
0.28 mL

von N,N,N‘N*Tetramethyl-1,3-

SiMes

141
202.19 g-mol™!

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
und der jeweilige Zusatz (siehe Tabelle 6.33) dazugegeben. Nach der Zugabe von
N,N,N‘{N*-Tetramethyl-1,3-propandiamin (1.00 eg., 1.00 mmol, 0.17 mL) wurde die Reaktionslésung
mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 30 min). Danach wurde die Reaktionsldsung
auf =50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 2.10 mmol, 0.27 mL) hinzugetropft. Nachdem
die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die erhaltene Losung mittels
GC/EI-MS analysiert. Die Art und eingesetzte Menge des Zusatzes sowie die gebildeten Produkte

sind in Tabelle 6.33 aufgefihrt.

Tabelle 6.33: Ubersicht iiber den eingesetzten Zusatz und die entstandenen Produkte.
Eintrag Zusatz Produkt

1 Chinuclidin 1.00 eq., 1.00 mmol, 111 mg -

2 Chinuclidin 0.10eq., 0.10 mmol, 11.1 mg -
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3 N-Methylpiperidin 1.00 eq., 1.00 mmol, 0.12 mL -
4 N-Methylpiperidin 0.10 eq., 0.10 mmol, 0.01 mL -
5 DMAE 1.00 eq., 1.00 mmol, 0.10 mL -
6 DMAE 0.10 eq., 0.10 mmol, 0.01 mL -

6.1.6.7.3.3 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N,N‘N*Tetramethyl-1,3-
propandiamin: Variation Zusatz katalytisch und Variation Menge an

tert-Butyllithium

1) 4.00 eq. t-BulLi

Zusatz, Mw
100 °C, 300 W, 30 min
2) 4.10 eq. Me;3SiCl SiMes
Me Me -55°C » Rt Me

NN NI T

| | n-Heptan | )

Me Me Me Me

93 141
C7H1gN2 C1oH26N2Si

130.15 g-mol™" 202.19 g-mol™!

Es wurde tert-Butyllithium (4.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL)
und der jeweilige Zusatz (siehe Tabelle 6.34) dazugegeben. Nach der Zugabe von
N,N,N’,N-Tetramethyl-1,3-propandiamin (1.00 eqg., 1.00 mmol, 0.17 mL) wurde die Reaktionslésung
mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 30 min). Danach wurde die Reaktionslésung
auf —50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (4.10 eq., 4.10 mmol, 0.53 mL) hinzugetropft. Nachdem
die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die erhaltene Lésung mittels
GC/EI-MS analysiert. Die Art und eingesetzte Menge des Zusatzes sowie die entstandenen Produkte

sind in Tabelle 6.34 aufgefiihrt.

Tabelle 6.34: Ubersicht tiber den verwendeten Zusatz sowie die entstandenen Produkte.

Eintrag Zusatz Produkt
1 Chinuclidin 0.10eq., 0.10 mmol, 11.1 mg -
2 N-Methylpiperidin 0.10 eq., 0.10 mmol, 0.01 mL -

3 DMAE 0.10 eq., 0.10 mmol, 0.01 mL -
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6.1.6.7.3.4 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N,N‘,N*-Tetramethyl-1,3-

propandiamin: Variation Mikrowelle

1) 2.00 eq. t-BulLi
0.1 eq. Chinuclidin,

Mw
2) 2.15(; 3g.fe;t3i0| SkiMes
Me. .M _ M
e N/\/\N e N/\/\N e

| | n-Heptan | |

Me Me Me Me
93 141

C7H1gN2 C1oH26N2Si

130.15 g-mol™" 202.19 g-mol™!

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Lésungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
und Chinuclidin  (0.10 eq., 0.10 mmol, 11.1 mg) dazugegeben. Nach der Zugabe von
N,N,N’,N-Tetramethyl-1,3-propandiamin (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.17 mL) wurde die Reaktionslésung
mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (siehe Tabelle 6.35). Danach wurde die Reaktionslosung auf —
50 °C gekihlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 2.10 mmol, 0.27 mL) hinzugetropft. Nachdem die
Reaktionslosung 2 h bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde die erhaltene Ldsung mittels
GC/EI-MS analysiert. Die Mikrowellenbedingungen sowie die entstandenen Produkte sind in Tabelle
6.35 aufgefiihrt. Die Analytik des Produkts befindet sich im Anschluss an die Tabelle.

Tabelle 6.35: Ubersicht iiber die verwendeten Mikrowellenbedingungen und die entstandenen Produkte.
Eintrag Mikrowelle Produkt
1 100 °C, 300 W, 30 min -

2 min, 50 °C, 0 W, PowerMax; 5 min, 100 °C, 300 W;
5 Wiederholungen

3 120 °C, 300 W, 10 min; 3 Wiederholungen 261

Erhaltenes Produkt:

Me Mo GC/EI-MS: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C

j/ (2.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 6.00 min); m/z (%): 186 (1) [(M)*],
171 (1) [(M—CHa)*], 129 (8) [(M—tBu)*], 72 (5) [tBu(CH2)*], 58 (100)
[NMe2(CH2)*], 57 (14) [(tBu)*].
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6.1.6.7.3.5 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N,N‘N*Tetramethyl-1,3-

propandiamin: Trimethylchlorstannan

1) t-BuLi
Mw
2) Me3SnCl
" " ~55°C - Rt S('M% "
e. .Me .
NN NN e
) | n-Heptan | |
Me Me Me Me
93 262
C7H1gN2 C1oH26N2Sn
130.15 g-mol™ 294.11 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, siehe Tabelle 6.36) vorgelegt und das darin enthaltene
Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL)
dazugegeben. Nach der Zugabe von N,N,N‘N-Tetramethyl-1,3-propandiamin (1.00 eg., 1.00 mmol,
0.16 mL) wurde die Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (siehe Tabelle 6.36).
Danach wurde die Reaktionslésung auf —50 °C gekuhlt und Trimethylchlorstannan (siehe Tabelle
6.36) wurde hinzugefiigt. Nachdem die Reaktionsldsung 2 h bei Raumtemperatur gerihrt wurde,
wurde die erhaltene Losung mittels GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzte Menge an tert-Butyllithium
und dem Trimethylchlorstannan sowie die Mikrowellenbedingungen und gebildeten Produkte sind in
Tabelle 6.36 aufgefihrt.

Tabelle 6.36: Ubersicht uber die eingesetzte Menge an Lithiumalkyl, dem Trimethylchlorstannan, den
Mikrowellenbedingungen sowie die entstandenen Produkte.

Eintrag t-BulLi MesSnCl Mikrowelle Produkt
1 2.00 eq., 2.00 mmol, 2.20 eq., 2.20 mmol, 100 °C, 300 W,
1.05 mL 437 mg 30 min
) 2.00 eq., 2.00 mmol, 2.20 eq., 2.20 mmol, 100 °C, 300 W,
1.05 mL 437 mg 60 min
. 3.00 eq., 3.00 mmol, 3.20 eq., 3.20 mmol, 100 °C, 300 W,
1.57 mL 636 mg 30 min
4 1.00 eq., 1.00 mmol, 1.20 eq., 1.20 mmol, 100 °C, 300 W,
0.52 mL 238 mg 30 min
e 2.00 eg., 2.00 mmol, 2.20 eg., 2.20 mmol, 120 °C, 300 W,

1.05 mL 437 mg 60 min
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6.1.6.7.3.6 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N,N‘N*Tetramethyl-1,3-

propandiamin: Amin als Lésungsmittel

1) t-BuLi
Mw 100 °C, 300 W, 30 min
2) Me;SiCl )
" " _55°C - Rt SK'M% "

e\l}l/\/\l}l’ e l}l/\/\l}l e

Me Me Me Me

93 141
C7H1gN> C1oH26N2Si
130.15 g-mol™" 202.19 g-mol™!

Es wurde tert-Butyllithium (1.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. Nach der Zugabe von
N,N,N‘N*-Tetramethyl-1,3-propandiamin  (2.00 mL) wurde die Reaktionslésung mittels
Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 30 min). Danach wurde die Reaktionslésung auf —
50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (1.20 eq., 4.20 mmol, 0.54 mL) hinzugetropft. Nachdem die
Reaktionslosung 2 h bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde die erhaltene Ldsung mittels

GC/EI-MS analysiert. Dabei konnte lediglich das Edukt nachgewiesen werden.

6.1.6.7.3.7 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N,N‘N*Tetramethyl-1,3-
propandiamin: n-Decan als Losungsmittel
1) 2.00 eq. t-BuLi

Mw 170 °C, 300 W, 30 min
2) 2.10 eq. Me;SiCl

" " 55°C - Rt SiMes "
e\N/\/\N, e NN e
| | n-Decan | |
Me Me Me Me
93 141
C7H1gN> C1oH26N2Si
130.15 g-mol™ 202.19 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Ldsungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Decan (2 mL)
dazugegeben. Nach der Zugabe von N,N,N‘N*-Tetramethyl-1,3-propandiamin (1.00 eq., 1.00 mmol,
0.16 mL) wurde die Reaktionslosung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (170 °C, 300 W, 30 min).
Danach wurde die Reaktionslésung auf =50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 2.10 mmol,
0.27 mL) hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geruhrt wurde,
wurde diese unter Eisbadkuhlung mit verdiinnter HCI (etwa 4.00 mL) versetzt und die organische
Phase abgetrennt. AnschlieRend wurde ebenfalls unter Eisbadkiihlung die wassrige Phase mit KOH
auf einen pH-Wert von ca. 13 eingestellt und mit Diethylether (3 x 4.00 mL) gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen wurden (ber Natriumsulfat getrocknet und die flichtigen
Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Die erhaltene Lésung wurde mittels GC/EI-MS

analysiert, dabei konnte nur das Edukt nachgewiesen werden.
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6.1.6.7.3.8 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von N,N,N‘N*Tetramethyl-1,3-
propandiamin: n-Butyllithium
1) n-BulLi
Mw 100 °C, 300 W, 30 min
2) Me;SiCl .
" " -55°C - Rt SiMes "
e\N/\/\N, e N/\/\N, e
| | n-Heptan | |
Me Me Me Me
93 141
C7H1gN2 C1oH26N2Si
130.15 g-mol™" 202.19 g-mol™"

Es wurde n-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 1.60 mL, 2.5 M in n-Hexan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
dazugegeben. Nach der Zugabe von N,N,N’,N-Tetramethyl-1,3-propandiamin (1.00 eq., 2.00 mmol,
0.32 mL) wurde die Reaktionslosung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 30 min).
Danach wurde die Reaktionslésung auf =50 °C gekihlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 4.20 mmol,
0.57 mL) hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geruhrt wurde,
wurde diese Uber Celite filtriert, das Ldsungsmittel entfernt und das Produkt mittels
Saulenchromatographie (Aluminiumoxid; n-Pentan : Diethylether 100 : 1 - 50 : 1) aufgereinigt. Das
Produkt 141 wurde als klare Flussigkeit erhalten (243 mg, 1.20 mmol, 60%). Des Weiteren konnten
Spuren des disubstituierten Produkts 147 mittels GC/EI-MS nachgewiesen werden.

SiMes

GC/EI-MS:  [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV,

.Me
l}l/\/\l}l
Me Me
141

H-NMR

{*H}3C-NMR

29Si-NMR

SiMeg
l}l/\/\l}l
Me Me

SiMe; GC/EI-MS:

147

tr = 6.148 min); m/z (%): 202 (10) [(M)*], 187 (4) [(M—CH3)*],
157 (10) [(M—C2HeN)*], 130 (15) [(M—CsHeSi)*], 73 (30)
[(C3HeSI)*], 58 (100) [(C3HsN)*].

(600.14 MHz, CsDs): 6 = 0.06 [s, 9H; Si(CHs)s 1.60 — 1.63 [m,
2H; NCH2CH2CH2N], 1.87 [s, 2H; NCH2Si(CHa)3], 2.22 [s, 9H;
NCHa], 2.26 — 2.32 [m, 4H; NCH2CH2CH2N] ppm.

(150.91 MHz, CeDe): 8= -1.3 [3C. Si(CHs)s], 25.8 [1C,
NCH2CH.CH2N], 45.5 und 46.3 [3C, NCHs], 49.6 [1C,
NCH:Si(CHs)3], 57.9 und 59.8 [2C, NCH2CH2CH2N] ppm.

(119.23 MHz, CDCls): & = —1.3 ppm.

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV,
tr = 8.025 min); m/z (%): 274 (5) [(M)*], 259 (7) [(M—-CHa)*],
157 (20) [(M—C2HeN)*], 130 (80) [(M—C3HsSi)*], 73 (100)
[(C3HeSi)*], 58 (40) [(CsHsN)*].
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6.1.6.7.3.9 Molekulstruktur im Festkdrper von 148

200eq.tBuli  Me. /” \ e
Me\N/\/\N,Me _80 °C /N\\ N2
I I

Me Li’ Me
Me Me n-Heptan !
t-Bu
93 148
C7H1gN2 C12H3oNoLi
130.15 g-mol™" 209.26 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eqg., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Lésungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. Nach der Zugabe von n-Heptan (2.00 mL)
und N,N,N{N*-Tetramethyl-1,3-propandiamin  (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.16 mL) wurde die
Reaktionslésung bei —80 °C gelagert und nach 1 Woche konnten farblose Kristalle erhalten werden,

welche mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse untersucht worden sind.

6.1.6.7.3.10 Molekulstruktur im Festkorper von 149

2.00 eq. n-BulLi \N P N

Me\N/\/\N,Me -80 °C \\Lil’ \\L.I,’
| | LT/ >
Me Me n-Heptan N ‘/N\
ME Me n-Bu Mée Me
93 149

C7H1gN; Co2Hs4lioNy
130.15 g-mol™ 388.47 g-mol™’

Es wurde n-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 1.60 mL, 2.5 M in n-Hexan) vorgelegt und das darin
enthaltene Lésungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. Nach der Zugabe von n-Heptan (2.00 mL)
und N,N,N{N-Tetramethyl-1,3-propandiamin  (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.16 mL) wurde die
Reaktionslésung bei —80 °C gelagert und nach 1 Woche konnten farblose Kristalle erhalten werden,

welche mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse untersucht worden sind.

6.1.6.7.3.11 Molekulstruktur im Festkorper von 150

Me
Me, Me Me\,{l
2.00 eq. n-BulLi N
Me _Me -30°C .
f}l/\/\l}l T’ 5 /LI n-Bu
n-Heptan . >
Me Me P " u/\\ \ -N
N----Lisgl St N we
Me/l\llle n-Bu"Li" n-Bu Me
93 150
C7H1gN2 CagHgoN4Lis
130.15 g-mol™’ 606.78 g-mol™"

Es wurde n-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 1.60 mL, 2.5 M in n-Hexan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. Nach der Zugabe von n-Heptan (0.50 mL)
und N,N,N{N*-Tetramethyl-1,3-propandiamin  (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.16 mL) wurde die
Reaktionslésung bei —30 °C gelagert und nach einem Tag konnten farblose Kristalle erhalten

werden, welche mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse untersucht worden sind.
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6.1.6.8 Weitere Amine
6.1.6.8.1 Nikotin

6.1.6.8.1.1 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Nikotin: optimierte Bedingungen

1) 4.00 eq. t-BuLi
Mw 100 °C, 300 W, 30 min

2) 4.10 eq. Me3SiCl SiMe;
_55° R

N N 55°C > Rt N N
| — Me n-Heptan | — Me

N tBu N

1 158

C10H1aN2 C17H30N2Si

162.12 g-mol™ 290.22 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (4.00 eq., 20.0 mmol, 10.5 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (10.0 mL)
dazugegeben. Nach der Zugabe von Nikotin (1.00 eq., 5.00 mmol, 0.80 mL) wurde die
Reaktionsldsung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W, 30 min). Danach wurde die
Reaktionslésung auf —50 °C gekihlt und Trimethylchlorsilan (4.10 eq., 20.5 mmol, 2.62 mL)
hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur gertihrt wurde, wurde diese
Uber Celite filtriert, das Losungsmittel entfernt und das Produkt mittels S&ulenchromatographie
(Aluminiumoxid; n-Pentan : Diethylether 100 : 1 - 50 : 1) aufgereinigt. Das Produkt wurde als klare
Fliussigkeit erhalten (1125 mg, 3.87 mmol, 77%). Das Produkt 158 kristallisierte innerhalb von einem
Tag aus und wurde mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse untersucht. (B2334) Neben diesem
Produkt konnten bei der saulenchromatographischen Aufreinigung auch die Nebenprodukte 77
(87 mg, 0.25 mmol, 5%) und 157 (34 mg, 0.12 mmol, 2.4%) erhalten werden, welche im Folgenden
auch mittels GC/EI-MS und NMR-Spektroskopie analysiert werden. Des Weiteren konnte

Verbindung 159 ebenfalls als Struktur im Festkdrper erhalten werden. (B2349)

Erhaltene Produkte:

GC/EI-MS: [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min],
(70 eV, tr = 10.306 min); m/z (%): 290 (10) [(M)*], 275
(20) [(M—CH3)*], 259 (7) [(M—CsHe)*], 84 (100)
[(CsH1oN)*].

H-NMR (600.29 MHz, CDCls): & = 0.36 [s, 9H; i], 1.37 [s, 9H;
h], 1.65—-1.71 [m, 1H; fl, 1.75-1.81 [m, 1H; g],
1.94 —2.02 [m, 1H; @], 2.14 — 2.20 [m, 1H; ], 2.17 [s,
3H; NCH3], 2.26 — 2.30 [m, 1H; c], 3.24 — 3.27 [m, 1H;
c], 3.30 - 3.33[t, 1H; d], 7.33 [s, 1H; b], 8.79 [s, 1H; a]
ppm.
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tBu N tBu f

159

i e
SiMe3d
C
a | \b N
— Me

{tH}3C-NMR

29Si-NMR

Elementaranalyse

GC/EI-MS:

1H-NMR

{*H}3C-NMR

29Si-NMR

Elementaranalyse

GC/EI-MS:

H-NMR

(100.6 MHz, CDCls): & = 0.53 [3C, i], 22.8 [1C, g], 30.3
[3C, h], 36.4 [1C f], 40.5 [1C, €], 56.9 [1C, ], 68.9 [1C,
d], 122.8 [1C, b], 147.40 [1C, a] ppm.

(79.52 MHz, CDCl3): & = —3.8 ppm.

Berechnet: C:70.2% H: 10.4% N: 9.6%

Gemessen: C: 70.0% H: 10.6% N: 9.5%

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min],
(70 eV, tr = 11.147 min); m/z (%): 346 (10) [(M)*], 331
(25) [(M—CHa3)*], 273 (15) [(M-SiMe3)*], 84 (100)
[(CsH1oN)*].

(600.29 MHz, CDCls): 8 =0.29 [s, 9H; i], 1.34 [s, 9H;
g], 1.48 [s, 9H; h], 1.70 — 1.74 [m, 1H; d], 1.84 — 1.89
[m, 1H; €], 1.91-1.97 [m, 1H; €], 2.04 [s, 3H; f],
217-2.22 [m, 1H; d], 2.33-2.38 [m, 1H; c],
3.26 —3.30 [m, 1H; c], 3.89 — 3.92 [q, 1H; b], 7.53 [s,
1H; a] ppm.

(150.6 MHz, CDCl3): 6 = 3.3 [3C, i], 21.9 [1C, €], 30.2
[3C, 0], 31.9[1C, h], 35.6 [1C, d], 42.7 [1C, f], 56.3 [1C,
c], 67.7 [1C, b], 124.5 [1C, a] ppm.

(119.26 MHz, CDCls): & = —6.2 ppm.

Berechnet: C:72.7% H: 11.0% N: 8.0%

Gemessen: C:72.3% H: 11.0% N: 7.6%

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min],
(70 eV, tr = 9.894 min); m/z (%): 274 (10) [(M)*], 259
(40) [(M—CHa)*], 202 (10) [(Ci3HisN2)*], 84 (100)
[(CsH10N)*].

(400.25 MHz, CDCls): 8 =1.34 [s, 9H; i], 1.45 [s, 9H;
h], 1.57 -1.65 [m, 1H; d], 1.76 —1.85 [m, 1H; €],
1.92 - 2.00 [m, 1H; €], 2.17 [s, 3H; f], 2.21 — 2.28 [m,
1H; d], 2.30-2.36 [qg, 1H; c], 3.23-3.28 [t, 1H; c],
3.73-3.77 [t, 1H; b], 7.12-7.14 [d, 1H; 4],
7.91 —7.93 [d, 1H; g] ppm.
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{*H}3C-NMR (100.64 MHz, CDCls): 8 = 22.8 [1C, €], 30.2 [1C, h],
31.3[1C, i], 36.0[1C, d], 40.3 [1C, f], 56.9 [1C, c], 66.0
[1C, b], 116.4 [1C, a], 136.7 [1C, g], 163.2 [1C, j],
164.6 [1C, K] ppm.

29Si-NMR (119.26 MHz, CDCls): & =—6.1 ppm.
GCIEI-MS: [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min],
[ NM (70 eV, tr = 9.04 min); m/z (%): 218 (50) [(M)*], 203
= e
Bu” N (10) [(M—CHa3)*], 189 (40) [(M—CzHe)*], 133 (40)
77

[(CoH12N)*], 84 (100) [(CsH1oN)*].

6.1.6.8.1.2 Deprotonierung von Nikotin: ohne Mikrowelle

1) 2.00 eq. t-BuLi

Temperatur
2) 2.20 eq. Me;SiCl

N N -55°C —» Rt N N
| P Me n-Heptan Me3S|r = Me

N N

1 Y

C1oH14N2 C14H22N2

162.12 g-mol™’ 218.18 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL)
dazugegeben. Die Reaktionslésung wurde auf —80 °C gekihlt und Nikotin (1.00 eqg., 1.00 mmol,
0.16 mL) wurde dazugegeben. AnschlieBend wurde in unterschiedlichen Zeitintervallen
Trimethylchlorsilan (2.20 eq., 2.20 mmol, 0.28 mL) dazugegeben und die Reaktion beendet.
Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die erhaltene Lésung
mittels GC/EI-MS analysiert. Die genauen Reaktionsbedingungen sowie die entstandenen Produkte

sind in Tabelle 6.37 aufgefiihrt. Die Analytik der Verbindungen erfolgt im Anschluss an die Tabelle.

Tabelle 6.37: Ubersicht iiber die verwendeten Reaktionsbedingungen sowie die entstandenen Produkte.

Eintrag Bedingungen Produkt
1 —-80 °C, 5 Minuten Y,Z
2 —-80 °C — —70 °C, 15 Minuten Y,Z
3 —80 °C — -50 °C, 45 Minuten Y,Z

4 —-80 °C — Rt, 90 Minuten Y,Z
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Erhaltene Produkte:

GC/EI-MS:  [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV,
wesC Y tr = 10.78 min); miz (%): 234 (5) [(M)*], 221 (100) [(M~CHs)*],
N 190 (20) [(M—CsHe)*], 84 (40) [(CsH1oN)"].
Y
GC/EI-MS:  [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV,
Me;Si
Mef;ﬁt\\/ v tr = 11.14 min); m/z (%): 308 (2) [(M)*], 293 (100) [(M=CHa)*],

N 221 (10) [(C1zH20N2Si)], 206 (10) [(C1:Hi7N2Si), 84 (10)
z [(CsH1oN)*], 73 [(SiMes)*].

6.1.6.8.1.3 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Nikotin: Stochiometrie

1) t-BuLi
Mw 100 °C, 300 W, 30 min
2) Me3SiCl SiMe;
-55°C > Rt

A N N N
| ~ Me n-Heptan | Z Me

N tBu” "N

1 158

C1oH1aN2 C17H30N2Si

162.12 g-mol™" 290.22 g-mol ™"

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.38) vorgelegt und
das darin enthaltene Lésungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan
(2.00 mL bzw. 10.0 mL) dazugegeben. Nach der Zugabe von Nikotin (eingesetzte Menge siehe
Tabelle 6.38) wurde die Reaktionslosung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W,
30 min). Danach wurde die Reaktionslosung auf =50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (eingesetzte
Menge siehe Tabelle 6.38) hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur
geruhrt wurde, wurde die erhaltene Lésung mittels GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzte Menge an
Edukt, tert-Butyllithium und Trimethylchlorsilan sowie die erhaltenen Produkte sind in Tabelle 6.38

dargestellt. Die Analytik der Reaktionsprodukte erfolgte bereits im vorherigen Kapitel.

Tabelle 6.38: Ubersicht (iber die eingesetzte Menge an Nikotin, tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan und die

entstandenen Produkte.
Eintrag Nikotin t-BulLi MesSiCl Produkt

1.00 eq., 1.00 mmol, 2.00 eq., 2.00 mmol, 2.20 eq., 2.20 mmol,
0.16 mL 1.05 mL 0.28 mL

1.00 eq., 1.00 mmol, 2.00 eq., 2.00 mmol, 2.20 eq., 2.20 mmol,
0.16 mL 1.05 mL 0.28 mL
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1.00 eq., 1.00 mmol,  2.00 eq., 2.00 mmol, 2.20 eq., 2.20 mmol,

3
0.16 mL 1.05 mL 0.28 mL

4 1.00 eqg., 1.00 mmol, 4.00 eq., 4.00 mmol, 4.20eq., 4.20 mmol, 77, 158, 157,
0.16 mL 2.10 mL 0.54 mL 159

. 1.00 eqg., 1.00 mmol, 4.00 eq., 4.00 mmol, 4.20 eq., 4.20 mmol, 158, 157,
0.16 mL 2.10 mL 0.54 mL 159

1.00 eq., 5.00 mmol, 4.00 eq., 20.0 mmol, 4.20 eq., 22.0 mmol,
6 Y, 158, 157

0.80 mL 10.5mL 2.80 mL

6.1.6.8.1.4 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Nikotin: Zusatz

1) 4.00 eq. t-Buli, Zusatz
Mw 100 °C, 300 W, 30 min

2) 4.20 eq. Me;SiCl SiMe;
N N -55°C —» Rt N N
| — Me n-Heptan | — Me
N tBu N
1 158
C1oH1aN2 C17H30N2Si
162.12 g-mol™ 290.22 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (4.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Lésungsmittel tUber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL
bzw. 10.0 mL) und der Zusatz (siehe Tabelle 6.39) dazugegeben. Nach der Zugabe von Nikotin
(1.00 eq., 1.00 mmol, 0.16 mL) wurde die Reaktionslosung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt
(100 °C, 300W, 30min). Danach wurde die Reaktionslosung auf -50°C gekuhlt und
Trimethylchlorsilan (4.20 eq., 4.20 mmol, 0.54 mL) hinzugetropft. Nachdem die Reaktionsldésung 2 h
bei Raumtemperatur geruhrt wurde, wurde die erhaltene Lésung mittels GC/EI-MS analysiert. Die
Art und Menge des eingesetzten Zusatzes sowie die entstandenen Produkte sind in Tabelle 6.39

aufgefihrt.

Tabelle 6.39: Ubersicht iiber den eingesetzten Zusatz und die entstandenen Produkte.

Eintrag Zusatz Produkt
1 N-Methylpiperidin 0.10 eq, 0.10 mmol, 0.01 mL 77, 158, 157, 159
2 N-Methylpiperidin 0.10 eq, 0.10 mmol, 0.01 mL 158, 157, 159

3 Chinuclidin 0.10 eq., 0.10 mmol, 0.11 mg 158, 157, 159
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6.1.6.8.1.5 Mikrowellenbasierte Deprotonierung: Variation Mikrowellenbedingungen

1) 2.00 eq. t-Buli

Mw
2) 2.20 eq. Me;SiCl SiMes
-55°C »> Rt
D D
~ Me n-Heptan Z Me
N tBu” N
1 158

C1oH1aN2 C17H30N2Si

162.12 g-mol™" 290.22 g-mol ™"

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL
bzw. 10.0 mL) dazugegeben. Nach der Zugabe von Nikotin (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.16 mL) wurde
die Reaktionslosung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (siehe Tabelle 6.40). Danach wurde die
Reaktionslésung auf —50 °C gekihlt und Trimethylchlorsilan (2.20 eq., 2.20 mmol, 0.28 mL)
hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur gertihrt wurde, wurde die
erhaltene Lésung mittels GC/EI-MS analysiert. Die jeweiligen Mikrowellenbedingungen und die

entstandenen Produkte sind in Tabelle 6.40 aufgefihrt.

Tabelle 6.40: Ubersicht tiber die eingesetzten Mikrowellenbedingungen und die entstandenen Produkte.

Eintrag Mikrowelle Produkt
1 50 °C, 300 W, 10 min 77 (hoher Umsatz), 158
2 60 °C, 300 W, 10 min 77 (hoher Umsatz), 158
3 70 °C, 300 W, 10 min 77 (hoher Umsatz), 158

6.1.6.8.1.6 Molekulstrukturen im Festkdrper von 161 und 162

2.00 eq. t-BuLi {Bu
-80 °C
N v T e T
n-Heptan e Me
G Ve Bu” N N
H H
1 161 162
C1oH14N2 Ci4H24N; Cq4H24N,
162.12 g-mol™’ 220.19 g-mol™’ 220.19 g-mol™’

Es wurde Nikotin (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.16 mL) in n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt. AnschlieRend
wurde bei —80 °C tert-Butyllithium (2.00 eg., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) zugegeben. Bei
Lagerung bei —30°C konnten die beiden Produkte in Form von farblosen Kristallen erhalten werden.

Die Verbindungen konnten mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse charakterisiert werden.
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6.1.6.8.1.7 Molekulstruktur im Festkdrper von 164

1) 2.00 eq. t-BulLi,
Mw 100 °C, 300 W, 30 min
2) 2.10 eq. Me3SiCl

-55°C —» Rt R F tBu
3) 1,4 Diiodtetrafluorbenzol —
N N -30°C | I---N\ / SiMe;
\
| NG Me n-Heptan F F
Me—N
1 164
C1oH14N2 Co3H3oN,SiF4l,
162.12 g-mol™’ 692.02 g-mol™"

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eqg., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
dazugegeben. Nach der Zugabe von Nikotin (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.16 mL) wurde die
Reaktionsldsung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 30 min, 300 W). Danach wurde die
Reaktionslésung auf —50 °C gekihlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 2.10 mmol, 0.27 mL)
hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur gerthrt wurde, wurde diese
Uber Celite filtriert, das Losungsmittel entfernt und das Produkt 158 mittels S&dulenchromatographie
(Aluminiumoxid; n-Pentan : Diethylether 20 : 1 - 10 : 1-> 5 : 1) aufgereinigt. AnschlieRend wurde
1,4-Diiodtetrafluorbenzol (1.00 eq. 0.25 mmol, 100 mg) zu der aufgereinigten Menge in 1.00 mL

n-Heptan gegeben. Nach 10 Tagen bildeten sich bei Lagerung bei —30 °C farblose Kristalle aus.
6.1.6.8.2 Tropin

6.1.6.8.2.1 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Tropin: Optimierte Bedingungen

1) 4.00 eq. t-BulLi
Mw 100 °C, 300 W, 30 min SiMes
2) 4.10 eq. Me;SiCl r

N _55°C > Rt N

Me
]

OH OSiMe;

79 167
CgH15NO C14H34NOSI,
141.12 g-mol™’ 285.19 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (4.00 eq., 12.0 mmol, 6.31 mL1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
und Chinuclidin (0.50 eq., 1.50 mmol, 160 mg) dazugegeben. Nach der Zugabe von Tropin (1.00 eq.,
3.00 mmol, 423 mg) wurde die Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 300 W,
30 min). Danach wurde die Reaktionsldsung auf —50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (4.10 eq.,
12.3 mmol, 1.57 mL) hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geruhrt
wurde, wurde diese Uber Celite filtriert, das Losungsmittel entfernt und das Produkt 167 mittels
Saulenchromatographie (Aluminiumoxid; n-Pentan : Diethylether 20 : 1 - 10 : 1) aufgereinigt. Das
Produkt 167 wurde als hellgelbe Flussigkeit erhalten (403 mg, 1.41 mmol, 47%).
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sile, GC/EI-MS: [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min],
T e (70 eV, tr = 8.55 min); m/z (%): 285 (20) [(M)*], 270
N (25) [(M=CHs)*], 212 (100) [(M—-CsHsSi)"], 196 (15)
v ogsm,L% [(C11H22NSi)*], 73 (30) [(CaHsSi)*].
167

6.1.6.8.2.2

H-NMR (600.29 MHz, CDClz): 6 = 0.05 [s, 9H; b], 0.06 [s, 9H;
al, 1.51 - 1.53 [m, 2H; d], 1.89 — 1.90 [m, 2H; f], 1.94
[s, 2H; c], 1.99 — 2.01 [m, 2H; d], 2.07 — 2.09 [m, 2H; f],
2.98 [s, 2H; €], 3.89 [s, 1H; g] ppm.

{*H}13C-NMR (150.49 MHz, CDCls): & = —1.5 [1C, b], 0.0 [1C, a] 39.3
[2C, d], 25.8 [2C, f], 43.6 [1C, c], 61.2 [2C, €], 64.9 [1C,
gl ppm.

29Sj-NMR (119.26MHz, CDCls): & = —21.9, —1.1 ppm.

Elementaranalyse Berechnet: C:58.8% H: 10.9% N: 4.9%

Gemessen: C:59.1% H: 10.8% N: 4.7%

Mikrowellenbasierte  Deprotonierung von  Tropin: Untersuchung der

Mikrowellenbedingungen und Stéchiometrien

1) t-BulLi
Mw SiMe
3
Me 2) Me,SiCl r
N 55 °C -5 Rt N
—_—
ﬁv n-Heptan ﬁv
OH OSiMe;
79 167
CgH1sNO C14H34NOSi,
141.12 g-mol™ 285.19 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.41) vorgelegt und

das darin enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan

(2.00 mL) dazugegeben. Nach der Zugabe von Tropin (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.41) wurde

die Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (siehe Tabelle 6.41). Danach wurde die

Reaktionslésung auf —=50 °C gekihlt und Trimethylchlorsilan (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.41)

hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslosung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die

erhaltene Lésung mittels GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzte Menge an Edukt, tert-Butyllithium,

dem Trimethylchlorsilan, den jeweiligen Mikrowellenbedingungen sowie den gebildeten Produkten

sind in Tabelle 6.41 dargestellt. Die Analytik des Nebenprodukts 165 befindet sich im Anschluss an

die Tabelle.
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Tabelle 6.41: Ubersicht Uber die eingesetzte Menge an Tropin, tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan, den

Mikrowellenbedingungen und die entstandenen Produkte.

Eintrag Tropin t-BulLi MesSiCl Mikrowelle Produkt
1.00 eq., 2.00 eq., 2.20 eq., 100 °C,
165, 166,
1 1.00 mmol, 2.00 mmol, 2.20 mmol, 300 W, o
141 mg 1.05 mL 0.28 mL 60 min
1.00 eq., 4.00 eq., 4.20 eq., 100 °C,
2 1.00 mmol, 4.00 mmol, 4.20 mmol, 300 W, 165
141 mg 2.10 mL 0.54 mL 60 min
1.00 eq., 2.20 eq., 2.40 eq., 100 °C,
3 2.00 mmol, 5.00 mmol, 5.40 mmol, 300 W, 165
282 mg 2.63 mL 0.69 mL 30 min
1.00 eq., 4.00 eq., 4.20 eq., 100 °C,
4 1.00 mmol, 4.00 mmol, 4.20 mmol, 300W, 166, 167
141 mg 2.10 mL 0.54 mL 30 min

Erhaltene Produkte:

Me GC/EI-MS: [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV,

tr = 6.98 min); m/z (%): 213 (40) [(M)*], 198 (25) [(M~CHs)*],

| 184 (50) [(M-CzHe)], 124 (60) [(CsHuN)*] 83 (100)
ot [(CsHoN)*], 73 (30) [(CsHsSi)"].

Me;Si GC/EI-MS:  [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV,
Meﬁ\jvsm.% tr = 7.09 min); m/z (%): 273 (10) [(M)*], 257 (20) [(M—CHs)*],
166 169 (50) [(CsH17Si2)*], 73 (100) [(C3H9eSi)*].
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6.1.6.8.2.3 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Tropin: Zusatz von Chinuclidin

1) t-BuLi, Chinuclidin

" Mw 100 °C, 300 W, 30 min SiMes
Ve 2) MeSiCl [
N _55°C - Rt N
ﬁv n-Heptan
OH OSiMe;
79 167
CaHigNO C14H34NOSI,
141.12 g-mol”’ 285.19 g-mol ™!

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.42) vorgelegt und
das darin enthaltene Losungsmittel tGber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan
(2.00 mL) und Chinuclidin (Menge siehe Tabelle 6.42) dazugegeben. Nach der Zugabe von Tropin
(eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.42) wurde die Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung
erhitzt (siehe Tabelle 6.42). Danach wurde die Reaktionsldsung auf —-50°C gekihlt und
Trimethylchlorsilan (eingesetzte Menge siehe Tabelle 6.42) hinzugetropft. Nachdem die
Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde die erhaltene Lésung mittels
GC/EI-MS analysiert. Die eingesetzte Menge an Edukt, Chinuclidin, tert-Butyllithium und

Trimethylchlorsilan sowie die entstandenen Produkte sind in Tabelle 6.42 aufgefihrt.

Tabelle 6.42: Ubersicht tiber die eingesetzte Menge an Tropin, tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan, Chinuclidin

sowie die entstandenen Produkte.

Eintrag Tropin t-BulLi MesSiCl Chinuclidin Produkt
1.00 eq., 4.00 eq., 4.20 eq.,
1.00 eq., 1.00 mmaol, 165, 166,
1 1.00 mmol, 4.00 mmol, 4.20 mmol,
111 mg 167
141 mg 2.10 mL 0.54 mL
1.00 eq., 4.00 eq., 4.20 eq.,
0.50 eq., 1.50 mmol,
2 3.00 mmol, 12.0 mmol, 12.6 mmol, 165, 167
166 mg
423 mg 6.31 mL 1.61 mL
1.00 eq., 4.00 eq., 4.20 eq.,
0.50 eq., 1.50 mmol,
3 3.00 mmol, 12.0 mmol, 12.6 mmol, 165, 167
166 mg
423 mg 6.31 mL 1.61 mL
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6.1.6.8.2.4 Molekulstruktur im Festkdrper von 172

1) 4.00 eq. t-BuLi,
Mw 100 °C, 300 W, 30 min
2) 4.20 eq. Me;SiCl

~55°C - Rt Me
M
'\lle 3) Pentafluoriodbenzol F N
30°C F ' ﬂ(‘
ﬁv n-Heptan E E OSiMe;
OH L
79 172
CgH5NO C47H23NOSIF5l
141.12 g-mol™’ 507.05 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (4.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Lésungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
dazugegeben. Nach der Zugabe von Tropin (1.00 eq., 1.00 mmol, 141 mg) wurde die
Reaktionslésung mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt (100 °C, 30 min, 300 W). Danach wurde die
Reaktionslosung auf —50 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (4.20 eq., 4.20 mmol, 0.54 mL)
hinzugetropft. Nachdem die Reaktionslésung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde diese
Uber Celite filtriert, das Losungsmittel entfernt und das Produkt 165 mittels Sdulenchromatographie
(Aluminiumoxid; n-Pentan : Diethylether 20 : 1 - 10 : 1> 5 : 1) aufgereinigt. AnschlieRend wurde
Pentafluoriodbenzol (1.00 eq. 0.25 mmol, 0.03 mL) zu der aufgereinigten Menge in 1.00 mL

n-Heptan gegeben. Nach 10 Tagen bildeten sich bei Lagerung bei —30 °C farblose Kristalle aus.
6.1.6.9 Aromaten
6.1.6.9.1 Toluol

6.1.6.9.1.1 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Toluol: ohne Ligand

1) 2.00 eq. t-BuLi
Mw 100 °C, 300 W, 60 min

" 2) 2.10 eq. Me;SiCl SiMe;
© ~50°C - Rt
n-Heptan
95 178
92.14 g-mol™’ 164.32 g-mol™"

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, siehe Tabelle 6.43) vorgelegt und das darin enthaltene
Losungsmittel uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL) sowie Toluol
(2.00 eq., 2.00 mmol, 0.21 mL) dazugegeben. Danach wurde die Reaktionslésung mit Mikrowellen
bestrahlt (100 °C, 300 W, 60 min) und anschlieRend auf —55 °C abgekuhlt und Trimethylchlorsilan
(siehe Tabelle 6.43) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und
die restliche Reaktionsldsung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach wurde mit Diethylether
(3 x 5.00 mL) extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieRend wurden alle fliichtigen

Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde anschlief3end tber
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GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.43 ist die eingesetzte Menge an Lithiumalkyl und
Trimethylchlorsilan sowie die gebildeten Produkte aufgefiihrt. Die Analytik der Verbindungen

befindet sich im Anschluss an die Tabelle.

Tabelle 6.43: Ubersicht Uber eingesetzte Menge an tert-Butyllithium und Trimethylchlorsilan und die

entstandenen Produkte.

Eintrag t-BulLi MesSiCl Produkt
1 2.00 eqg., 4.00 mmol, 2.10 mL 2.10 eq., 4.20 mmol, 0.54 mL 178, AA
2 4.00 eq., 8.00 mmol, 4.21 mL 4.20 eq., 8.40 mmol, 1.04 mL 178, AA

Erhaltene Produkte:

siMe;  GC/EI-MS:  [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min], (70 eV, tr = 4.11
min); miz (%): 164 (35) [(M)*], 149 (20) [(M=CHs)*], 91 (13) [(M—
SiCsHo)*], 73 (100) [(CsHoSi)"].

178
Me GC/EI-MS:  [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C (1.0 min)
@_t_Bu mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 4.06 min): m/z (%): 148 (27) [(M)*], 133
7 (100) [(M=CHs)"], 91 (15) [(M—=CaHa)*].
AA

6.1.6.9.1.2 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Toluol: Einsatz verschiedener Liganden

1) 2.00 eq. t-BuLi

Ligand
Mw 50 — 100 °C, 150 — 200 W, 30 min
2)2.10 eq. Me3SiCl SiMe,
Me °
-50°C > Rt
X
n-Heptan |  -SiMes
Z
95 AB
C/Hg C13H24Siz
92.14 g-mol! 236.51 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL),
der jeweilige Zusatz (siehe Tabelle 6.44) sowie Toluol (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.21 mL) dazugegeben.
Danach wurde die Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (1 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C,
150 W; 2 min, 70 °C, 150 W; 20 min, 90 °C, 200 W) und anschlieend auf —55 °C abgekihlt und
Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 4.20 mmol, 0.54 mL) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt
mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionslésung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach
wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, iber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieRend

wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde
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anschlielend Uber GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.44 ist die eingesetzte Menge an Lithiumalkyl

und Trimethylchlorsilan sowie die gebildeten Produkte aufgefiihrt. Die Analytik der Verbindungen

befindet sich im Anschluss an die Tabelle.Tabelle 6.44: Ubersicht iiber den verwendeten Zusatz und die

entstandenen Produkte.

Eintrag Zusatz

N-Methylpyrrolidin

Produkt

178, AA, BF, AB, BG,

1
0.10 eq., 0.20 mmol, 0.02 mL BH
N-Methylpyrrolidin 178, AA, BF, AB, BG,
2
0.50 eq., 1.00 mmol, 0.10 mL BH
N-Methylpyrrolidin 178, AA, BF, AB, BG,
3
1.00 eg., 2.00 mmol, 0.20 mL BH
N-Methylpiperidin 178, AA, BF, AB, BG,
4
1.00 eq., 2.00 mmol, 0.24 mL BH, 109, 263
Chinuclidin 178, AA, BF, AB, BG,
5
0.10 eq., 0.20 mmol, 0.02 g BH, 263
Chinuclidin 178, AA, BF, AB, BG,
6
1.00 eq., 2.00 mmol, 0.22 g BH, 263
, DMAE 178, AA, BF, AB, BG,
0.10 eq., 0.20 mmol, 0.02 mL BH, 263, 264
DMAE
8 178
1.00 eq., 2.00 mmol, 0.20 mL
Erhaltene Produkte:
Me GC/EI-MS:  Isomer 1: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
@SiMeg, 250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 4.11 min); m/z
=

(%): 164 (14) [(M)*], 149 (100) [(M-CHa)*], 133 (5) [(M—
C2He)*], 91 (5) [(M—SiCsHo)*], 73 (4) [(CsHeSi)*].

BF

Isomer 2:[80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 4.18 min); m/z
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SiMe3

AB

SiMe3

SiMea
BG

N
MesSi[ _J-SiMes
(@

BH

|\S'M
- olvle
_ 3

| Dsim
—Tolvle
> 3

SiMe3

SiMes

GC/EI-MS:

GC/EI-MS:

GC/EI-MS:

(%): 164 (11) [(M)*], 149 (100) [(M-CH2), 133 (3) [(M—
C:2He)*], 91 (3) [(M—-SiCsHo)*], 73 (4) [(C3HeSi)*].

Isomer 3: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 4.58 min); m/z
(%): 164 (20) [(M)*], 149 (100) [(M—CHs)*], 133 (98) [(M-
(C2He)*], 91 (22) [(M—SIiCsHo)*], 73 (15) [(C3HeSi)*].

Isomer 1:[80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 8.00 min); m/z
(%): 236 (10) [(M)*], 221 (8) [(M—CHz3)*], 206 (4) [(M—Cz2He)*],
148 (70) [(M-SiCsH12)*], 133 (50) [(M-SiCsH1s)*], 73 (100)
[(C3HeSI)*].

Isomer 2: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 7.57 min); m/z
(%): 236 (10) [(M)*], 221 (7) [(M—CH?3)*], 206 (2) [(M—C2He)*],
148 (80) [(M-SiCsH12)*], 133 (10) [(M—SiCsH1s)*], 73 (100)
[(CsHeSIi)*].

Isomer 3: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 7.88 min); m/z
(%): 236 (13) [(M)*], 221 (25) [(M—CHz3)*], 206 (3) [(M—C2He)"],
148 (93) [(M-SiCaH12)*], 133 (8) [(M-SiCsH1s)*], 73 (100)
[(C3HeSi)*].

Isomer 1: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 10.53 min); m/z
(%): 308 (12) [(M)*], 293 (11) [(M—CHs3)*], 220 (73) [(M-
SiCaH12)*], 205 (78) [(M—SiCsHis)*], 73 (100) [(CsHsSi)*].

Isomer 2: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 10.88 min); m/z
(%): 308 (5) [(M)*], 292 (7) [(M—CHz3)*], 277 (4) [(M—C2He)"],
220 (27) [(M-SiC4H12)*], 205 (52) [(M-SiCsH15)*], 73 (100)
[(C3HeSi)*].

Isomer 1: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 13.24 min); m/z
(%): 380 (9) [(M)*], 365 (4) [(M-CHs)*], 292 (24) [(M-
SiCaH12)*], 219 (21) [(C12H19Si2)*], 73 (100) [(C3HsSi)*].

Isomer 2: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 13.44 min); m/z
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(%): 380 (7) [(M)*], 365 (3) [(M-CHsa)*], 292 (16) [(M-
SiC4H12)*], 219 (37) [(C12H19Si2)*], 73 (100) [(C3HeSi)*].

SiMe; GC/EI-MS:  [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C
MeSSi\)IMe (2.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 3.70 min); m/z (%): 200
263 (7) [(M)*], 185 (8) [(M—CHa)*], 112 (27) [(M-SiCaH12)*], 97

(10) [(M—=SiCsHa1s)*], 73 (100) [(C3HeSi)*].

rSiMee, GC/EI-MS:  [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C
Messio/\/N‘Me (2.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 4.96 min); m/z (%): 233
264 (3) [((M)*], 218 (7) [(M—CH3)*], 160 (15) [(M-SiCsHo)*], 130

(100) [(CeH1sNSI)*], 73 (31) [(C3sHeSi)*].

6.1.6.9.1.3 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Toluol: Variation der Menge an
tert-Butyllithium
1) 2.00 eq. t-Buli

0.10 eq. N-Methylpiperidin
Mw 100 °C, 300 W, 60 min

2)2.10 eq. Me;3SiCl SiMe;

Me ~50°C - Rt Me

X
n-Heptan + ||  SiMe;z

=

95 178 BF
C7Hg C1oH16Si C1oH16Si

92.14 g-mol™’ 164.32 g-mol™" 164.32 g-mol™"

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, siehe Tabelle 6.45) vorgelegt und das darin enthaltene
Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. Anschlie@Rend wurde n-Heptan (2.00 mL),
N-Methylpiperidin (0.10 eq., 0.20 mmol, 0.02 mL) sowie Toluol (1.00 eqg., 2.00 mmol, 0.21 mL)
dazugegeben. Danach wurde die Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (100 °C, 300 W,
60 min) und anschlieBend auf —-55 °C abgekuhlt und Trimethylchlorsilan (siehe Tabelle 6.45)
hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche
Reaktionslésung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieend wurden alle flichtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde anschlieRend tber GC/EI-MS analysiert.
In Tabelle 6.45 ist die eingesetzte Menge an Lithiumalkyl und Trimethylchlorsilan sowie die

gebildeten Produkte aufgefihrt.
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Tabelle 6.45: Ubersicht tiber die eingesetzte Menge an tert-Butyllithium und Trimethylchlorsilan und die

entstandenen Produkte.

Eintrag t-BulLi MesSiCl Produkt
1 2.00 eg., 4.00 mmol, 2.20 mL  2.10 eq., 4.20 mmol, 0.54 mL 178, AA, BF; AB
2 4.00 eq., 8.00 mmol, 4.21 mL 4.20 eq., 8.40 mmol, 1.04 mL AA, BF
3 1.20 eq., 2.40 mmol, 1.26 mL  1.40 eq., 2.80 mmol, 0.36 mL 178, AA, AB; BF

6.1.6.9.1.4 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Toluol: Einsatz von DMAE unter

milderen Mikrowellenbedingungen

1) 2.00 eq. t-BuLi

1.00 eq. DMAE
Mw 50 — 60 °C, 50 W, 30 min
2) 2.20 eq. Me;SiCl SiMes,
Me o
-50°C —» Rt
n-Heptan
95 178
CsHg C1oH46Si
92.14 g-mol™" 164.32 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 10.0 mmol, 5.26 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (8.00 mL),
DMAE (1.00 eq., 5.00 mmol, 0.50 mL) sowie Toluol (1.00 eq., 5.00 mmol, 0.53 mL) dazugegeben.
Danach wurde die Reaktionsldsung mit Mikrowellen bestrahlt (2 min, 50 °C, 50 W; 30 min, 60 °C,
50 W) und anschlieend auf -55°C abgekiuhlt und Trimethylchlorsilan (2.20 eq., 11.0 mmol,
1.41 mL) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die
restliche Reaktionsldsung mit 20 mL Wasser versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL)
extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieend wurden alle flichtigen Bestandteile
unter vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde anschlieRend Uber GC/EI-MS
analysiert. Die Aufreinigung des Produktgemisches wurde durch eine Kugelrohrdestillation
(Druck 1013 mbar, 178: Ofentemperatur 187 °C) vorgenommen. Aufgrund von Problemen bei der

Destillation konnte keine Ausbeute bestimmt werden.
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SiMe;  'H-NMR: (400.25 MHz, CDCls): 6 = 0.00 [s, 9H; CH2Si(CHs)s], 2.09 [s,
2H; CH2Si(CHz)3], 7.01 [d, 2H; CHortho], 7.08 [t, 1H; CHmeta],
7.22 [t, 2H; CHpara] ppm.

178
{*H}3C-NMR: (100.6 MHz, CDCls): & = — 1.9 [3C; CH2Si(CHs)3], 27.0 [1C;

CCH2Si(CHs)s], 123,8 [1C; CHpara, 128.0 [2C; CHrmea], 128.1
[ZC' CHorthO]a 140.5 [1C. CipSO] ppm.

29Si-NMR: (79.52 MHz, CDCls): 6 = 1.30 [1 Si; CH2Si(CHzs)3] ppm.

6.1.6.9.1.5 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Toluol: Erhéhung der Ansatzgrof3e

1) 4.00 eq. t-BulLi
0.10 eq. N-Methylpiperidin
Mw 100 °C, 300 W, 30 min

2)4.20 eq. Me;3SiCl SiMes
Me °
-50°C > Rt
X
n-Heptan |  —SiMes
Z
95 AB
C7Hg C13H24Si;
92.14 g-mol™’ 236.51 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (4.00 eq., 20.0 mmol, 10.5 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (7.00 mL),
N-Methylpiperidin (0.10 eq., 0.50 mmol, 0.06 mL) sowie Toluol (1.00 eq., 5.00 mmol, 0.53 mL)
dazugegeben. Danach wurde die Reaktionsldsung mit Mikrowellen bestrahlt (2 min, 50 °C, 50 W,
30 min, 60 °C, 50 W) und anschlielend auf —55 °C abgekuhlt und Trimethylchlorsilan (4.20 eq.,
21.0 mmol, 2.68 mL) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert
und die restliche Reaktionslosung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach wurde mit Diethylether
(8 x 5.00 mL) extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlie3end wurden alle flliichtigen
Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde anschlieend Uber
GC/EI-MS analysiert, dabei wurde das disubstituierte Produkt AB und das trisubstituierte Produkt

BG nachgewiesen.
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6.1.6.9.1.6 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Toluol: Erhéhung der AnsatzgrofRe und
optimierte Reaktionsfiihrung
1) 2.00 eq. t-BuLi

1.00 eq. N-Methylpyrrolidin
Mw 50 - 100 °C, 150 — 200 W, 30 min

2) 2.20 eq.Me3SiCl SiMes
Me °
-50°C > Rt
n-Heptan
95 178
92.14 g-mol™’ 164.32 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 10.0 mmol, 5.26 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (8.00 mL),
N-Methylpyrrolidin (1.00 eqg., 5.00 mmol, 0.50 mL) sowie Toluol (1.00 eq., 5.00 mmol, 0.53 mL)
dazugegeben. Danach wurde die Reaktionslosung mit Mikrowellen bestrahlt Mikrowellen (2 min,
50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C, 150 W; 20 min, 90 °C, 200 W) und anschlieBend
auf —55 °C abgekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.20 eq., 11.0 mmol, 1.41 mL) hinzugetropft. Nach 2 h
wurde das Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionslésung mit 20 mL
Wasser versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und anschlieRend wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt.
Das Reaktionsprodukt wurde anschlieRend Uber GC/EI-MS analysiert, dabei konnte das
monosubstituierte Produkt 178 und am Ringeinfach BF sowie in Spuren das di-, tri- und
tetrasubstituierte Produkt AB, BG, BH.

6.1.6.9.1.7 insitu IR Spektroskopie konventionelles Heizen und N-Methylpiperidin als Ligand

M 2.00 eq. t-Buli, SiMej
€ 1.00 eq. N-Methylpiperidin
AT, IR-Sonde
n-Heptan
95 178
92.14 g-mol™’ 164.32
g-mol™’

Es wurde n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt und uber die IR-Sonde wurden die Signale des n-Heptans
identifiziert und als Referenz verwendet. Anschliel3end wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol,
1.05mL, 1.9M in n-Pentan), N-Methylpiperidin (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.10 mL) sowie Toluol
(2.00 eg., 1.00 mmol, 0.11 mL) hinzugegeben. Die Reaktionslosung wurde konventionell erwarmt

wahrend durch die IR-Sonde kontinuierlich Spektren aufgezeichnet worden sind.
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6.1.6.9.1.8 in situ IR Spektroskopie: konventionelles Heizen und DMAE als Ligand

3.00 eq. t-BuLi, SiMes
Me 1.00 eq. DMAE
AT, IR-Sonde
n-Heptan
95 178
C7Hg C1oH16Si
92.14 g-mol™ 164.32 g-mol™

Es wurde n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt und Uber die IR-Sonde wurden die Signale des n-Heptans
identifiziert und als Referenz verwendet. Anschlie3end wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol,
1.05mL, 1.9M in n-Pentan), DMAE (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.10 mL) sowie Toluol (1.00 eq.,
1.00 mmol, 0.11 mL) hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde konventionell erwarmt wéhrend

durch die IR-Sonde kontinuierlich Spektren aufgezeichnet worden sind.

6.1.6.9.1.9 in situ-IR Spektroskopie: Mikrowelle

1) 2.00 eq. t-Buli,
1.00 eq. N-Methylpiperidin, IR-Sonde
2) Mw 50 - 100 °C, 150 — 200 W, 30 min

M 3) IR-Sonde SiMej;
e 4) 2.10 eq. Me;SiCl
-50 °C — Rt
n-Heptan
95 178
C7Hg C1oH16Si
92.14 g-mol™" 164.32 g-mol™"

Es wurde n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt und uber die IR-Sonde wurden die Signale des n-Heptans
identifiziert und als Referenz verwendet. AnschlieRend wurde bei— 20 °C tert-Butyllithium (2.00 eq.,
2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan), N-Methylpiperidin (1.00 eqg., 1.00 mmol, 0.10 mL) sowie
Toluol (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.11 mL) nacheinander hinzugegeben. Die Reaktionsldsung wurde auf
Raumtemperatur erwarmt und die IR-Messung beendet. Danach wurde die Reaktionslésung mit
Mikrowellen (2 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C, 150 W; 20 min, 90 °C, 200 W)
bestrahlt. Die orangefarbene Suspension wurde unter Rihren fir 15 Minuten von der IR-Sonde
vermessen und anschlieRend wurde bei — 80 °C Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 2.10 mmol, 0.27 mL)
hinzugetropft. Die Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur erwadrmt und Uber Nacht geruhrt.
Qualitativ wurde der Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert. Es konnten die Verbindung 178,
sowie Spuren der Verbindungen 263, 109, AB, AA, BF, BG und BH nachgewiesen werden.
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6.1.6.9.1.10 Molekulstruktur im Festkdrper von 183
1) 6.00 eq. t-BulLi / \
Me 0.10 eq. N-Methylpiperidin o)
Mw 100 °C, 300 W, 40 min C\O‘ L3 \
© 2)6.20 eq. THF LT
n-Heptan @_:

95 183
C7Hs C7H7Li(C4HgO0)3
92.14 g-mol™’! 314.39 g-mol™

Eine tert-Butyllithium-L6sung (6.00 eq., 12.0 mmol, 6.32 mL, 1.9 M in n-Pentan) wurde vorgelegt und
das n-Pentan durch eine Druckverminderung entfernt. Dazu wurden n-Heptan (2.00 mL), Toluol
(2.00 eg., 2.00 mmol, 0.21 mL) und N-Methylpiperidin (0.10 eqg., 0.20 mmol, 0.02 mL) gegeben und
die LOosung mit Mikrowellen (30 min, 100 °C, 300 W) bestrahlt. AnschlieBend wurde das
Losungsmittel entfernt und bei —70°C Tetrahydrofuran (1.00 mL) hinzugegeben. Die
Reaktionslosung wurde zur Kristallisation bei — 80 °C gelagert. Nach 13 d wurden orangefarbene

Kristalle beobachtet, die mittels Einkristallréntgenstrukturanalyse untersucht wurden.

1H-NMR: (400.25 MHz, CeDe): & = 3.33 [s, 2H; CCHoLi], 5.76 [t, 1H; CHpara], 6.32 [d,
2H, CHortho], 654 [t, 2H, CHme[a] ppm

{*H}3C-NMR: (100.6 MHz, CéDe): & = 36.0 [1C; CCHLi], 118.3 [2C; Corno], 123.2 [1C;
Cparal, 128.9 [2C; Crmeta], 160.6 [1C; (CH)2CCHoLi] ppm.

“Li-NMR (155.55 MHz, CeDe): 6 = 0.6 [1Li; CHLi] ppm.

6.1.6.9.2 Molekilstruktur im Festkérper von 10

1) Mw 80 °C, 300 W, 30 min Q
Me Li 2) THF, -80 °C o Q
"

Me>|/

Me n-Heptan
M M
e Me e
7 10
Cy4Hgli [t-BuLi-(THF)s]
64.09 g-mol-1 280.26 g-mol~"

Es wurde tert-Butyllithium (1.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Anschlie@end wurde n-Heptan (2.00 mL)
dazugegeben und die Reaktionsldsung wurde mittels Mikrowellenstrahlung (80 °C, 300 W, 20 min)
erhitzt. Danach wurde das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und bei —80 °C
Tetrahydrofuran (1.00 mL) dazugegeben. Die Verbindung konnte mittels

Einkristallrontgenstrukturanalyse untersucht werden.

1H-NMR (400.25 MHz, CeDe): & = 0.81 [9H, s, C(CHs)3], 1.57 [12H, s, OCH2CH3], 3.61
[12H, s, OCH2CHz] ppm.
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{tH}C-NMR (150.94 MHz, CsDs): & = 14.6 [1C, C(CHa)3], 26.2 [6C, OCH2CHz], 29.6 [1C,
C(CHpa)3], 68.4 [6C, OCH2CH2z] ppm.

7Li-NMR (233.3 MHz, CsDe): & = 0.70 ppm.

6.1.6.9.3 para-Xylol

6.1.6.9.3.1 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von para-Xylol: Variation der Menge an
tert-Butyllithium
1) t-Buli

0.10 eq. N-Methylpiperidin
Mw 100 °C, 300 W, 60 min

SiMes
Me 2) Me,SiCl
~50°C - Rt SiMe,
n-Heptan
Me Me
926 191
CgH1po C14H26Siy
106.17 g-mol™" 250.53 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, siehe Tabelle 6.46) vorgelegt und das darin enthaltene
Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. Anschlie@Rend wurde n-Heptan (2.00 mL),
N-Methylpiperidin (0.10 eq., 0.20 mmol, 0.02 mL) sowie p-Xylol (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.25 mL)
dazugegeben. Danach wurde die Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (100 °C, 300 W,
60 min) und anschlieBend auf —-55 °C abgekuhlt und Trimethylchlorsilan (siehe Tabelle 6.46)
hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche
Reaktionslésung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieend wurden alle flichtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde anschlieRend tber GC/EI-MS analysiert.
In Tabelle 6.46 ist die eingesetzte Menge an Lithiumalkyl und Trimethylchlorsilan sowie die
gebildeten Produkte aufgefuhrt. Die Analytik der Verbindungen befindet sich im Anschluss an die
Tabelle.

Tabelle 6.46: Ubersicht Uiber die eingesetzte Menge an tert-Butyllithium und Trimethylchlorsilan und die

entstandenen Produkte.

Eintrag t-BulLi MesSiCl Produkt
0.80 eq., 1.60 mmol, 1.00 eq., 2.00 mmol,
1 188, 191, 190, 189, BI
0.84 mL 0.26 mL
1.20 eq., 2.40 mmol, 1.40 eq., 2.80 mmol,
2 188, 191, 190, 189, BI

1.26 mL 0.36 mL



6 Experimentalteil

301

2.00 eq., 4.00 mmol,

2.20 eq., 4.40 mmol,
0.56 mL

4.20 eq., 8.40 mmol,
1.07 mL

188, 191, 190, 189, BI

188, 191, 190, 189, BI

3
2.11 mL
4 4.00 eq., 8.00 mmol,
4,21 mL
Erhaltene Produkte:
SiMes GC/EI-MS:
Me
188
Me GC/EI-MS:
SiM63
Me
189
SiMe; GC/EI-MS:
Me3Si
190
SiMes GCI/EI-MS:
SiMe;
Me
191
SiMeg GC/EI-MS:
X
| ——tBu
=
Me

[80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C
(2.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 5.21 min); m/z (%): 178
(50) [(M)*], 163 (25) [(M—CHz3)*], 105 (12) [(M-SiCsHo)*], 73
(100) [(CsH9eSi)*].

[80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C (1.0
min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 5.70 min); m/z (%): 178 (28)
[(M)*], 163 (100) [(M—CHs)*], 105 (10) [(M-SiC3H9)*], 73 (7)
[(C3sHeSi)*].

[80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C (1.0
min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 8.48 min); m/z (%): 250 (13)
[(M)*], 235 (12) [(M—CHB3)*], 162 (100) [(M-SiCsH12)*], 73 (64)
[(C3HeSI)*].

[80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C (1.0
min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 8.91 min); m/z (%): 250 (19)
[(M)*], 235 (7) [(M—CH3)*], 162 (81) [(M-SiCaH12)*], 147 (77)
[(M=SiCsH1s)*], 73 (100) [(C3HaSi)*].

[80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C (1.0
min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 9.04 min); m/z (%): 234 (25)
[(M)*], 219 (14) [(M-CH3)*], 207 (5) [(M—C:zHs)*], 73 (100)
[(C3HeSi)*], 57 (10) [(C4aHo)*].
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6.1.6.9.3.2 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von para-Xylol: 100 °C

1) t-BuLi
0.10 eq. N-Methylpiperidin
Mw 50 — 100 °C, 150 — 200 W, 30 min SiMes
Me 2) Me,SiCl
- 50 °C > Rt SiMes
n-Heptan
Me Me
96 191
CgHio C14H26Siz
106.17 g-mol™ 250.53 g-mol™"

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, siehe Tabelle 6.47) vorgelegt und das darin enthaltene
Lésungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL),
N-Methylpiperidin (0.10 eq., 0.20 mmol, 0.02 mL) sowie p-Xylol (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.25 mL)
dazugegeben. Danach wurde die Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (2 min, 50 °C, 150 W,
2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C, 150 W; 20 min, 90 °C, 200 W) und anschliel3end auf -55 °C
abgekihlt und Trimethylchlorsilan (siehe Tabelle 6.47) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das
Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionsldsung mit 10 mL Wasser
versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, iber Magnesiumsulfat getrocknet
und anschlieBend wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das
Reaktionsprodukt wurde anschlieRend Uber GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.47 ist die eingesetzte
Menge an Lithiumalkyl und Trimethylchlorsilan sowie die gebildeten Produkte aufgefiihrt. Die

Analytik der Verbindungen befindet sich im Anschluss an die Tabelle.

Tabelle 6.47: Ubersicht Uiber die eingesetzte Menge an tert-Butyllithium und Trimethylchlorsilan und die

entstandenen Produkte.

Eintrag t-BulLi MesSiCl Produkt
0.80 eq., 1.60 mmol, 1.00 eq., 2.00 mmol,
191, 190, 188, BI, 265, 189
0.84 mL 0.26 mL
2.00 eq., 4.00 mmol, 2.20 eq., 4.40 mmol,
191, 190, 188, BI, 265, 189
211 mL 0.56 mL

Erhaltenes Produkt:

SiMe3 GC/EI-MS:  [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C
(2.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 11.83 und 12.62 min);
m/z (%): 322 (18) [(M)*], 307 (4) [(M—CHs)*], 234 (47) [(M—
SiCaH12)*], 219 (47) [(M=SiCsH1s)*], 159 (22) [(C10H13Si)*],
146 (37) [(CoH10Si)*] 73 (100) [(C3HeSi)*].

SiMe3

Me3Si
265
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6.1.6.9.3.3 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von para-Xylol: Erhéhung der Ansatzgréfi3e

(100 °C)

Me

96
CgH1o
106.17 g-mol™

1) t-BulLi
0.10 eq. N-Methylpiperidin
Mw 50 - 100 °C, 150 — 200 W, 30 min SiMes,
2) Me;SiCl
-50°C > Rt
n-Heptan
Me
188
C11H4gSi
178.35 g-mol™"

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 10.0 mmol, 5.26 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin

enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (5.00 mL),
N-Methylpiperidin (0.10 eq., 0.50 mmol, 0.06 mL) sowie p-Xylol (1.00 eq., 5.00 mmol, 0.62 mL)
dazugegeben. Danach wurde die Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (2 min, 50 °C, 150 W,
2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C, 150 W; 20 min, 90 °C, 200 W) und anschlieRend auf —-55 °C
abgekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.20 eq., 11.00 mmol, 1.41 mL) hinzugetropft. Nach 2 h wurde

das Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionslésung mit 10 mL Wasser

versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, iber Magnesiumsulfat getrocknet

und anschlieend wurden alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das

Reaktionsprodukt wurde anschlie3end Uber GC/EI-MS analysiert. Es konnten das monosubstituierte
Produkt 188 und diie Verbindungen 189, 190, 191, BJ und 265 nachgewiesen werden.

Me3Si

SiMe;

X
_SiMeg
\/

Me
BJ

GC/EI-MS:

Isomer 1:[80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10
°C/min — 250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr =
11.96 min); m/z (%): 322 (9) [(M)*], 307 (2) [(M—CHs3)"],
234 (27) [(M=SiC4H12)*], 219 (100) [(M-SiCsH1s)*],
159 (11) [(C1oH13Si)*], 73 (55) [(CsHseSi)*].

Isomer 2:[80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10
°C/min — 250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr =
12.08 min); m/z (%): 322 (18) [(M)*], 307 (4) [(M-
CHa)*], 234 (15) [(M=SiCsH12)*], 219 (20) [(M—
SiCsHis)*], 161 (6) [(C1oH13Si)*], 73 (100) [(CsHsSi)*].

Isomer 3:[80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10
°C/min — 250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr =
12.52 min); m/z (%): 322 (21) [(M)*], 307 (7) [(M—
CHs)*], 234 (45) [(M-SiCsH12)*], 219 (100) [(M-
SiCsHis)*], 159 (14) [(C10H13Si)*], 73 (92) [(C3HeSi)*].
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6.1.6.9.3.4 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von para-Xylol: 70 °C

1) 2.00 eq. t-BulLi
0.10 eq. N-Methylpiperidin
Mw 50 - 70 °C, 150 W, 20 — 25 min

SiMe3
Me 2) 2.20 eq. Me,SiCl
-50°C — Rt
n-Heptan
Me Me
96 188
CgH1o CqqH1gSi
106.17 g-mol™" 178.35 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL),
N-Methylpiperidin (0.10 eq., 0.20 mmol, 0.02 mL) sowie p-Xylol (1.00 eqg., 2.00 mmol, 0.25 mL)
dazugegeben. Danach wurde die Reaktionsldsung mit Mikrowellen bestrahlt (siehe Tabelle 6.48)
und anschlieBend auf —55 °C abgekihlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 4.20 mmol, 0.56 mL)
hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche
Reaktionslésung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieend wurden alle flichtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde anschlieRend tber GC/EI-MS analysiert.
In Tabelle 6.48 sind die verwendeten Mikrowellenbedingungen sowie die gebildeten Produkte

aufgefiihrt. Die Analytik der Verbindungen befindet sich im Anschluss an die Tabelle.
Tabelle 6.48: Ubersicht tiber die verwendeten Mikrowellenbedingungen und die entstandenen Produkte.
Eintrag Reaktionsfuhrung Produkt

2 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C, 150 W; 5 min, 70 °C,
1 188
150 W

) 2 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C, 150 W; 10 min, 188
70 °C, 150 W
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6.1.6.9.3.5 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von para-Xylol: Erhéhung der Ansatzgréi3e

(70 °C)
1) 2.00 eq. t-BulLi
0.10 eq. N-Methylpiperidin
Mw 50 — 70 °C, 150 W, 20 — 25 min SiMes
Me 2) 2.20 eq. Me;SiCl
-50°C > Rt
n-Heptan
Me Me
96 188
CsgHio C11H4gSi
106.17 g-mol™" 178.35 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 10.0 mmol, 5.26 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (5.00 mL),
N-Methylpiperidin (0.10 eq., 0.50 mmol, 0.06 mL) sowie p-Xylol (1.00 eqg., 5.00 mmol, 0.62 mL)
dazugegeben. Danach wurde die Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (2 min, 50 °C, 150 W,
2min, 60°C, 150W; 10 min, 70°C, 150W) und anschlieBend auf -55°C abgekihlt und
Trimethylchlorsilan (2.20 eq., 11.00 mmol, 1.41 mL) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt
mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionsldsung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach
wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieend
wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohrprodukt
wurde zuerst durch Kugelrohrdestillation (Druck 0.4 mbar, Ofentemperatur 40 —70 °C) und
anschlieBend saulenchromatographisch aufgereinigt, jedoch konnte das Produkt nicht sauber isoliert
werden. Qualitativ wurde der Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert und die Verbindung 188

konnte nachgewiesen werden.

6.1.6.9.3.6 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von para-Xylol: Temperaturabhangigkeit

des Reaktionsfortschritts

1) 2.00 eq. t-Buli
0.10 eq. N-Methylpiperidin

Mw 50 — 100 °C, 150 — 200 W, 30 min SiM
€3
Me 2) 2.20 eq. Me3SiCl
-50°C - Rt
n-Heptan
Me Me
96 188
CgH1g CyqHqgSi

106.17 g-mol™ 178.35 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eqg., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL),
N-Methylpiperidin (0.10 eq., 0.20 mmol, 0.02 mL) sowie p-Xylol (1.00 eqg., 2.00 mmol, 0.25 mL)
dazugegeben. Insgesamt wurden finf identische Ansétze angefertigt, welche mit Mikrowellen (2 min,
50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C, 150 W; 20 min, 90 °C, 200 W) bestrahlt wurden.
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Der Reaktionsfortschritt wurde untersucht, indem die Reaktion bei den in Tabelle 6.49 aufgefiihrten
Temperaturen gestoppt wurde. Die erhaltenen Suspensionen wurden auf — 50 °C abgekihlt und
Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 4.20 mmol, 0.56 mL) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt
mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionslésung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach
wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, tUber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieend
wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde
anschlieBend tber GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.49 sind die jeweilige maximale Temperatur

sowie die Produkte fir den jeweiligen Reaktionsfortschritt aufgefihrt.

Tabelle 6.49: Ubersicht tiber die maximale Temperatur und entstandene Produkte der jeweiligen Reaktionen.

Eintrag Maximale Temperatur Produkte
1 60 °C 188
2 70 °C 188
3 75 °C 188
4 80 °C 188
5 85 °C 188, 191

6.1.6.9.3.7 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von para-Xylol: 40 — 60 °C

1) 2.00 eq. t-Buli
0.10 eq. N-Methylpiperidin

Mw 40 — 60 °C, 150 W, 45 — 60 min .
SIMeg,
Me 2) 2.10 eq. Me3SiCl
-50°C —» Rt
n-Heptan
Me Me
96 188
C8H1O C11H1gsi
106.17 g-mol™ 178.35 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL),
N-Methylpiperidin (0.10 eq., 0.20 mmol, 0.02 mL) sowie p-Xylol (1.00 eqg., 2.00 mmol, 0.25 mL)
dazugegeben. Danach wurde die Reaktionsldsung mit Mikrowellen bestrahlt (siehe Tabelle 6.50)
und anschlieBend auf —55 °C abgekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 4.20 mmol, 0.56 mL)
hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche
Reaktionsldsung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieRend wurden alle flichtigen Bestandteile unter

vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde anschlieRend tber GC/EI-MS analysiert.
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In Tabelle 6.50 sind die verwendeten Mikrowellenbedingungen sowie die gebildeten Produkte

aufgefihrt.

Tabelle 6.50: Reaktionsfiihrung der Mikrowelle und entstandene Produkte.

Eintrag Reaktionsfiihrung Produkte
1 2 min, 50 °C, 150 W; 45 min, 60 °C, 150 W 188
2 1h,40°C, 150 W 188

6.1.6.9.3.8 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von para-Xylol: optimierte Bedingungen

1) 2.00 eq. t-Buli
0.10 eq. N-Methylpiperidin
Mw 50 - 100 °C, 150 — 200 W, 30 min

SiMe3
Me 2) 2.10 eq. Me;SiCl
-50°C - Rt SiMes
n-Heptan
Me Me
96 191
CgHio C14H26Si;
106.17 g-mol™ 250.53 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL),
N-Methylpiperidin (0.10 eq., 0.20 mmol, 0.02 mL) sowie p-Xylol (1.00 eqg., 2.00 mmol, 0.25 mL)
dazugegeben. Danach wurde die Reaktionsldsung mit Mikrowellen bestrahlt (2 min, 50 °C, 150 W,
2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C, 150 W; 20 min, 90 °C, 200 W). Die erhaltene orangefarbene
Suspension wurde inert filtriert und mit n-Heptan (10.0 mL) gewaschen. Der zurtickgebliebene
orangefarbene Feststoff wurde in kaltem Tetrahydrofuran (15.0 mL) gel6st. AnschlieBend wurden
4,00 mL der Losung separiert und bei —80°C zur Kristallisation gelagert Die restliche
Reaktionslosung wurde auf — 70 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.26 mL)
hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche
Reaktionslésung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieend wurden alle fliichtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt. Qualitativ wurde der Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert.
Folgende Verbindungen konnten nachgewiesen werden 188, 189, 191, 190, Bl, 265 und BJ, BK,
BL.
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Erhaltene Produkte:

SiMes GC/EI-MS: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250
°C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 14.00 min); m/z
(%): 394 (17) [(M)*], 379 (4) [(M—CH3)*], 306 (17) [(M—
SiCsH12)*], 291 (42) [(M-SiCsHis5)*], 218 (39)

Ll N .
Me3Si— /_SIM63

Me3Si
BK [(C12H19Si2)*], 73 (100) [(C3H9eSi)*].
SiMes GC/EI-MS: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250
y S._H;{S"Vles °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 14.06 min); m/z
Gasl S/\SiM% (%): 394 (14) [(M)*], 379 (19) [(M—CHa)*], 306 (3) [(M—
Me SiCsH12)*], 291 (16) [(M-SiCsHis)*], 218 (24)
BL [(C12H10Si2)*], 73 (100) [(CsHeSi)*].

6.1.6.9.3.8.1 optimierte Bedingungen: Erh6hung der Ansatzgrol3e

1) 0.50 eq. t-BulLi
0.10 eq. N-Methylpiperidin
Mw 50 — 100 °C, 150 — 200 W, 30 min

SiMe3
Me 2) 0.55 eq. Me,SiCl
-50°C - Rt SiMe,
n-Heptan
Me Me
96 191
CgH1o C14H26Si2
106.17 g-mol™" 250.53 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (0.50 eq., 10.0 mmol, 5.26 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (8.00 mL),
N-Methylpiperidin (0.10 eqg., 0.50 mmol, 0.06 mL) sowie p-Xylol (1.00 eq., 20.00 mmol, 2.46 mL)
dazugegeben. Danach wurde die Reaktionslésung mit Mikrowellen (2 min, 50 °C, 150 W; 2 min,
60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C, 150 W; 20 min, 90 °C, 200 W) bestrahlt. Die erhaltene orangefarbene
Suspension wurde inert filtriert und mit n-Heptan (20.0 mL) gewaschen. Der zurtckgebliebene
orangefarbene Feststoff wurde in kaltem Tetrahydrofuran (15.0 mL) geldst. Zur roten Losung wurde
bei — 50 °C Trimethylchlorsilan (0.55 eq., 11.0 mmol, 1.41 mL) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das
Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionsldsung mit 10 mL Wasser
versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, iber Magnesiumsulfat getrocknet
und anschlieBend wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das
erhaltene Rohrprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation (Druck 0.4 mbar, 188, 189: Ofentemperatur
80 °C, 190, 191: Ofentemperatur 87 °C) aufgereinigt.
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Erhaltene Produkte:

SiMe;

188

SiMe

189

GC/EI-MS:

H-NMR:

{tH}3C-NMR:

{*H}Si-NMR

GC/EI-MS:

H-NMR:

{*H}3C-NMR:

{*H}2Si-NMR

GC/EI-MS:

[80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C
(2.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 5.21 min); m/z (%):
178 (50) [(M)*], 163 (25) [(M—CHa)*], 105 (12) [(M—
SiCsHo)*], 73 (100) [(C3HseSi)*].

(400.25 MHz, CDCls): & = 0.02 [s, 9H; CH2Si(CHa)3], 0.31
[s, 9H: CSi(CHa)s], 2.03 [s, 2H; CCH2Si(CHa)s], 2.29 [s, 3H;
CCHs], 6.89 [d, 2H; CHCHCCHs], 7.02 [d, 2H;
CHCHCCH3] ppm.

(100.6 MHz, CDCl): & = — 1.9 [3C; CH2Si(CHs)3], 20.9 [1C;
CCH3, 26.4[1C; CCH:Si(CHa)], 127.9 [2C;
CCHCHCCHj], 128.8 [2C; CHCHCCH;] ppm.

(79.52 MHz, CDCls): 6 = 1.07 [1Si; CH2Si(CHs3)s] ppm.

[80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C
(1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 5.70 min); m/z (%):
178 (28) [(M)*], 163 (100) [(M—CHas)*], 105 (10) [(M—
SiCsHo)*], 73 (7) [(C3HeSi)*].

(400.25 MHz, CDCls): & = 0.03 [s, 9H; CH2Si(CHs)3], 2.32
[s, 3H; CHC(CHs)CH], 2.43 [s, 3H: CHC(CHs)CSi], 6.96 [d,
3Jyn =7.8Hz, 1H; CHCHC(CHs)], 7.09 [dd,
3Jpm = 7.8 Hz, 4Jup = 2.0 Hz, 1H; C(CHs)CHCCH], 7.23
[d, 2Jun = 2.0 Hz, 1H; CSICHC(CH)3] ppm.

(100.6 MHz, CDCls): 6 = — 0.9 [3C; CH2Si(CHs)3], 21.0 [1C;
CHC(CH3)CH], 22.4[1C; CHC(CH3)CSi ], 128.1 [IC;
CHCHC(CH3)], 129.7 [1C; C(CHs)CHCCH], 125.4 [1C;
CSIiCHC(CH)3] ppm.

(79.52 MHz, CDCls): & = — 4.58 [1Si; CSi(CHs)3] ppm.

[80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C
(2.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 8.48 min); m/z (%):
250 (13) [(M)*], 235 (12) [(M—CHz3)*], 162 (100) [(M—
SiC4H12)*], 73 (64) [(C3HeSi)*].
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SiMe IH-NMR: (400.25 MHz, CDCls): 5 = 0.01 [s, 18H; CH2Si(CHa)3], 2.03
[s, 4H; CCH2Si(CH3)3], 7.16 — 7.19 [m, 4H; CHaromat] ppm.
{*H}'3C-NMR: (100.6 MHz, CDCls): & = — 1.9 [6C; CCH2Si(CHa)s], 27.7
Me;Si
™ 190 [2C; CCH2Si(CHa)s], 134.4 [4C, CCHCHC] ppm.

{*H}?*Si-NMR (79.52 MHz, CDCls): & = 1.37 [2Si; CCH2Si(CHs)s] ppm.
SiMes GCI/EI-MS: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C
SiMeg (2.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 8.91 min); m/z (%):
250 (19) [(M)*], 235 (7) [(M-CHs)*], 162 (81) [(M-

Me SiC4H12)*], 147 (77) [(M-SiCsH1s)*], 73 (100) [(CsHeSi)*].

191

IH-NMR: (400.25 MHz, CDCls): 6 = 0.02 [s, 9H; CH2Si(CHs3)3], 0.31

{*H}3C-NMR:

{1H}?Si-NMR

[s, 9H; CSi(CHs)3], 2.24 [s, 2H; CCH2Si(CHa)a], 2.29 [s, 3H;
CCHs], 6.95 [d, 3Juu = 7.8 Hz, 1H; CHCHC(CHSa)], 7.05
[dd, 2Jun = 7.8 Hz, “Juu = 2.0 Hz, 1H; CHCCHCH], 7.23
[d, “Jun = 2.0 Hz, 1H; CHCCHCSI(CHs)3] ppm.

(100.6 MHz, CDCls): & = — 0.9 [3C; CH:Si(CHz)3], 0.8 [3C;
CSi(CHs)s], 21.0 [1C; CCHs], 26.0 [1C; CCH2Si(CHa)s],
128.1 [1C; CCHCHC(CHs)], 129.7 [1C; CCHCHC(CH3)],
135.4 [1C; CCHCSI(CHs)s] ppm.

(79.52 MHz, CDCl3): & = — 5.21 [1Si; CSi(CHa)3], 1.81 [1Si:
CCH2Si(CHzs)s] ppm.
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6.1.6.9.3.9 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von para-Xylol: Ausbeute

1) 2.00 eq. t-BulLi
1.00 eq. Chinuclidin
Mw 50 — 100 °C, 150 — 200 W, 30 min

SiMe3
Me 2) 2.10 eq. Me,SiCl
-50°C - Rt SiMes
n-Heptan
Me Me
96 191
CgH1o C14H26Siz
106.17 g-mol™ 250.53 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. Anschlieend wurde n-Heptan (2.00 mL),
Chinuclidin  (1.00 eg., 1.00 mmol, 111 mg) sowie p-Xylol (1.00eq., 1.00 mmol, 0.13 mL)
dazugegeben. Danach wurde die Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (2 min, 50 °C, 150 W,
2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C, 150 W; 20 min, 90 °C, 200 W). Die erhaltene orangefarbene
Suspension wurde auf — 70 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.26 mL) wurde
hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche
Reaktionslésung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieend wurden alle flichtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde saulenchromatographisch (Silica, n-Pentan :
Diethylether 20 : 1 - 10: 1 - 5: 1) aufgereinigt und das monosubstituierte Produkt 188 konnte mit
einer Ausbeute von 7% (13.0 mg, 0.07 mmol), das disubstituierte Produkt 191 mit einer Ausbeute
von 33% (82.0 mg, 0.33 mmol) und das dreifach substiuierte Produkt BJ mit einer Ausbeute von
20% (66.0 mg, 0.20 mmol) erhalten werden.

6.1.6.9.3.10 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von para-Xylol: Einsatz verschiedener

Liganden

1) 2.00 eq. t-BulLi, Ligand

Mw 50 — 100 °C,
150 — 200 W, 30 min SiMe;
Me 2) 2.10 eq. MesSiCl s
~50°C > Rt Wies
n-Heptan
Me Me
96 191
CgH10 C14H263i2
106.17 g-mol™’ 250.53 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eqg., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Giber das Feinvakuum entfernt. Anschlieend wurde n-Heptan (2.00 mL),
der Ligand (siehe Tabelle 6.51) sowie p-Xylol (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.25 mL) dazugegeben. Die
Reaktionslosung wurde mit Mikrowellen (2 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C,
150 W; 20 min, 90 °C, 200 W) bestrahlt. Die erhaltene orangefarbene Suspension wurde auf — 50
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°C abgekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 4.20 mmol, 0.54 mL) dazugegeben. Die
Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und tber Nacht gertihrt. Qualitativ wurde der
Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.51 sind die Art und eingesetzte Menge an
Ligand sowie die gebildeten Produkte aufgefihrt.

Tabelle 6.51: Ubersicht iber die Art und eingesetzte Menge an Ligand und gebildeten Produkte der

zugehdrigen Reaktionen.
Eintrag Ligand Produkte

N-Methylpyrrolidin
1 188, 190, 191, 265, BJ, BK, BL,
0.10 eq., 0.20 mmol, 0.02 mL

N-Methylpyrrolidin
2 188, 190, 191, 265, BJ, BK, BL
0.50 eq., 1.00 mmol, 0.10 mL

N-Methylpyrrolidin
3 188, 190, 191, 265, BJ, BK, BL
1.00 eq., 2.00 mmol, 0.20 mL

N-Methylpiperidin
4 188, 190, 191, 265, BJ
0.10 eq., 0.20 mmol, 0.02 mL

N-Methylpiperidin
5 188, 190, 191, 265, BJ
0.50 eqg., 1.00 mmol, 0.12 mL

N-Methylpiperidin
6 188, 190, 191, 265, BJ
1.00 eq., 2.00 mmol, 0.24 mL

Chinuclidin
7 188, 190, 191, 265, BJ
0.10 eq., 0.20 mmol, 0.02 g

Chinuclidin
8 188, 190, 191, 265, BJ
0.50 eq., 1.00 mmol, 0.11 g

Chinuclidin
9 188, 190, 191, 265, BJ
1.00 eq., 2.00 mmol, 0.22 g

DMAE
10 188, 190
0.50 eq., 1.00 mmol, 0.10 mL
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6.1.6.9.3.11 Molekulstruktur im Festkdrper 192

1) 2.00 eq. t-BulLi, Me . o

1.00 eq. N-Methylpiperidin, Me Lix-CHg ~ L

Me Mw 50 — 100 °C, \ LI// y
150 — 200 W, 30 min Hoa N 7N L Ho\ e

2G| Li< 2%
2) Rt L ~. Me
N--L | Li--N
n-Heptan Me i

Me

--Li Li< ;
H;- “H,C
Me Me'@c\z />Li/ \ e,

96 )
N @ nMe
C8H10 MeM
106.17 g-mol”! € O
192
CgaH126Li12Ng
1303.2 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL),
N-Methylpiperidin (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.10 mL) sowie p-Xylol (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.12 mL)
dazugegeben. Danach wurde die Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (2 min, 50 °C, 150 W,
2min, 60 °C, 150W; 2min, 70°C, 150W; 20 min, 90 °C, 200 W). Der Ansatz wurde zur
Kristallisation bei Raumtemperatur gelagert. Nach 3 Monaten wurden rote Kristalle beobachtet, die

mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse untersucht wurden.

6.1.6.9.3.12 in situ IR Spektroskopie: konventionelles Heizen und N-Methylpiperidin als

Ligand
Me 100 2.0[?[(;'(1. tr;Blul._i, y SiMej
.00 eq. N-Methylpiperidin .
AT, IR-Sonde SiMes
n-Heptan
Me Me
96 191
CeHio C14H26Siy
106.17 g-mol™’ 250.53 g-mol”!

Es wurde n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt und Uber die IR-Sonde wurden die Signale des n-Heptans
identifiziert und als Referenz verwendet. Anschliel3end wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol,
1.05mL, 1.9 M in n-Pentan), N-Methylpiperidin (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.10 mL) sowie p-Xylol
(1.00 eq., 1.00 mmol, 0.12 mL) hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde konventionell erwarmt

wahrend durch die IR-Sonde kontinuierlich Spektren aufgezeichnet worden sind.
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6.1.6.9.4 meta-Xylol

6.1.6.9.4.1 Mikrowellenbasierte  Deprotonierung von  meta-Xylol:  Variation der

Mikrowellenbedingung

1) 2.00 eq. t-BulLi
0.10 eq. N-Methylpiperidin

Mw 50 - 100 °C,
150 — 200 W, 20 — 30 min
Me 2) 2.10 eq. MeSiCl SiMe,
-50°C > Rt
n-Heptan
Me Me
97 196
CsgHio C11H4gSi
106.17 g-mol™ 178.35 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL),
N-Methylpiperidin (0.10 eq., 0.20 mmol, 0.02 mL) sowie m-Xylol (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.25 mL)
dazugegeben. Die Reaktionslésung wurde mit Mikrowellen (siehe Tabelle 6.52) bestrahlt. Die
erhaltene orangefarbene Suspension wurde auf — 50 °C abgekihlt und Trimethylchlorsilan (2.20 eq.,
4.40 mmol, 0.56 mL) dazugegeben. Die Reaktionsldsung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und
Uber Nacht gerthrt. Durch Zugabe von Wasser (5.00 mL) wurde die Reaktion beendet und mit
Diethylether (2 x 5.00 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel entfernt. Qualitativ wurde der Reaktionsverlauf
durch GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.52 sind Reaktionsbedingungen sowie die gebildeten
Produkte aufgefuhrt. Im Anschluss an die Tabelle befindet sich die Analytik der Verbindungen.

Tabelle 6.52: Ubersicht iiber die Reaktionsbedingungen und Produktbildung der entsprechenden Reaktionen.
Eintrag Reaktionsfihrung Produkte

2 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C, 150 W; 10 min, 70 °C,
150 W

196, AE

2 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C,
2 196, AE, 197, AF
150 W; 20 min, 100 °C, 200 W

Erhaltene Produkte:

SiMe, GC/EI-MS:  [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C (1.0

min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 5.05 min); m/z (%): 178 (22)

Vo [(M)*], 163 (12) [(M—CHa)*], 105 (6) [(M=SiCsHs)*], 73 (100)
196 [(CsHsSi)*].
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Me GC/EI-MS:  [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C (1.0
Me;Si—I- = min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 5.24 min); m/z (%): 178 (15)
Me [(M)*], 163 (100) [(M—CHas)*], 105 (4) [(M-SiCsHo)*], 73 (5)
AE [(C3HsSi)*].
SiMe GC/EI-MS:  [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C (1.0
min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 8.11 min); m/z (%): 250 (14)
SiMe; [(M)*], 235 (13) [(M—CHa)*], 162 (100) [(M-SiC4H12)*], 149 (12)
197 [(CoH12Si)*], 73 (59) [(C3HoeSi)*].
SiMe; GC/EI-MS:  Isomer 1: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
X 250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 8.82 min); m/z (%):
| /_?\;“6"93 250 (20) [(M)*], 235 (9) [(M=CHa)*], 162 (87) [(M=SiCaH12)*], 147
AF (93) [(M=SiCsHis)*], 73 (100) [(C3HoeSi)*].

6.1.6.9.4.2 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von meta-Xylol: optimierte Bedingungen

1) 2.00 eq. t-BulLi
0.10 eq. N-Methylpiperidin

Mw 50 — 100 °C,
Me 150 — 200 W, 30 min SiMes
2) 2.10 eq. Me3SiCl
@\ -50°C > Rt | SN

—SiMe
n-Heptan 3

Me ZMe

97 AF

CsgHio C14H26Siz

106.17 g-mol™ 250.53 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL),
N-Methylpiperidin (0.10 eq., 0.20 mmol, 0.02 mL) sowie m-Xylol (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.25 mL)
dazugegeben. Die Reaktionslésung wurde mit Mikrowellen (2 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C,
150 W; 2 min, 70 °C, 150 W; 20 min, 90 °C, 200 W) bestrahlt. Die erhaltene orangefarbene
Suspension wurde inert filtriert und mit n-Heptan (10.0 mL) gewaschen. Der zurtckgebliebene
orangefarbene Feststoff wurde in kaltem Tetrahydrofuran (10.0 mL) geldst. Anschlie3end wurden
4.00 mL der Losung separiert und bei —80 °C zur Kristallisation gelagert. Die restliche
Reaktionslésung wurde auf — 70 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 4.20 mmol, 0.54 mL)
dazugegeben. Die Reaktionsldsung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und tUber Nacht gerihrt.
Durch Zugabe von Wasser (5.00 mL) wurde die Reaktion beendet und mit Diethylether (2 x 5.00 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Qualitativ wurde der Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert. Es wurden
196, AE und 197 nachgewiesen.
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6.1.6.9.4.3 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von meta-Xylol: Erh6hung der Ansatzgréi3e

1) 0.50 eq. t-BulLi
0.025 eq. N-Methylpiperidin

Mw 50 - 100 °C,
150 — 200 W, 30 min
Me 2) 0.55 eq. Me;3SiCl SiMe3
©\ ~50°C - Rt
AN

n-Heptan |  -+SiMes

Me = Me

97 AF

CgHio C14H26Si,

106.17 g-mol™’ 250.53 g-mol™"!

Es wurde tert-Butyllithium (0.50 eq., 10.0 mmol, 5.26 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. Anschlieend wurde n-Heptan (8.00 mL),
N-Methylpiperidin (0.025 eq., 0.50 mmol, 0.06 mL) sowie m-Xylol (1.00 eq., 20.00 mmol, 2.46 mL)
dazugegeben. Danach wurde die Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (2 min, 50 °C, 150 W,
2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C, 150 W; 20 min, 90 °C, 200 W). Die erhaltene orangefarbene
Suspension wurde inert filtriert und mit n-Heptan (30.0 mL) gewaschen. Der zurtckgebliebene
orangefarbene Feststoff wurde in kaltem Tetrahydrofuran (30.0 mL) geldst. Zur Lésung wurde bei
— 70 °C Trimethylchlorsilan (0.55 eq., 11.0 mmol, 1.41 mL) hinzugetropft. Die Losung wurde auf
Raumtemperatur erwdrmt und Uber Nacht gerihrt. Beendet wurde die Reaktion durch Zugabe von
Wasser (20.0 mL) und die wassrige Phase wurde mit Diethylether (2 x 20.0 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tGber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
entfernt. Aufgereinigt wurde die zurlickgebliebene Lésung durch eine Kugelrohrdestillation (Druck
0.4 mbar, 196: Ofentemperatur 77 °C, 197: Ofentemperatur 80 °C). Die Analytik zur GC/EI-MS steht
in Kapitel 6.3.2.1. Aufgrund von einer zu geringen Produktmenge konnte Verbindung 197 im NMR
nicht vollstandig charakterisiert werden.

Erhaltene Produkte:

SiMeg 1H-NMR: (400.25 MHz, CDCls): & = — 0.01 [s, 9H; Si(CHs)3], 2.04 [s,
2H; CCH:Si(CH3)s], 2.30 [s, 3H; CCHs, 6.79 [d,

Ve 33y = 7.5 Hz, 1H; CHCHCHg], 6.80 [d, 3Jun = 7.5 Hz, 1H;
196 CH:CCHCH], 6.81 [s, 1H; CH:CCHCCHs], 7.10 [t

8Jnn = 7.5 Hz, 1H; CHCHCH, ] ppm.

{IH}*C-NMR:  (100.6 MHz, CDCls): & = — 1.9 [3C; Si(CHa)a], 21.4 [1C;
CCHa], 26.8 [1C; CCH2Si(CHs)s], 124.6 [1C; CHCHCCHj],
125.1 [1C; CH2CCHCH], 128.0 [1C; CHCHCH], 128.9 [1C;
CH>CCHCCH3] ppm.

{1H}?°Si-NMR:  (79.52 MHz, CDCl3): & = 1.14 [1Si; CCH2Si(CHs)s] ppm.



6 Experimentalteil 317

SiMe; H-NMR: (400.25 MHz, CDCl3): 6 = 0.03 [s, 18H; CH2Si(CHs)s], 2.04
[s, 4H; CCH2Si(CHs)3], 7.11 [t, 1H; CH2CCHCCHs] ppm.
SiMe3
{*H}3C-NMR:  (100.6 MHz, CDCls): & = — 0.9 [6C; CH2Si(CHs)3], 26.9 [2C;
197

CCH2Si(CHa)3], 127.8 [LC; CHCHCCH] ppm.

{IH}®Si-NMR:  (79.52 MHz, CDCls): & = 1.4 [2Si; CCH2Si(CHs)s] ppm.

6.1.6.9.4.4 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von meta-Xylol: Einsatz verschiedener
Liganden
1) 2.00 eq. t-BulLi, Ligand

Mw 50 - 100 °C,
150 — 200 W, 30 min

SiM
Me 2) 2.10 eq. Me,SiCl Wies
©\ -50°C > Rt X
—SiMe
n-Heptan | 3
Me = Me
97 AF
CsgHio C14H26Si,
106.17 g-mol™ 250.53 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL),
Ligand (siehe Tabelle 6.53) sowie m-Xylol (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.25 mL) dazugegeben. Die
Reaktionslosung wurde mit Mikrowellen (2 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C,
150 W; 20 min, 90 °C, 200 W) bestrahlt. Die erhaltene orangefarbene Suspension wurde auf — 50
°C abgeklhlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 4.20 mmol, 0.54 mL) dazugegeben. Die
Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur erwéarmt und Gber Nacht gerihrt. Qualitativ wurde der
Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.53 sind die eingesetzte Menge an Ligand

sowie die gebildeten Produkte aufgefihrt.
Tabelle 6.53: Ubersicht tiber die eingesetzte Menge an Ligand und die gebildeten Produkte.

Eintrag Ligand Produkte

N-Methylpyrrolidin
1 196, 197, AE, AF
0.50 eq., 1.00 mmol, 0.10 mL

Chinuclidin
2 196, 197
1.00 eq., 2.00 mmol, 0.22 g

DMAE
3 196, 197
1.00 eq., 2.00 mmol, 0.20 mL
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Erhaltene Produkte:

SiMe; GCI/EI-MS: Isomer 2:[80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min

X — 250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 8.80 min);

| /_Sh‘/il“:% m/z (%): 250 (19) [(M)*], 235 (12) [(M—CHa)*], 162 (52)
AF [(M=SiCsH12)*], 147 (23) [(M=SiCsH1s)*], 73 (100)

[(C3HeSi)*].

6.1.6.9.4.5 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von meta-Xylol: Ausbeute

1) 2.00 eq. t-BulLi
1.00 eq. Chinuclidin
Mw 50 - 100 °C,
Ve 150 — 200 W, 30 min SiMes

2) 2.10 eq. Me;SiCl
@\ -50°C > Rt | N
_SiMe3
Me n-Heptan _—

Me
97 AF
CgH1o C14H26Siz
106.17 g-mol™ 250.53 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. Anschlieend wurde n-Heptan (2.00 mL),
Chinuclidin  (1.00 eq., 1.00 mmol, 111 mg) sowie m-Xylol (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.13 mL)
dazugegeben. Danach wurde die Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (2 min, 50 °C, 150 W,
2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C, 150 W; 20 min, 90 °C, 200 W). Die erhaltene orangefarbene
Suspension wurde auf — 70 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (1.00 eg., 2.00 mmol, 0.26 mL) wurde
hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche
Reaktionslésung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieend wurden alle flichtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde saulenchromatographisch (Silica, n-Pentan :
Diethylether 20 : 1 - 10: 1 - 5: 1) aufgereinigt und das monosubstituierte Produkt 196 konnte mit
einer Ausbeute von 41% (73.0 mg, 0.41 mmol), das disubstituierte Produkt 197 mit einer Ausbeute

von 52% (131 mg, 0.52 mmol) erhalten werden.
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6.1.6.9.4.6 in situ IR Spektroskopie — DMAE als Ligand

3.00 eq. t-BulLi, SiMe
Me 1.00 eq. DMAE ’
©\ AT, IR-Sonde | x

n-Heptan 1 SiMe3

Me = Me

97 AF

CgH1o C14H26Siz

106.17 g-mol™ 250.53 g-mol™"

Es wurde n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt und uber die IR-Sonde wurden die Signale des n-Heptans
identifiziert und als Referenz verwendet. Anschliel3end wurde tert-Butyllithium (3.00 eq., 3.00 mmol,
1.57mL, 1.9 M in n-Pentan), DMAE (1.00 eqg., 1.00 mmol, 0.10 mL) sowie m-Xylol (1.00 eq.,
1.00 mmol, 0.12 mL) hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde konventionell erwarmt wahrend

durch die IR-Sonde kontinuierlich Spektren aufgezeichnet worden sind.

6.1.6.9.4.7 in situ-IR Spektroskopie: Mikrowelle

1) 3.00 eq. t-BulLi,

1.00 eq. DMAE
Me IR-Sonde SiMe;
2) Mw 50 - 100 °C, 150 — 200 W, 30 min
©\ 3) IR-Sonde S
|  —SiMeg
Me n-Heptan = Me
97 AF

CgH1o C14H26Siz

106.17 g-mol™ 250.53

g-mol™’

Es wurde n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt und Uber die IR-Sonde wurden die Signale des n-Heptans
identifiziert und als Referenz verwendet. AnschlieRend wurde bei— 20 °C tert-Butyllithium (3.00 eq.,
3.00 mmol, 1.57 mL, 1.9 M in n-Pentan), DMAE (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.10 mL) sowie m-Xylol
(1.00 eg., 1.00 mmol, 0.12 mL) nacheinander hinzugegeben. Die Reaktionslosung wurde auf
Raumtemperatur erwarmt und die IR-Messung beendet. Danach wurde die Reaktionslésung mit
Mikrowellen (2 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C, 150 W; 20 min, 90 °C, 200 W)

bestrahlt. Die Reaktionslésung wurde unter Rihren fir 15 Minuten von der IR-Sonde vermessen.
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6.1.6.9.4.8 in situ-IR Spektroskopie: Durchflusszelle

1) 3.00 egq. t-BuLi,

Me 1.00 eq. DMAE SiMe;
IR-Sonde, Durchflusszelle
Mw 100 °C, 300 W X

Hoot |  —TSiMes

Me n-Heptan = Me

97 AF

CgH1o C14H26Siz

106.17 g-mol™ 250.53 g-mol™"

Es wurde n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt und Uber die IR-Sonde wurden die Signale des n-Heptans
identifiziert und als Referenz verwendet. AnschlieRend wurde bei— 20 °C tert-Butyllithium (2.00 eq.,
32.0 mmol, 16.8 mL, 1.9 M in n-Pentan), DMAE (1.00 eqg., 16.0 mmol, 1.60 mL) sowie m-Xylol
(1.00 eq., 1.00 mmol, 0.12 mL) nacheinander hinzugegeben. AnschlieBend wurde eine Spritze mit
n-Heptan befillt und mittels Spritzenpumpe durch einen Teflonschlauch befordert. Das
Lésungsmittel wurde in einer Durchflusszelle von der IR-Sonde detektiert und als Referenzsignal
benutzt. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung in eine Spritze aufgezogen und mit einer
Spritzenpumpe durch den Teflonschlauch geférdert, welcher abschnittsweise durch die Mikrowelle
fahrt und mit Mikrowellen (100 °C, 300 W) bestrahlt wurde. Ein erster Vorlauf wurde dabei ohne den
Einsatz von Mikrowellenstrahlung mittels IR-Sonde in der Durchflusszelle vermessen um ein

Spektrum ohne den Einfluss von Mikrowellenstrahlung als Vergleich zu haben.

6.1.6.9.4.9 Molekulstruktur im Festkorper 198

1) 2.00 eq. t-BuLi
1.00 eq. DMAE
Mw 50 - 100 °C,

150 - 200 W, 30 min RN

2)6.14 eq. THF (\o\ /Li\;\g,,/ _> A "._)“O_)
Me- \ MeeN-Me MG
Me n-Heptan N/ L ! y y

AN ¥
Me/g\l (O
Me K/ !

5\1\

Me
97 Me 198
CgH1o [(CgHg)Liz(C4H1oNO)e],
106.17 g-mol™" 2 x 682.51 g-mol™"

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Lésungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. Dazu wurden n-Heptan (2.00 mL), m-Xylol
(2.00 eq., 2.00 mmol, 0.25 mL) und bei— 70 °C DMAE (1.00 eqg., 2.00 mmol, 0.20 mL) hinzugegeben
und die Lésung mit Mikrowellen (2 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C, 150 W; 10 min, 70 °C, 150 W;
20 min, 100 °C, 200 W) bestrahlt. Die Reaktionsldsung wurde inert filtriert und der Feststoff mit
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n-Heptan (10.0 mL) gewaschen. Der Feststoff wurde in kaltem Tetrahydrofuran (10.0 mL) gelést und
das Volumen auf 2.00 mL eingeengt. Der Ansatz wurde zur Kristallisation bei — 80 °C gelagert. Nach
7 d wurden gelbe Kristalle beobachtet, die mittels Einkristallréntgenstrukturanalyse untersucht

wurden.
6.1.6.9.5 ortho-Xylol

6.1.6.9.5.1 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von ortho-Xylol: Einsatz verschiedener

Liganden

1) 2.00 eq. t-BuLi

Ligand
Mw 50 — 100 °C,
150 — 200 W, 30 min
Me 2) 2.10 eq. Me3SiCl SiMe;
Me ~50°C - Rt
n-Heptan SiMes
98 194
C8H10 C14H268i2
106.17 g-mol™ 250.53 g-mol "

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL),
Ligand (siehe Tabelle 6.54) sowie o-Xylol (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.25 mL) dazugegeben. Die
Reaktionslésung wurde mit Mikrowellen (2 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C,
150 W; 20 min, 90 °C, 200 W) bestrahlt. Die erhaltene orangefarbene Suspension wurde auf — 50 °C
abgekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 4.20 mmol, 0.54 mL) dazugegeben. Die
Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und Gber Nacht gertihrt. Qualitativ wurde der
Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.54 sind die eingesetzte Menge an Ligand
sowie die gebildeten Produkte aufgefihrt. Im Anschluss an die Tabelle befindet sich die Analytik der

gebildeten Produkte.
Tabelle 6.54: Ubersicht iiber die eingesetzte Menge an Ligand und die jeweiligen gebildeten Produkte.
Eintrag Ligand Produkte

N-Methylpyrrolidin
1 193, 194, AC, AD
0.50 eq., 1.00 mmol, 0.10 mL

Chinuclidin
2 193, 194
1.00 eq., 2.00 mmol, 0.22 g

DMAE
3 193, 194
1.00 eq., 2.00 mmol, 0.20 mL
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Erhaltene Produkte:

SiMe; GC/EI-MS:  [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C (1.0
é/Me min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 5.37 min); m/z (%): 178 (22)
[(M)*], 163 (9) [(M—CHas)*], 105 (5) [(M-SiCsH9)*], 73 (100)

193 [(C3HeSI)].

Me GC/EI-MS:  [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C (1.0
| ;_;Vil;l% min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 5.65 min); m/z (%): 178 (14)
[(M)*], 163 (100) [(M—CHg3)*], 105 (5) [(M—SiCsHe)*], 73 (2)

AC [(CsHeSi)"].

SiMes GC/EI-MS:  [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C (1.0
é/\SiMea min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 8.18 min); m/z (%): 250 (18)

[(M)*], 235 (2) [(M—CH?3)*], 162 (38) [(M-SiC4H12)*], 147 (36) [(M—
194 SiCsHais)*], 73 (100) [(C3HoSi)*].

SiMe, GC/EI-MS:  [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C (1.0
é/Me min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 8.74 min); m/z (%): 250 (14)
| SiMes [(M)*], 235 (5) [(M—CHa)*], 162 (72) [(M=SiCaH12)*], 147 (82) [(M—

AD SiCsHis)*], 73 (100) [(C3HeSi)*].

6.1.6.9.5.2 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von ortho-Xylol: optimierte Bedingungen

1) 2.00 eq. t-BulLi
0.10 eq. N-Methylpiperidin
Mw 50 — 100 °C,
150 — 200 W, 30 min
Me 2) 2.10 eq. Me3SiCl SiMe3

Me -50°C > Rt Me
-Heptan | .
n-riep /~S|Me3

98 AD
CgH1o C14H26Si2
106.17 g-mol™" 250.53 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
N-Methylpiperidin (0.10 eq., 0.20 mmol, 0.02 mL) sowie o-Xylol (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.25 mL)
dazugegeben. Die Reaktionsldsung wurde mit Mikrowellen (2 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C,
150 W; 2 min, 70 °C, 150 W; 20 min, 90 °C, 200 W) bestrahlt. Die erhaltene orangefarbene
Suspension wurde inert filtriert und mit n-Heptan (10.0 mL) gewaschen. Der zurtickgebliebene
orangefarbene Feststoff wurde in kaltem Tetrahydrofuran (10.0 mL) geldst. Anschlie3end wurden
4.00 mL der Losung separiert und bei —80 °C zur Kristallisation gelagert. Zu der verbliebenen
Lésung wurde bei — 70 °C Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 4.20 mmol, 0.54 mL) dazugegeben. Durch
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Zugabe von Wasser (5.00 mL) wurde die Reaktion beendet und mit Diethylether (2 x 5.00 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel entfernt. Qualitativ wurde der Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert. Die
Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und tiber Nacht gerthrt. Qualitativ wurde der
Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert. Es konnten die Produkte 193, AC, 194 und AD

nachgewiesen werden.

6.1.6.9.5.3 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von ortho-Xylol: Erh6hung der Ansatzgréi3e

1) 0.50 eq. t-BulLi
0.025 eq. N-Methylpiperidin

Mw 50 — 100 °C,
150 — 200 W, 30 min
Me 2) 0.55 eq. Me3SiCl SiMej
Me -50°C > Rt
n-Heptan | \—Sl\i/ll\je3
=
98 AD
CgH1o C14H6Si,
106.17 g-mol™ 250.53 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (0.50 eq., 10.0 mmol, 5.26 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (8.00 mL),
N-Methylpiperidin (0.025 eq., 0.50 mmol, 0.06 mL) sowie o-Xylol (1.00 eq., 20.00 mmol, 2.46 mL)
dazugegeben. Danach wurde die Reaktionsldsung mit Mikrowellen bestrahlt (2 min, 50 °C, 150 W,
2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C, 150 W; 20 min, 90 °C, 200 W). Die erhaltene orangefarbene
Suspension wurde inert filtriert und mit n-Heptan (30.0 mL) gewaschen. Der zurtckgebliebene
orangefarbene Feststoff wurde in kaltem Tetrahydrofuran (30.0 mL) geldst. Zur Loésung wurde bei
— 70 °C Trimethylchlorsilan (0.55 eq., 11.0 mmol, 1.41 mL) hinzugetropft. Die Losung wurde auf
Raumtemperatur erwarmt und Uber Nacht gerihrt. Beendet wurde die Reaktion durch Zugabe von
Wasser (20.0 mL) und die wassrige Phase wurde mit Diethylether (2 x 20.0 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel
entfernt. Aufgereinigt wurde die zuriickgebliebene Losung durch eine Kugelrohrdestillation (Druck
0.4 mbar, 193, 266, 194: Ofentemperatur 70 °C).
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Erhaltene Produkte:

SiMe3

Me

193

Me

SiMe3
266

SiMe3

SiMe;

194

H-NMR:

{IH}!*C-NMR:

{IH}Si-NMR:

H-NMR:

{tH}3C-NMR:

{IH}Si-NMR:

H-NMR:

{*H}3C-NMR:

{*H}2Si-NMR:

(600.29 MHz, CDCls): & = 0.02 [s, 9H; CH2Si(CHa)a], 2.11 [s,
2H; CH:Si(CHs)s), 2.24 [s, 3H; CCHsC], 6.96 [d, 1H;
(CH3)CCHCHCHCHC], 7.00 [t, 1H; (CH3)CCHCHCHCHC],
7.07 [, 1H; (CH3)CCHCHCHCHC], 7.11 [d, 1H;
(CH3)CCHCHCHCHC] ppm.

(150.94 MHz, CDClz): 6 = — 1.4 [3C; CH2Si(CHz)3], 20.3 [1C;
CCHs], 236 [1C; CCH:Si(CHa)s], 124.0 [1C;
(CH3)CCHCHCHCHC], 125.6 [1C; (CH3)CCHCHCHCHC],
128.7  [I1C;  (CH3)CCHCHCHCHC],  130.1  [1C;
(CH3)CCHCHCHCHC ] ppm.

(119.26 MHz, CDClg): 6 = 1.9 [1Si; CH2Si(CHs)s] ppm.

(600.29 MHz, CDCls): &= 0.26 [s, 9H; CSi(CHg)3], 2.27 [s, 3H;
C(CH)3C(CH3)CH ], 2.29 [s, 3H; C(CH)sC(CHs)CH], 7.15 [d,
1H; CCHCHC(CH?3)], 7.28 [d, 1H; CCHCHC(CHs)], 7.29 [s, 1H;
(CH3)CCHCCSI] ppm.

(150.94 MHz, CDCls): & = — 1.0 [3C; CSi(CHs)3], 19.7 [2C;
CCHs, 128.9 [I1C; CCHCHC(CHs)], 130.9 [1C;
CCHCHC(CH?3)], 134.6 [1C; (CH3)CCHCCSi] ppm.

(119.26 MHz, CDCls): 6 = — 4.6 [1Si; CSi(CHs)s] ppm.

(600.29 MHz, CDCls): & = 0.02 [s, 18H; CH2Si(CHa)3], 2.02 [s,
4H; CH,Si(CHs)3], 6.91 — 6.96 [m, 4H; (CH3)CCHCHCHCHC ]
ppm.

(150.94 MHz, CDCls): & = — 1.3 [6C; CH2Si(CHa)a], 24.1 [2C;
CCH2Si(CH3)3], 123,8 [2C; (CH3)CCHCHCHCHC], 128.9 [2C;
(CH3)CCHCHCHCHC] ppm.

(119.26 MHz, CDClg): 6 = 1.7 [2Si; CH Si(CHs)3] ppm.
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6.1.6.9.5.4 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von ortho-Xylol: Ausbeute

1) 2.00 eq. t-BulLi
1.00 eq. Chinuclidin

Mw 50 — 100 °C,
150 — 200 W, 30 min
Me 2)2.10 eq. Me3SiCl SiMe3
-50°C >Rt

e n-Heptan N e

epta | rsiMe;
98 AD
CgH1g C14H56Si,
106.17 g-mol™ 250.53 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. Anschlieend wurde n-Heptan (2.00 mL),
Chinuclidin  (1.00 eq., 1.00 mmol, 111 mg) sowie m-Xylol (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.13 mL)
dazugegeben. Danach wurde die Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (2 min, 50 °C, 150 W,
2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C, 150 W; 20 min, 90 °C, 200 W). Die erhaltene orangefarbene
Suspension wurde auf — 70 °C gekuhlt und Trimethylchlorsilan (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.26 mL) wurde
hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche
Reaktionslésung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieend wurden alle flichtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde saulenchromatographisch (Silica, n-Pentan :
Diethylether 20 : 1 &> 10 : 1 - 5 : 1) aufgereinigt und das disubstituierte Produkt 194 konnte mit
einer Ausbeute von 49% (124 mg, 0.49 mmol), das trisubstituierte Produkt mit einer Ausbeute von
10% (33.0 mg, 0.01 mmol) erhalten werden.

6.1.6.9.5.5 Molekulstruktur im Festkdrper 195

Q—Me

CH>
SIIp
1) 2.00 eq. t-BuLi o Co* I o
Me 0.10 eq. N-Methylpiperidin o.. | _ D (0]
" Mw 50 — 70 °C, 150 W, 20 min LIt D
@/ e 2) 6.14 eq. THF b
2
n-Heptan €§—Me

98 195
CgHio [CgHoLi(C4HgO)s]o
106.17 g-mol™ 656.48 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eqg., 12.00 mmol, 2.11 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das
n-Pentan durch eine Druckverminderung entfernt. Dazu wurden n-Heptan (2.00 mL), o-Xylol
(2.00 eq., 2.00 mmol, 0.25 mL) und N-Methylpiperidin (0.10 eq., 0.20 mmol, 0.02 mL) hinzugegeben
und die Lésung mit Mikrowellen (2 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C, 150 W; 10 min, 70 °C, 150 W)
bestrahlt. AnschlieRend wurde das Losungsmittel entfernt und bei — 70 °C Tetrahydrofuran (1.00 mL)
hinzugegeben. Die Reaktionslosung wurde zur Kristallisation bei — 80 °C gelagert. Nach 20 d wurden

orangefarbene Kristalle beobachtet, die mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse untersucht wurden.
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6.1.6.9.6 Ethylbenzol

6.1.6.9.6.1 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Ethylbenzol: Einsatz verschiedener

Liganden
1) 2.00 eq. t-Buli
Ligand
Mw 50 — 100 °C,
Me 150 — 200 W, 30 min Me
2)2.10 eq. Me;3SiCl
-50°C - Rt A
| —SiMe;
n-Heptan =
31 AG
CgH1o C11H4gSi
106.17 g-mol™ 178.35 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL),
Ligand (siehe Tabelle 6.55) sowie Ethylbenzol (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.25 mL) dazugegeben. Die
Reaktionslésung wurde mit Mikrowellen (2 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C,
150 W; 20 min, 90 °C, 200 W) bestrahlt. Die erhaltene Suspension wurde auf — 50 °C abgeklhlt und
Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 4.20 mmol, 0.54 mL) dazugegeben. Die Reaktionslésung wurde auf
Raumtemperatur erwarmt und tber Nacht gerthrt. Qualitativ wurde der Reaktionsverlauf durch
GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.55 sind die eingesetzte Menge an Ligand und die jeweiligen
entstandenen Produkte aufgefuihrt. Im Anschluss an die Tabelle befindet sich die Analytik der

jeweiligen Produkte.

Tabelle 6.55: Ubersicht iiber die eingesetzten Liganden und gebildeten Produkte der entsprechenden

Reaktionen.
Eintrag Ligand Produkte

N-Methylpyrrolidin
1 AG, Al, AJ, AL, 166
0.50 eq., 1.00 mmol, 0.10 mL

N-Methylpiperidin
2 AG, AJ, AL, 166
1.00 eq., 2.00 mmol, 0.24 mL

Chinuclidin
3 AG, Al, AJ, AL, 166
1.00 eq., 2.00 mmol, 0.22 g

DMAE
4 AG, Al, AJ, AL, 166
1.00 eq., 2.00 mmol, 0.20 mL
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Erhaltene Produkte:

|\S'M
——olivle
_ 3

AG

Me;Si—r \_S'M
€30l livie
8 v ®

AL

Me

MesSi— ——t-Bu

W

AJ

GC/EI-MS:

GC/EI-MS:

GC/EI-MS:

GC/EI-MS:

Isomer 1:[80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 5.06 min); m/z
(%): 178 (13) [(M)*], 163 (100) [(M—CHs)*], 105 (4) [(M—
SiCsHo)*], 73 (3) [(C3HeSI)*].

Isomer 2:[80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 5.30 min); m/z
(%): 178 (11) [(M)*], 163 (100) [(M-CHs)*], 105 (4) [(M-
SiCsHo)*], 73 (3) [(C3HeSi)*].

Isomer 3:[80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 5.53 min); m/z
(%): 178 (24) [(M)*], 163 (100) [(M—CHs)*], 105 (9) [(M—
SiCsHo)*], 73 (8) [(C3HeSi)*].

Isomer 1: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 7.96 min); m/z
(%): 250 (10) [(M)*], 235 (100) [(M—CHs)*], 73 (13) [(C3HsSi)*].

Isomer 2:[80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 8.98 min); m/z
(%): 250 (14) [(M)*], 235 (100) [(M—CHz3)*], 73 (20) [(C3HeSi)*].

[80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C
(2.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 4.95 min); m/z (%): 162
(21) [(M)*], 147 (100) [(M—CHBs)*], 105 (5) [(M—CaHo)*], 57 (2)
[(CaHo)*].

[80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C
(2.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 7.91 min); m/z (%): 234
(19) [(M)*], 219 (12) [(M—CHa)*], 88 (5) [(C7H4)*], 73 (13)
[(C3HeSI)*].
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6.1.6.9.6.2 Mikrowellenbasierte  Deprotonierung von  Ethylbenzol:

Mikrowellenbedingung

1) 2.00 eq. t-BuLi
0.10 eq. N-Methylpiperidin

Mw 50 — 100 °C,
Me 150 — 200 W, 30 min Me
2)2.10 eq. Me3SiCl
-50°C —» Rt X
|  SiMes
n-Heptan F
31 AG
CgHio C41H4gSi
106.17 g-mol™ 178.35 g-mol™

Variation

der

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin

enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL),
N-Methylpiperidin (0.10 eq., 0.20 mmol, 0.02 mL) sowie Ethylbenzol (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.25 mL)
dazugegeben. Die Reaktionsldsung wurde mit Mikrowellen (siehe Tabelle 6.56) bestrahlt. Jeweils

1.00 mL der Reaktionslésung wurde separiert und bei —80 °C zur Kristallisation gelagert. Die

erhaltene Suspension wurde auf — 50 °C abgekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.20 eq., 4.40 mmol,

0.56 mL) dazugegeben. Die Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und Gber Nacht

gerlhrt. Qualitativ wurde der Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.56 sind die

jeweiligen Mikrowellenbedingungen und die entstandenen Produkte aufgefihrt.

Tabelle 6.56: Ubersicht tiber die Reaktionsbedingungen und die jeweiligen gebildeten Produkte.

Eintrag Reaktionsfuhrung

2 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C, 150 W; 10 min, 70 °C,
150 W

2 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C,
150 W; 20 min, 100 °C, 200 W

AG, Al, AJ, AL, 166

Produkte
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6.1.6.9.6.3 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Ethylbenzol: Erhéhung der

AnsatzgrofRe

1) 0.50 eq. t-BulLi
0.10 eq. N-Methylpiperidin

Mw 50 — 100 °C,
Me 150 —200 W, 30 min Me
2) 0.55 eq. Me;3SiCl
-50°C > Rt N
|  —SiMes
n-Heptan =
31 AG
CgH1o C11H1gSi
106.17 g-mol™’ 178.35
g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (0.50 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (8.00 mL),
N-Methylpiperidin (0.10 eqg., 0.80 mmol, 0.10 mL) sowie Ethylbenzol (1.00 eq., 8.00 mmol, 0.97 mL)
dazugegeben. Danach wurde die Reaktionsldsung mit Mikrowellen bestrahlt (2 min, 50 °C, 150 W,
2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C, 150 W; 20 min, 90 °C, 200 W). Anschlie3end wurde 1.00 mL der
Reaktionslosung separiert und bei — 80 °C zur Kristallisation gelagert. Zur verbleibenden Ldsung
wurde bei — 50 °C Trimethylchlorsilan (0.53 eq., 4.20 mmol, 0.54 mL) hinzugetropft. Die Lésung
wurde auf Raumtemperatur erwarmt und Uber Nacht gerihrt. Der Reaktionsfortschritt wurde
qualitativ durch GC/EI-MS analysiert und dabei konnte AG, AL, Al, AJ und 166 nachgewiesen

werden.

6.1.6.9.7 Cumol

6.1.6.9.7.1 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Cumol: Einsatz verschiedener

Liganden

1) 2.00 eq. t-BulLi, Ligand

Mw 50 - 100 °C,
Me Me 150 — 200 W, 30 min Me Me
2) 2.10 eq. Me;SiCl
- 50 °C - Rt N

n-Heptan | /—SiMe3

36 AH

CoH1 Cy2HpoSi

120.09 g-mol ™ 192.13 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL),
Ligand (siehe Tabelle 6.57) sowie Cumol (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.28 mL) dazugegeben. Die
Reaktionsldsung wurde mit Mikrowellen (2 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C,
150 W; 20 min, 90 °C, 200 W) bestrahlt. Die erhaltene Suspension wurde auf — 50 °C abgekuhlt und
Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 4.20 mmol, 0.54 mL) dazugegeben. Die Reaktionsldsung wurde auf

Raumtemperatur erwarmt und dber Nacht gerthrt. Qualitativ wurde der Reaktionsverlauf durch
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GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.57 sind die eingesetzte Menge an Ligand und die jeweiligen

entstandenen Produkte aufgefiihrt. Im Anschluss an die Tabelle befindet sich die Analytik der

jeweiligen Produkte.

Tabelle 6.57: Ubersicht tiber die eingesetzte Menge an Ligand sowie die gebildeten Reaktionsprodukte.

Eintrag Ligand

N-Methylpyrrolidin

1

0.50 eq., 1.00 mmol, 0.10 mL

N-Methylpiperidin

2

1.00 eq., 2.00 mmol, 0.24 mL

Chinuclidin
3
1.00 eq., 2.00 mmol, 0.22 g
DMAE

4

1.00 eq., 2.00 mmol, 0.20 mL

Produkte

AH, AM, AN, AE

AH, 109, AM, AN, AE

AH, AM, AN, AE

AH, AM, AN, AE

Erhaltene Produkte:

Me

X
—-SiMes
=

AH

Me

-—t-Bu

AM

GC/EI-MS:

GC/EI-MS:

Isomer 1: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 5.61 min); m/z (%):
192 (12) [(M)*], 177 (100) [(M—CHa)*], 161 (6) [(M—C2Hs)*], 119
(3) [(M—=C3sHsSi)*], 73 (7) [(C3HsSi)*].

Isomer 2: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 5.92 min); m/z (%):
192 (27) [(M)*], 177 (100) [(M—=CH3)*], 161 (34) [(M—=C2Hs)*], 119
(7) [(M—C3sHsSi)*], 73 (31) [(C3HeSi)*].

Isomer 3: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 6.03 min); m/z (%):
192 (10) [(M)*], 177 (100) [(M—CHa)*], 161 (8) [(M—C2Hs)*], 119
(2) [(M—=C3sHsSi)*], 73 (4) [(C3HsSi)*].

[80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C (1.0
min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 5.50 min); m/z (%): 176 (12)
[(M)*], 161 (100) [(M—CHas)*1, 57 (7) [(CaHo)*].
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Me._Me GC/EI-MS: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C (1.0
N min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 8.16 min); m/z (%): 248 (13)
MesSi— —t-Bu .
A [(M)*], 233 (100) [(M—CH3)*], 175 (4) [(M—CsHeSi)*], 73 (18)
AN

[(C3HeSI)*], 57 (7) [(CaHo)].

6.1.6.9.7.2 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Cumol: Variation der
Mikrowellenbedingungen
1) 2.00 eq. t-BulLi
0.10 eq. N-Methylpiperidin
Mw 50 - 100 °C,
150 — 200 W, 20 - 30 min
Me ) Me. _Me
2) 2.10 eq. Me3SiCl
-50°C — Rt N
n-Heptan | /_SiMeS
36 AH
C9H‘|2 C12H208i
120.09 g-mol™! 192.13 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL),
N-Methylpiperidin (0.10 eq., 0.20 mmol, 0.02 mL) sowie Cumol (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.28 mL)
dazugegeben. Die Reaktionsldsung wurde mit Mikrowellen (siehe Tabelle 6.58) bestrahlt. Jeweils
1.00 mL der Reaktionslésung wurde separiert und bei —80 °C zur Kristallisation gelagert. Die
verbliebene Losung wurde auf —50 °C abgekihlt und Trimethylchlorsilan (2.20 eq., 4.40 mmol,
0.56 mL) dazugegeben. Die Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und Gber Nacht
gerlhrt. Qualitativ wurde der Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.58 sind die

Mikrowellenbedingungen sowie die jeweiligen Reaktionsprodukte aufgefuhrt.
Tabelle 6.58: Ubersicht iiber die Reaktionsbedingungen und jeweiligen gebildeten Produkte
Produkte

Eintrag Reaktionsfuhrung

2 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C, 150 W; 10 min, 70 °C,
150 W

AM, AH

2 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C,
150 W; 20 min, 100 °C, 200 W

AM, AH, 109, AN
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6.1.6.9.7.3 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Cumol: Variation der Menge an

tert-Butyllithium

1) 0.50 eq. t-BulLi
0.10 eq. N-Methylpiperidin

Mw 50 - 100 °C,
150 - 200 W, 20 — 30 min
Me . Me Me
2) 0.60 eq. Me3SiCl
-50°C > Rt N

n-Heptan | /—SiMe3

36 AH

CQH12 C12H208i

120.09 g-mol™" 192.13 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (0.50 eq., 1.00 mmol, 0.52 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL),
N-Methylpiperidin (0.10 eq., 0.20 mmol, 0.02 mL) sowie Cumol (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.28 mL)
dazugegeben. Die Reaktionslésung wurde mit Mikrowellen (2 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C,
150 W; 2 min, 70 °C, 150 W; 20 min, 100 °C, 200 W) bestrahlt. Die erhaltene Ldsung wurde
auf — 50 °C abgekihlt und Trimethylchlorsilan (0.60 eq., 1.20 mmol, 0.15 mL) dazugegeben. Die
Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und tGber Nacht gertihrt. Qualitativ wurde der
Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert und es konnten die Produkte AH, AM, AE und 109

nachgewiesen werden.

Erhaltenes Produkt:

Me.__Me GC/EI-MS: Isomer 1: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min

. — 250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 9.43 min); m/z

MegSi_'\//_SiMes (%): 264 (3) [(M)*], 249 (100) [(M—CHa2)*], 191 (14) [(M—
AP C3HoSi)*], 73 (18) [(C3HeSi)*].

Isomer 2: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min
— 250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 9.71 min); m/z
(%): 264 (3) [(M)*], 249 (100) [(M—CHs)*], 191 (17) [(M—
CsHoSi)*], 73 (26) [(CsHeSi)*].

Isomer 3: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min
—250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 9.91 min); m/z
(%): 264 (4) [(M)*], 249 (100) [(M—CHs)*], 191 (14) [(M—
C3HgSi)*], 73 (19) [(CsHseSi)™].
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6.1.6.9.8 Naphthalin

6.1.6.9.8.1 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Naphthalin: Einsatz verschiedener

Liganden
1) 2.00 eq. t-BuLi
Ligand
Mw 50 - 100 °C,
150 — 200 W, 30 min
2) 2.10 eq. Me;3SiCl
-50°C >Rt X
——t-Bu
n-Heptan =
99 AT
CioHs C14H46
128.17 g-mol™’ 184.28 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL),
Ligand (siehe Tabelle 6.59) sowie Naphthalin (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.256 g) dazugegeben. Die
Reaktionslésung wurde mit Mikrowellen (2 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C,
150 W; 20 min, 90 °C, 200 W) bestrahlt. Die erhaltene Suspension wurde auf — 50 °C abgekihlt und
Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 4.20 mmol, 0.54 mL) dazugegeben. Die Reaktionslésung wurde auf
Raumtemperatur erwarmt und tber Nacht gerthrt. Qualitativ wurde der Reaktionsverlauf durch
GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.59 sind die eingesetzte Menge an Ligand und die jeweiligen
entstandenen Produkte aufgefuihrt. Im Anschluss an die Tabelle befindet sich die Analytik der

jeweiligen Produkte.
Tabelle 6.59: Ubersicht iiber die eingesetzte Menge an Ligand und die jeweiligen gebildeten Produkte.

Eintrag Ligand Produkte

N-Methylpyrrolidin
1 AT, AQ, BM, BN
0.50 eq., 1.00 mmol, 0.10 mL

N-Methylpiperidin
2 AT, AQ
0.10 eq., 0.20 mmol, 0.02 mL

Chinuclidin
3 AT, AQ
1.00 eq., 2.00 mmol, 0.22 g

DMAE

1.00 eq., 2.00 mmol, 0.20 mL
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Erhaltene Produkte:

X
©\/>—SiMe3
=

AQ

X
—t-Bu
Z

AT

TN
t-Bu—- T tBu
N

NN
t-Bu—- - SiMeg
ONF

BN

GCIEI-
MS:

GCIEI-
MS:

GCIEI-
MS:

GCIEI-
MS:

Isomer 1: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 10.28 min); m/z
(%): 201 (11) [(M)*], 185 (6) [(M—CHa)*], 169 (6) [(M—C2Hs)],
128 (64) [(C10H7)*], 73 (100) [(CaHseSi)*].

Isomer 1: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 9.52 min); m/z
(%): 184 (30) [(M)*], 169 (100) [(M—CHs)*], 152 (20) [(M-
C2He)*], 128 (22) [(C10H7)*], 57 (3) [(CaHo)*].

Isomer 2: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 9.75 min); m/z
(%): 184 (40) [(M)*], 169 (100) [(M—CHa)*], 152 (17) [(M—
C2He)*], 128 (22) [(C10H7)*], 57 (4) [(CaHo)*].

Isomer 1: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 13.73 min); m/z
(%): 240 (33) [(M)*], 225 (100) [(M—CHa)*], 128 (7) [(C1oH7)"],
57 (90) [(CaHo)*].

[80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min — 250 °C (1.0
min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 13.16 min); m/z (%): 256 (29)
[(M)*], 241 (42) [(M=CHs)*], 225 (6) [(M—CzHe)*], 128 (13)
[(C1oH7)*], 73 (100) [(C3sHseSi)*], 57 (55) [(CaHo)*].
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6.1.6.9.8.2 Mikrowellenbasierte  Deprotonierung von Naphthalin:  Erhéhung der

Reaktionszeit

1) 2.00 eq. t-BuLi
0.20 eq. N-Methylpiperidin
Mw 100 °C,

300 W, 90 min
2)2.10 eq. Me3SiCl

-50°C > Rt X
——t-Bu
n-Heptan =

99 AT
CqoHsg C14H16
128.17 g-mol™’ 184.28 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eqg., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL),
N-Methylpiperidin (0.20 eq., 0.40 mmol, 0.05 mL) sowie Naphthalin (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.256 g)
dazugegeben. Die Reaktionslésung wurde mit Mikrowellen (90 min, 100 °C, 300 W) bestrahlt. Die
erhaltene Suspension wurde auf — 50 °C abgekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 4.20 mmol,
0.54 mL) dazugegeben. Die Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und Uber Nacht
gerihrt. Qualitativ wurde der Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert und es konnte AT und BM

nachgewiesen werden.

6.1.6.9.8.3 Deprotonierung von Naphthalin: ohne Mikrowellenstrahlung (- 80 °C)

1) 2.00 eq. t-BulLi
0.50 eq. Chinuclidin
-80 °C, 60 min
2) 2.10 eq. Me;3SiCl

OO -50°C - Rt
THF

99 99
C1oHs CioHs
128.17 g-mol™’ 128.17
g-mol’1

Naphthalin (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.128 g) wurde in Tetrahydrofuran (2.00 mL) gel6st und Chinuclidin
(0.50 eq., 0.50 mmol, 0.056 g) hinzugegeben. Die Loésung wurde auf —80 °C abgekihlt und
anschlieBend wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.11mL, 1.9M in n-Pentan)
hinzugegeben und fir eine Stunde in der Kéalte gerthrt. Danach wurde 1.50 mL der Reaktionslosung
separiert und bei — 80 °C zur Kristallisation gelagert. Die verbliebene Losung wurde auf — 50 °C
gekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 2.10 mmol, 0.27 mL) wurde hinzugegeben. Die
Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und tber Nacht gertihrt. Qualitativ wurde der
Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert, jedoch konnte keine Produktspezies nachgewiesen

werden.
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6.1.6.9.8.4 Deprotonierung von Naphthalin: ohne Mikrowellenstrahlung (Rt)

1) 0.50 eq. t-BuLi
0.25 eq. Chinuclidin
Rt, 30 min
2) 0.60 eq. Me3SiCl

gl 09
n-Heptan

99 99
C1oHg C1oHg
128.17 g-mol™ 128.17 g-mol™

Naphthalin (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.13 g) wurde in n-Heptan (2.00 mL) geldst und anschliel3end
wurde Chinuclidin (0.50 eqg., 0.50 mmol, 0.06 g) zugegeben. Dazu wurde tert-Butyllithium (2.00 eq.,
4.00 mmol, 2.11 mL, 1.9 M in n-Pentan) hinzugegeben und fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur
gerihrt. Zu der Reaktionslosung wurde bei —50 °C Trimethylchlorsilan (0.60 eq., 1.20 mmol,
0.15 mL) hinzugegeben. Die Reaktionsldsung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und uber Nacht
gerthrt. Qualitativ. wurde der Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert. Es konnten die

Verbindungen AQ und AT nachgewiesen werden.

6.1.6.9.8.5 Mikrowellenbasierte  Deprotonierung von  Naphthalin:  Variation der

Mikrowellenbedingung

1) 2.00 eq. t-BulLi
1.00 eq. Chinuclidin
Mw 100 °C,

75 W, 30 min
2) 2.10 eq. Me3SiCl

-50°C >Rt X
—SiMe;
n-Heptan P

99 AQ
C1oHs Ci3H16Si
128.17 g-mol™" 200.36 g-mol ™"

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. Anschlieend wurde n-Heptan (2.00 mL),
Chinuclidin (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.222 g) sowie Naphthalin (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.256 g)
dazugegeben. Die Reaktionsldsung wurde mit Mikrowellen (30 min, 100 °C, 75 W) bestrahlt. Die
erhaltene Suspension wurde auf — 50 °C abgekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 4.20 mmol,
0.54 mL) dazugegeben. Die Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und Gber Nacht
gerthrt. Qualitativ wurde der Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert und es konnte AT, BN,

AT und BM nachgewiesen werden.

©\/> SiMe GC/EI-MS:  Isomer 2: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —
2 SiMe,
250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 11.36 min); m/z
AQ
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(%): 201 (9) [(M)*], 185 (7) [(M—CHs)*], 169 (8) [(M—C2zHs)*],
128 (74) [(C1oH7)*], 73 (100) [(C3HeSi)*].

t-Bu@()\—t-Bu GC/EI-MS:  Isomer 2: [80 °C (1.0 min) — 170 °C (2.5 min) mit 10 °C/min —

250 °C (1.0 min) mit 50 °C/min], (70 eV, tr = 13.65 min); m/z
(%): 240 (30) [(M)*], 225 (100) [(M—CHa)*], 128 (5) [(C10H7)*],
57 (35) [(CaHo)*].

BM

6.1.6.9.8.6 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Naphthalin: Variation der Menge an tert-
Butyllithium

1) 0.50 eq. t-BuLi
0.25 eq. Chinuclidin
Mw 100 °C, 300 W, 30 min
2) 0.60 eq. Me;3SiCl

-50°C > Rt N
CC o
n-Heptan =

99 AT
C1oHs Ci4H16
128.17 g-mol™’ 184.28 g-mol”

Es wurde tert-Butyllithium (0.50 eq., 1.00 mmol, 0.53 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL),
Chinuclidin  (0.25 eqg., 0.50 mmol, 0.06 g) sowie Naphthalin (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.26 g)
dazugegeben. Die Reaktionslésung wurde mit Mikrowellen (30 min, 100 °C, 300 W) bestrahlt. Die
erhaltene Suspension wurde auf — 50 °C abgekuhlt und Trimethylchlorsilan (0.60 eq., 1.20 mmol,
0.15 mL) dazugegeben. Die Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und Gber Nacht
gerUhrt. Qualitativ wurde der Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert und es konnte AT

nachgewiesen werden.

6.1.6.9.8.7 Mikrowellenbasierte = Deprotonierung von  Naphthalin:  Variation der
Mikrowellenbedingungen (60 °C)

1) 2.00 eq. t-Buli
1.00 eq. Chinuclidin
Mw 50 - 60 °C, 50 W, 40 min
2) 2.10 eq. Me3SiCl

— ° X
n-Heptan =

99 AQ
CioHg C13H16Si
128.17 g-mol~ " 200.36 g-mol™"

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eqg., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. Anschlieend wurde n-Heptan (2.00 mL),
Chinuclidin  (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.22 g) sowie Naphthalin (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.26 g)
dazugegeben. Die Reaktionslésung wurde mit Mikrowellen (40 min, 50 — 60 °C, 50 W) bestrahlt. Die
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erhaltene Suspension wurde auf — 50 °C abgekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 4.20 mmol,
0.54 mL) dazugegeben. Die Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und Gber Nacht
gerihrt. Qualitativ wurde der Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert und es konnte AQ, BM,

BN nachgewiesen werden.

6.1.6.9.8.8 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Naphthalin: optimierte Bedingungen

1) 2.00 eq. t-BulLi
1.00 eq. Chinuclidin
Mw 50 - 60 °C, 50 W, 40 min
2) 2.20 eq. Me;SiCl

-50°C - Rt N
CC
n-Heptan =

99 AQ
C1oHs Ci13H16Si
128.17 g-mol™ 200.36 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 10.0 mmol, 5.26 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (5.00 mL),
Chinuclidin  (1.00 eq., 5.00 mmol, 0.56 g) sowie Naphthalin (1.00 eq., 5.00 mmol, 0.64 g)
dazugegeben. Die Reaktionslésung wurde mit Mikrowellen (2 min, 50 °C, 50 W; 30 min, 60 °C,
50 W) bestrahlt Die schwarze Suspension wurde inert filtriert, mit n-Heptan (15.0 mL) gewaschen.
Dazu wurde anschlieBend bei —70°C Trimethylchlorsilan (2.20 eq., 11.0 mmol, 1.41 mL)
dazugegeben. Die Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und tGber Nacht gerihrt.
Durch Zugabe von Wasser (20.0 mL) wurde die Reaktion beendet und die wéassrige Phase mit
Diethylether (2 x 20.0 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das L&sungsmittel entfernt. Die Aufreinigung des
Produktgemisches wurde durch eine Kugelrohrdestillation vorgenommen (Druck 1013 mbar,
Ofentemperatur 220 °C), jedoch konnten die Produkte nicht sauber isoliert werden. Qualitativ konnte
der Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert werden. Es konnten die Verbindgen AQ, BN und
BM nachgewiesen werden.
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6.1.6.9.9 Phenanthren

6.1.6.9.9.1 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Phenanthren: Einsatz verschiedener

Liganden

1) 2.00 eq. t-BulLi
Ligand
Mw 50 - 100 °C,
150 — 200 W, 30 min

O 2) 2.10 eq. MesSiCl
~50°C - Rt
O‘ n-Heptan

SiMe3
100 AR
C1qH10 C17H1gSi
178.23 g-mol™’ 250.42 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL),
Ligand (siehe Tabelle 6.60) sowie Phenanthren (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.36 g) dazugegeben. Die
Reaktionslésung wurde mit Mikrowellen (2 min, 50 °C, 150 W; 2 min, 60 °C, 150 W; 2 min, 70 °C,
150 W; 20 min, 90 °C, 200 W) bestrahlt. Die erhaltene schwarze, viskose Lésung wurde auf — 50 °C
abgekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 4.20 mmol, 0.54 mL) dazugegeben. Die
Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und Giber Nacht gertihrt. Qualitativ wurde der
Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.60 sind die eingesetzten Liganden sowie
die jeweiligen gebildeten Produkte aufgefihrt. Die Analytik der erhaltenen Produkte befindet sich im

Anschluss an die Tabelle.
Tabelle 6.60: Ubersicht iiber die eingesetzten Liganden und die gebildeten Reaktionsprodukte.
Eintrag Ligand Produkte

N-Methylpyrrolidin
1 AR, AS
0.50 eq., 1.00 mmol, 0.10 mL

N-Methylpiperidin
2 AR, AS
0.10 eq., 0.20 mmol, 0.02 mL

Chinuclidin
3 AR, AS
1.00 eq., 2.00 mmol, 0.22 g

DMAE

1.00 eq., 2.00 mmol, 0.20 mL
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Erhaltene Produkte:

6.1.6.9.9.2 Mikrowellenbasierte

GC/EI-MS:

GC/EI-MS:

Reaktionszeit

Isomer 1:[80 °C (1.0 min) — 300 °C (5.5 min) mit 10 °C/min],
(70 eV, tr = 15.00 min); m/z (%): 251 (7) [(M)*], 235 (3) [(M—
CHs)*], 178 (100) [(C14Ho)*], 73 (64) [(C3HaSi)*].

Isomer 2:[80 °C (1.0 min) — 300 °C (5.5 min) mit 10 °C/min],
(70 eV, tr = 15.81 min); m/z (%): 251 (7) [(M)*], 235 (8) [(M—
CH3)*], 178 (100) [(C14Ho)*], 73 (67) [(C3HoSi)*].

Isomer 1: [80 °C (1.0 min) — 300 °C (5.5 min) mit 10 °C/min],
(70 eV, tr = 13.53min); m/z (%): 234 (38) [(M)*], 219 (100)
[(M—CHa)"], 202 (17) [(M—C2He)*], 178 (24) [(C14H9)™], 57 (5)
[(CaHo)*].

Isomer 2: [80 °C (1.0 min) — 300 °C (5.5 min) mit 10 °C/min],
(70 eV, tr = 13.93 min); m/z (%): 234 (39) [(M)*], 219 (100)
[((M-CHz3)*], 202 (15) [(M—CzHe)*], 178 (27) [(C14H9)*], 57
(12) [(CaHs)*].

Deprotonierung von Phenanthren: Erhdhung

1) 2.00 eq. t-BulLi
0.20 eq. N-Methylpiperidin
Mw 100 °C, 300 W, 90 min

2) 2.10 eq. Me;3SiCl

-50°C —» Rt
n-Heptan SiMes
100 AR
CiaH1o C47H4gSi
178.23 g-mol™ 250.42 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin

enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL),
N-Methylpiperidin (0.20 eg., 0.40 mmol, 0.05 mL) sowie Phenanthren (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.36 g)
dazugegeben. Die Reaktionslésung wurde mit Mikrowellen (90 min, 100 °C, 300 W) bestrahlt. Die

erhaltene schwarze, viskose Lésung wurde auf — 50 °C abgekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq.,

4.20 mmol, 0.54 mL) dazugegeben. Die Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und

Uber Nacht gerihrt. Qualitativ wurde der Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert und es

konnten die beiden Produkte AR und AS nachgewiesen werden.
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6.1.6.9.9.3 Deprotonierung von Phenanthren: ohne Mikrowellenstrahlung (- 80 °C)

1) 2.00 eq. t-BulLi
0.50 eq. Chinuclidin
1h,-80°C

2) 2.10 eq. Me;3SiCl
-50°C > Rt
90 we (I

100 100
C14H10 C14H10
178.23 g-mol™ 178.23 g-mol™"

Phenanthren (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.18 g) wurde in Tetrahydrofuran (2.00 mL) gelést und
Chinuclidin (0.50 eq., 0.50 mmol, 0.06 g) wurde hinzugegeben. Die Lésung wurde auf — 80 °C
abgekuhlt und es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 4.00 mmol, 2.11 mL, 1.9 M in n-Pentan)
hinzugegeben und fir eine Stunde in der Kalte gerihrt. AnschlieBend wurden 1.50 mL der
Reaktionslésung separiert und bei — 80 °C zur Kristallisation gelagert. Zu der verbliebenen Lésung
wurde bei —70°C mit Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 2.10 mmol, 0.27 mL) hinzugegeben. Die
Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und Gber Nacht gerihrt. Qualitativ wurde der
Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert. Jedoch konnte keine Produktspezies identifiziert

werden.

6.1.6.9.9.4 Deprotonierung von Phenanthren: ohne Mikrowellenstrahlung (Rt)

1) 0.50 eq. t-BulLi
0.25 eq. Chinuclidin
2 h, Rt

O 2) 0.60 eq. MesSiCl
~ 50 °C - Rt
O‘ X
n-Heptan SiMes

100 AR
Ci4H1o Cq7H4gSi
178.23 g-mol™" 250.42 g-mol™

Phenanthren (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.36 g) wurde in n-Heptan (2.00 mL) geldst und Chinuclidin
(0.25 eq., 0.50 mmol, 0.06 g) dazugegeben. AnschlieBend wurde tert-Butyllithium (2.00 eq.,
4.00 mmol, 2.11 mL, 1.9 M in n-Pentan) hinzugegeben und fir zwei Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Zu der Losung wurde bei —50 °C Trimethylchlorsilan (0.60 eq., 1.20 mmol, 0.15 mL)
hinzugegeben. Die Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und Gber Nacht gerthrt.
Qualitativ wurde der Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert. Es konnten die Verbindungen AR

und AS identifiziert werden.
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6.1.6.9.9.5 Mikrowellenbasierte von

Mikrowellenbedingung

Deprotonierung

1) 2.00 eq. t-BulLi
0.50 eq. N-Methylpyrrolidin

Phenanthren: Variation der

Mw
O 2)2.10 eq. MesSiCl
C ‘ -50°C - Rt
n-Heptan SiMes
100 AR
C1qH10 Cq7H1gSi
178.23 g-mol™ 250.42 g-mol™"

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eqg., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin

enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. Anschlieend wurde n-Heptan (2.00 mL),
N-Methylpyrrolidin (0.50 eq., 1.00 mmol, 0.10 mL) sowie Phenanthren (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.36 g)

dazugegeben. Die Reaktionslosung wurde mit Mikrowellen (siehe Tabelle 6.61) bestrahlt. Die

erhaltene schwarze, viskose Losung wurde auf — 50 °C abgekihlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq.,

4.20 mmol, 0.54 mL) dazugegeben. Die Reaktionsldsung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und

Uber Nacht gerihrt. Qualitativ wurde der Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert und es

konnten die beiden Produkte AR und AS nachgewiesen werden. Zusatzlich konnte ein neues Isomer

der Verbindung AR charakterisiert werden.

Tabelle 6.61: Ubersicht tiber die Mikrowellenbedingungen und die jeweiligen gebildeten Produkte.

Eintrag Reaktionsbedingungen Produkt
1 2 min, 50 °C, 50 W; 30 min, 60 °C, 50 W AR, AS
2 30 min, 100 °C, 75 W AR, AS

Erhaltenes Produkt:

GC/EI-MS:

Isomer 3:[80 °C (1.0 min) — 300 °C (5.5 min) mit 10 °C/min],
(70 eV, tr = 14.12 min); m/z (%): 251 (15) [(M)*], 235
(3) [(M—CHs)*], 178 (87) [(C14Ho)*], 73 (100) [(C3sHeSi)*].
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6.1.6.9.9.6 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Phenanthren: optimierte Bedingungen

1) 2.00 eq. t-BulLi
0.50 eq. N-Methylpyrrolidin
Mw 60 °C, 50 W, 30 min

‘ 2) 1.26 eq. Me,SiCl
O‘ -50°C > Rt
n-Heptan

SiMe3
100 AR
C14H1o C47H4gSi
178.23 g-mol™" 250.42 g-mol™!

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 10.0 mmol, 5.26 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (5.00 mL),
N-Methylpyrrolidin (0.50 eq., 2.50 mmol, 0.26 mL) sowie Phenanthren (1.00 eq., 5.00 mmol, 0.89 @)
dazugegeben. Die Reaktionslésung wurde mit Mikrowellen (30 min, 60 °C, 50 W) bestrahlt. Die
schwarze, viskose Losung wurde inert filtriert, mit n-Heptan (15.0 mL) gewaschen und der
verbliebene, schwarze Feststoff in kaltem Tetrahydrofuran (15.0 mL) gel6st. AnschlieRend wurde
Trimethylchlorsilan (2.20 eq., 11.0 mmol, 1.41 mL) dazugegeben. Die Reaktionslésung wurde auf
Raumtemperatur erwarmt und Uber Nacht geriihrt. Durch die Zugabe von Wasser (20.0 mL) wurde
die Reaktion beendet und die wassrige Phase mit Diethylether (2 x 20.0 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel
wurde entfernt. Die Aufreinigung des Produktgemisches wurde durch eine Kugelrohrdestillation
vorgenommen (Druck 0.4 mbar, Ofentemperatur 175 — 185 °C), jedoch konnte das Produkt nicht
sauber isoliert werden. Qualitativ wurde der Reaktionsverlauf durch GC/EI-MS analysiert. Es konnten

die Verbindungen AR und AS nachgewiesen werden.
6.1.6.10 Sauerstoffhaltige Verbindungen
6.1.6.10.1 Anisol

6.1.6.10.1.1 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Anisol: Reaktionstemperatur 120 °C

1) t-BuLi
Mw 120 °C, 300 W,
150 min
OMe 2) Me3SiCl OMe
-80 °C —»> Rt SiMe3
n-Heptan
51 201
C;HgO C1oH460Si
108.06 g-mol™’ 180.32 g-mol ™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M oder 1.7 M in n-Pentan, siehe Tabelle 6.62) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie Anisol (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.11 mL) dazugegeben. Danach wurde die Reaktionslésung mit
Mikrowellen bestrahlt (120 °C, 300 W, 150 min) und anschlielend auf —80 °C abgekihit und
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Trimethylchlorsilan (siehe Tabelle 6.62) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt mittels

GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionsldsung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach wurde

mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, (ber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieend

wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde

anschlieBend Gber GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.62 ist die eingesetzte Menge an Lithiumalkyl

und Trimethylchlorsilan sowie die gebildeten Produkte aufgefihrt. Die Analytik der Verbindungen

befindet sich im Anschluss an die Tabelle.

Tabelle 6.62: Ubersicht tiber die eingesetzten Mengen an tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan sowie die

erhaltenen Produkte.

Eintrag

t-BuLi

1.20 eq., 1.20 mmoaol,
0.63 mL

1.20 eq., 1.20 mmol,
0.71 mL

1.20 eq., 1.20 mmol,
0.63 mL

Erhaltene Produkte:

OMe

X
| —t-Bu
=

SiMe3

202

OSiMe3

-

203

OMe
SiMe3

O

201

GC/EI-MS:

GC/EI-MS:

GC/EI-MS:

GC/EI-MS:

MesSiCl Produkte

1.30 eq., 1.30 mmol,
0.17 mL

202, 203, 267, 217

1.30 eq., 1.30 mmol,
0.17 mL

202

1.30 eq., 1.30 mmol,
0.17 mL

BO, 202, 203, 204

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV, tr =
5.24 min); m/z (%): 166 (29) [(M)*], 151 (100) [(M—CHz3)*], 135 (8)
[(M—CzHe)*], 91 (5) [(M—CsH12)*], 77 (4) [(M—-CsH120)].

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV, tr =
4.85 min); miz (%): 150 (18) [(M)*], 135 (100) [(M—CHs)*], 119 (2)
[(M—C2He)*], 105 (9) [(M—CsHs)*], 77 (7) [(M—C3HeSi)"].

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV, tr =
5.24 min); m/z (%): 166 (30) [(M)*], 151 (100) [(M—~CHs)"], 135 (6)
[(M=C2He)*], 121 (3) [(M=CsHa)*], 77 (4) [(M—C3HeSi)*].

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV, tr =
6.38 min); m/z (%): 180 (20) [(M)*], 165 (45) [(M—CH?3)*], 149 (5) [(M—
CHs0)*], 135 (100) [(M—C3Ho)*], 91 (13) [(M—Ca4H12Si)*].
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OMe
OSiMe3

o

206

OSiMe,

©/OSW|63

267

OMe
204

GC/EI-MS:

GC/EI-MS:

GCI/EI-MS:

GC/EI-MS:

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV, tr =
6.59 min); m/z (%): 196 (22) [(M)*], 181 (28) [(M—CH?3)*], 166 (100)
[(M—Cz2He)*], 151 (25) [(M—CsHs)*], 136 (14) [(M—CaH12)*].

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV, tr =
7.25 min); m/z (%): 254 (72) [(M)*], 239 (25) [(M—~CHs)*], 223 (10)
[(M=C2He)*], 166 (33) [(M—C3HsSi)*], 151 (40) [(M—~CaH120Si)*], 136
(24) [(M—=CsH150Si)*] , 73 (100) [(M—CsH1302Si)*].

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV, tr =
7.39 min); m/z (%): 238 (27) [(M)*], 223 (77) [(M—CH3)*], 207 (100)
[(M—CzHe)*], 195 (10) [(M—CsHo)*], 179 (21) [(M-CsH12)*], 151 (8)
[(M—CsHe0Si)*], 119 (7) [(M— CsH150Si)*].

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70eV, tr =
9.63 min); m/z (%): 214 (100) [(M)*], 199 (18) [(M—CH?a)*], 184 (36)
[(M—C2He)*], 155 (11) [(M—C2Hs02)*], 128 (16) [(M— CaHsO2)*].

6.1.6.10.1.2 Molekulstruktur im Festkdrper von 204

1) 2.00 eq. t-BuLi

OMe Mw 100 °C, 300 W, 30 min Me ~ Me
2)-80°C,21d 0 O
51 204
C7HgO C14H140;
108.06 g-mol™" 214.26 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin

enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)

sowie Anisol (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.11 mL) dazugegeben. Danach wurde die Reaktionsldsung mit
Mikrowellen bestrahlt (100 °C, 300 Watt, 30 min) und anschlieRend bei —80 °C fir ca. 3 Wochen

gelagert. Die erhaltenen Kristalle konnten mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse untersucht

werden.
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6.1.6.10.1.3 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Anisol: 100 °C

1) t-BulLi
Mw 100 °C,
300 W, 30 min
OMe 2) Me;SiCl OMe
-80 °C > Rt SiMe;
© n-Heptan ©/
51 201
C;HgO C40H160Si

108.06 g-mol™’ 180.32 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M oder 1.7 M in n-Pentan, siehe Tabelle 6.63) vorgelegt und das darin
enthaltene Lésungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie Anisol (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.11 mL) dazugegeben. Danach wurde die Reaktionsldsung mit
Mikrowellen bestrahlt (100 °C, 300 W, 30 min) und anschlieRend auf —80 °C abgekihlt und
Trimethylchlorsilan (siehe Tabelle 6.63) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt mittels
GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionsldsung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach wurde
mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieRend
wurden alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde
anschlielend Uber GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.63 ist die eingesetzte Menge an Lithiumalkyl
und Trimethylchlorsilan sowie die gebildeten Produkte aufgefiihrt. Die Analytik der Verbindungen

befindet sich im Anschluss an die Tabelle.

Tabelle 6.63: Ubersicht iiber die eingesetzten Mengen an tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan sowie die

erhaltenen Produkte.

Eintrag t-BulLi

1.20 eq., 1.20 mmaol,

1
0.63 mL

) 2.00 eq., 2.00 mmol,
1.05mL

5 3.00 eq., 3.00 mmol,
1.58 mL

4 1.20 eq., 1.20 mmol,
0.71 mL

= 3.00 eq., 3.00 mmol,

1.76 mL

MesSiCl

1.30 eq., 1.30 mmol,
0.17 mL

2.10 eq., 2.10 mmol,
0.27 mL

3.1 eq., 3.1 mmol,
0.40 mL

1.30 eq., 1.30 mmol,
0.17 mL

3.10 eq., 3.10 mmol,
0.40 mL

Produkte

BO, 203, 202, 211, 267, 204,
205

203, 202, 204

203, 202, 267, BP

202

202, AV



6 Experimentalteil

347

1.20 eq., 1.20 mmol,

0.63 mL

3.00 eq., 3.00 mmol,

Erhaltene Produkte:

OMe
Me\©/SiMe3
211

OMe O
O OSiMe3

205

1.58 mL

GCI/EI-MS:

GC/EI-MS:

GC/EI-MS:

GC/EI-MS:

GC/EI-MS:

1.30 eq., 1.30 mmol,
0.17 mL

BO, 202, 203, 204

3.10 eq., 3.10 mmol,
0.40 mL

BO, 203, 202, BQ

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV,
tr = 6.94 min); m/z (%): 194 (39) [(M)*], 179 (100) [(M—
CHa)*], 164 (47) [(M—Cz2He)*], 149 (30) [(M—CsHo)*], 135
(7) [(M—C4H12)*], 121 (8) [(M—C3HeSi)*].

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV,
tr = 9.84 min); m/z (%): 272 (82) [(M)*], 257 (47) [(M—
CHs)*], 242 (100) [(M—C2Hs)*], 227 (44) [(M-CsHo)*], 184
(12) [(M—C3Hs0OSi)*], 152 (8) [(M— CesH1802Si)*].

[50 °C (0.5 min) =290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV,
tr = 7.39 min); m/z (%): 238 (27) [(M)*], 223 (77) [(M—
CHa)*], 207 (100) [(M—C2He)*], 195 (10) [(M—CsHo)*], 179
(21) [(M—C4H12)*], 151 (8) [(M-C3HoOSi)*], 119 (7) [(M-
CsH150Si)*].

[50 °C (0.5 min) =290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV,
tr = 8.42 min); m/z (%): 252 (10) [(M)*], 237 (100) [(M—
CHa)*], 222 (13) [(M—Cz2He)*], 207 (42) [(M—CsHo)*], 179
(9) [(M—CsHsSi)*], 165 (22) [(M—CaH120Si)*], 91 (14) [(M-
C7H21Si2)"].

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV,
tr = 6.86 min); m/z (%): 222 (10) [(M)*], 207 (100) [(M-
CHs)*], 191 (5) [(M—Cz2He)*], 131 (5) [(M—CaHa12)*].



348 6 Experimentalteil

6.1.6.10.1.4 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Anisol: Verkirzung der Reaktionszeit

1) t-BulLi
Mw 100 °C,
300 W, 15 min
OMe 2) Me3SiCl OMe
-80 °C —» Rt SiMe3
n-Heptan
51 201
C7HgO C1oH160Si
108.06 g-mol™’ 180.32 g-mol ™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M oder 1.7 M in n-Pentan, siehe Tabelle 6.64) vorgelegt und das darin
enthaltene Lésungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie Anisol (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.11 mL) dazugegeben. Danach wurde die Reaktionsldsung mit
Mikrowellen bestrahlt (100 °C, 300 W, 15 min) und anschlieRend auf —80 °C abgekihlt und
Trimethylchlorsilan (siehe Tabelle 6.64) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt mittels
GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionsldsung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach wurde
mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieRend
wurden alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde
anschlieBend tUber GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.64 ist die eingesetzte Menge an Lithiumalkyl

und Trimethylchlorsilan sowie die gebildeten Produkte aufgefihrt.

Tabelle 6.64: Ubersicht iiber die eingesetzten Mengen an tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan sowie die
erhaltenen Produkte.

Eintrag t-BulLi MesSiCl Produkte

2.00 eq., 2.00 mmol,
1 2.10 eqg., 2.1 mmol, 0.27 mL 203, 202, BQ
1.05 mL

4.00 eq., 4.00 mmol, 2.10

L 4.10 eqg., 4.10 mmol, 0.52 mL 203, BP, BQ
m
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6.1.6.10.1.5 Molekulstruktur im Festkdrper von 207

. Li
1) 2.00 eq. +-BuLi 2 L ]
Mw 100 °C, / llu

OMe 300 W, 15 min Vot '—'QL,__I_____OMe MeO
2)-80 °C, 21 d e al ) Me
n-Heptan O/OMB MeO-~ L'i/—, %Li’/
@ Li i
Meé@
51 207
108.06 g-mol ™’ 1032.86 g-mol ™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie Anisol (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.11 mL) dazugegeben. Danach wurde die Reaktionsldsung mit
Mikrowellen bestrahlt (100 °C, 300 Watt, 15 min) und anschlieRend bei —80 °C fiir ca. 3 Wochen
gelagert. Die erhaltenen Kristalle konnten mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse untersucht

werden.

6.1.6.10.1.6 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Anisol: 80 °C

1) t-BuLi
Mw 80 °C,
300 W, 30 min
OMe 2) Me3SiCl OMe
-80 °C —» Rt SiMe3
n-Heptan
51 201
108.06 g-mol™’ 180.32 g-mol ™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M oder 1.7 M in n-Pentan, siehe Tabelle 6.65) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie Anisol (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.11 mL) dazugegeben. Danach wurde die Reaktionslésung mit
Mikrowellen bestrahlt (80 °C, 300 W, 30 min) und anschlieend auf —80 °C abgekihlt und
Trimethylchlorsilan (siehe Tabelle 6.65) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt mittels
GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionsldsung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach wurde
mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieRend
wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde
anschlieBend uber GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.65 ist die eingesetzte Menge an Lithiumalkyl

und Trimethylchlorsilan sowie die gebildeten Produkte aufgefiihrt.
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Tabelle 6.65: Ubersicht tiber die eingesetzten Mengen an tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan sowie die

erhaltenen Produkte.

Eintrag t-BulLi MesSiCl Produkte
1 2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL  2.10 eq., 2.10 mmol, 0.27 mL 201, 206
2 4.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL  4.10 eq., 4.10 mmol, 0.52 mL 201, AV

6.1.6.10.1.7 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Anisol: g-NMR-Spektroskopie

1) 2.00 eq. t-BulLi
Mw 80 °C, 300 W, 30 min
OMe 2) 2.00 eq. Me;SiCl OMe

-80 °C - Rt SiMe;
n-Heptan
51 201
C7HgO C1oH160Si
108.06 g-mol™’ 180.32 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie Anisol (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.11 mL) dazugegeben. Danach wurde die Reaktionsldsung mit
Mikrowellen bestrahlt (80 °C, 300 W, 30 min) und anschlieend auf —80 °C abgekihlt und
Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 2.10 mmol, 0.27 mL) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt
mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionslésung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach
wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschliel3end
wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde
anschlieBend mithilfe von q-NMR-Spektroskopie hinsichtlich der Ausbeute analysiert. Als Standard
wurde Dimethylsulfon eingesetzt. Es konnte eine Ausbeute von 35% (0.35 mmol, 63.7 mg) mittels
gNMR-Spektroskopie erhalten werden. Die Reaktionslésung wurde anschliefend noch einmal
mittels Saulenchromatographie (Silica; n-Pentan : Diethylether 100 : 1 - 50 : 1) aufgereinigt und
das monosubstituierte Produkt 201 konnte dabei mit einer Ausbeute von 40% (0.40 mmol, 73 mg)

erhalten werden.

(Einwaagen: 19.3 mg Probe, 6.5 mg Dimethylsulfon, 161 mg gesamte Ausbeute, die Protonen der
Methylgruppe-Gruppe wurden hier als Produkt-Referenz verwendet)
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OMe 1H-NMR (600.29 MHz, CDCls): &=0.29 [s, 9H; SiMes],
SiM
d e 383 [s, 3H; OMe] 6.85-6.86 [d, 1H; d],
e 6.96 —6.99 [d, 1H; b], 7.40—7.41 [m, 2H; a],
201 7.36 — 7.38 [m, 1H; c] ppm.
{tH}3C-NMR (150.94 MHz, CDCl3): & = —0.9 [3C, SiMes], 54.9

[1C, OMe], 109.5[1C, d], 120.4 [2C b], 130.7 [1C,
a], 134.9 [1C, c], 164.3 [1C, COMe] ppm.

2Si-NMR (119.26 MHz, CDClz): 8 = -5.1 ppm.

6.1.6.10.1.8 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Anisol: g-NMR-Spektroskopie -

Zweifache Deprotonierung

1) 4.00 eq. t-BuLi

Mw 80 °C,
300 W, 30 min
OMe  2)4.00 eq. MesSiCl OMe
—80°C > Rt Me;Si SiMe;
n-Heptan
51 258
C,HgO C13H240Si,
108.06 g-mol™" 252.14 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (4.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie Anisol (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.11 mL) dazugegeben. Danach wurde die Reaktionsldsung mit
Mikrowellen bestrahlt (80 °C, 300 W, 30 min) und anschlieBend auf —80 °C abgekihlt und
Trimethylchlorsilan (4.10 eq., 4.10 mmol, 0.58 mL) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt
mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionslésung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach
wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschliel3end
wurden alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde
anschlielend mithilfe von g-NMR-Spektroskopie hinsichtlich der Ausbeute analysiert. Als Standard
wurde Dimethylsulfon eingesetzt. Es konnte eine Ausbeute von 16% (0.16 mmol, 29.3 mg) des
monosubstituierten Produkts 201 und 7% (0.07 mmol, 18.8 mg) des disubstituierten Produkts 268

erhalten werden.

(Einwaagen: 20.5mg Probe, 5.7 mg Dimethylsulfon, 214 mg gesamte Ausbeute, die Protonen der

Methylgruppe-Gruppe wurden hier als Produkt-Referenz verwendet)
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OMe IH-NMR

Me3Si SiMe3
[+ a

b
268

{tH}3C-NMR

2Si-NMR

1) 1.20 eq. t-BulLi

Mw 100 °C,

OMe 300 W, 30 min

2)-80°C,21d
n-Heptan

51
C7HgO
108.06 g-mol ™’

(600.29 MHz, CDCls): & =-0.05 [s, 9H; SiMeg],
3.81 [s, 3H; OMe] 6.82—-6.83 [d, 1H; b],
6.93 — 6.98 [a und c, Signale mit 201 Uberlagert],

ppm.

(150.94 MHz, CDCls): & = 1.2 [3C, SiMes], 54.8
[1C, OMe], 109.4 [1C, b], 134.8 [2C a und c],

164.1 [1C, COMe] ppm.

(119.26 MHz, CDCls): 6 = 0.3ppm.

6.1.6.10.1.9 Molekulstruktur im Festkdérper von 208

OMe

N - g/le
MezSi~g, \Li///\\\!_i'/
Mezsi—O-\'\!:\, \’|,; 0-SiMe,

oA, s
Me L MeO
@‘(I)Me
208
CseHaalisO10Sia
1071.26 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.20 eq., 1.20 mmol, 0.63 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin

enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)

sowie Anisol (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.11 mL) dazugegeben. Danach wurde die Reaktionslésung mit
Mikrowellen bestrahlt (100 °C, 300 Watt, 30 min) und anschlieRend bei —80 °C fir ca. 3 Wochen

gelagert. Die erhaltenen Kristalle konnten mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse untersucht

werden. Das Siloxan ist in situ durch eine Reaktion der Lithiumalkyls, Anisol und einer Spaltung von

Schlifffett entstanden.
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6.1.6.10.1.10 in situ IR Spektroskopie

1) 2.00 eq. t-BulLi
AT, IR-Sonde
2) 2.10 eq. Me;SiCl

OMe . OMe
-80 °C — Rt SiMe,
n-Heptan
51 201
C7HgO C1oH160Si
108.06 g-mol™" 180.32 g-mol™!

Es wurde n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt und uber die IR-Sonde wurden die Signale des n-Heptans
identifiziert und als Referenz verwendet. Anschliel3end wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol,
1.05mL, 1.9 M in n-Pentan) sowie Anisol (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.11 mL) hinzugegeben. Die
Reaktionslésung wurde konventionell erwarmt wahrend durch die IR-Sonde kontinuierlich Spektren
aufgezeichnet worden sind. Nach Beendigung der Reaktion wurde diese auf —80 °C abgekdihlt und
unter Ruhren mit Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 2.10 mmol, 0.27 mL) versetzt. Die Reaktionslosung
wurde nach 10 Minuten auf Raumtemperatur erwdrmt und nach 4 Stunden mittels GC/EI-MS

analysiert. Dabei konnte das monosubstituierte Produkt 201 erhalten werden.
6.1.6.10.2 2-Methylanisol

6.1.6.10.2.1 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von 1-Methylanisol: 100 °C

1) t-BulLi
Mw 100 °C,
300 W, 30 min

OMe 2) Me;SiCl OMe

Me -80 °C - Rt Me SiMes
n-Heptan
101 211
CgH100 C11H45O0Si
122.17 g-mol™’ 194.35 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M oder 1.7 M in n-Pentan, siehe Tabelle 6.66) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie 2-Methylanisol (1.00 eg., 1.00 mmol, 0.11 mL) dazugegeben. Danach wurde die
Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (100 °C, 300 W, 30 min) und anschlieRend auf —80 °C
abgekihlt und Trimethylchlorsilan (siehe Tabelle 6.66) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das
Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionslésung mit 10 mL Wasser
versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, iber Magnesiumsulfat getrocknet
und anschlieBend wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das
Reaktionsprodukt wurde anschlie3end tiber GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.66 ist die eingesetzte
Menge an Lithiumalkyl und Trimethylchlorsilan sowie die gebildeten Produkte aufgefihrt. Die

Analytik der Verbindungen befindet sich im Anschluss an die Tabelle.
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Tabelle 6.66: Ubersicht tiber die eingesetzten Mengen an tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan sowie die

erhaltenen Produkte.

Eintrag t-BuLi

1 1.20 eq., 1.20 mmol, 0.63 mL

2 3.00 eq., 3.00 mmol, 1.58 mL

Erhaltene Produkte:

OMe GC/EI-MS:
Me\©/SiMeg
21
OMe GC/EI-MS:
Me\©/Me
212
GC/EI-MS:

N SlMe3
Me3S|—
=

OMe ‘ GC/EI-MS:
Me
Me
OMe

GC/EI-MS:

N
-
F -

\

X
Me3S| l'
M€3S|

\ SlMe3
M83S
Me3S| A

GC/EI-MS:

MesSiCl Produkte

1.30 eq., 1.30 mmol, 0.17 mL 211, 212, AW, 214

2111, AW, BR, BS,

3.10 eq., 3.120 mmol, 0.40 mL
BU, BT

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV,
tr = 6.98 min); m/z (%): 194 (46) [(M)*], 179 (100) [(M—
CHs)*], 164 (42) [(M—C2He)*], 149 (53) [(M—C3sHo)*], 121 (7)
[(M—C3HsSi)*], 91 (18) [(M—C4H120Si)*].

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV,
tr = 5.494 min); m/z (%): 136 (57) [(M)*], 121 (100) [(M-
CHzg)*], 108 (2) [(M—CzHe)*], 105 (8) [(M—OCHzs)*], 91 (54)
[(M—C3Ho.

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV,
tr = 8.41 min); m/z (%): 266 (26) [(M)*], 251 (63) [(M—
CHs)*], 235 (10) [(M—C2Hs)*], 163 (100) [(M—CsH12Si)*], 148
(35) [(M—C7H20Si)"].

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV,
tr = 9.95 min); m/z (%): 242 (100) [(M)*], 227 (26) [(M—
CHz)*], 212 (39) [(M—C2He)*], 195 (30) [(M—C2H-0)*], 91 (2)
[(M=CoH1202)"].

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV,
tr = 9.20 min); m/z (%): 280 (7) [(M)*], 265 (10) [(M—CH3)*],
251 (2) [(M—C2Hs)*], 236 (7) [(M—CsHg)*], 221 (100) [(M—
C4H12)*], 193 (43) [(M—C4H12Si)*].

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV,
tr = 9.83 min); m/z (%): 338 (16) [(M)*], 323 (21) [(M—
CHa)*], 265 (2) [(M—C2He)*], 249 (6) [(M—CaH12Si)*], 235
(100) [(M—C4H110Si)*], 219 (30) [(M—CsH1sSi)*].
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SiMe, GC/EI-MS:  [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV,
o tr = 10.58 min); miz (%): 323 (36) [(M)*], 293 (10) [(M—
ol SiMes CH30)*], 251 (100) [(M—CsHeSi)*], 149 (62) [(M—-CsHz4Si)*].
|
=
BT
SiMe; GC/EI-MS:  [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV,
O SiMes tr = 12.01 min); m/z (%): 395 (50) [(M)*], 364 (5) [(M—
N C2He)*], 323 (45) [(M=CsHu1)*], 307 (10) [(M=CsH110)*], 73
t—BuVslMe3
(100) [(M—C18H330Si2)"].
BU

6.1.6.10.2.2 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von 2-Methylanisol: 80 °C

1) t-BuLi
Mw 80 °C,
300 W, 30 min
OMe 2) Me3SiCl OMe
Me -80 °C —»> Rt Me SiMej
n-Heptan
101 211
CgH100 C41H45OSi
122.17 g-mol™’ 194.35 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M oder 1.7 M in n-Pentan, siehe Tabelle 6.67) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie 2-Methylanisol (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.11 mL) dazugegeben. Danach wurde die
Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (80 °C, 300 W, 30 min) und anschlieend auf —80 °C
abgekihlt und Trimethylchlorsilan (siehe Tabelle 6.67) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das
Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionslosung mit 10 mL Wasser
versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x5.00 mL) extrahiert, GUber Magnesiumsulfat getrocknet
und anschlieend wurden alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das
Reaktionsprodukt wurde anschlieRend Uber GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.67 ist die eingesetzte

Menge an Lithiumalkyl und Trimethylchlorsilan sowie die gebildeten Produkte aufgefiihrt.

Tabelle 6.67: Ubersicht iiber die eingesetzten Mengen an tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan sowie die

erhaltenen Produkte.

Eintrag t-BulLi MesSiCl Produkte
1.30 eq.,
1 1.20 eq., 1.20 mmol, 0.71 mL 1.30 mmol, 211, AW

0.17 mL
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3.10 eq.,
2 3.00 eg., 3.00 mmol, 1.76 mL 3.10 mmol, 211, AW, BS, BU
0.40 mL

6.1.6.10.3 Diphenylether

6.1.6.10.3.1 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Diphenylether: 100 °C

1) t-Buli
Mw 100 °C,

300 W, 30 min
@\ 2) Me;SiCl @\
0 -80°C —» Rt 0
© n-Heptan ©/SiMe3

102 216
Ci2H4g0 Cy5H1OSi
170.21 g-mol™" 242.39 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M oder 1.7 M in n-Pentan, siehe Tabelle 6.68) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie Diphenylether (1.00eq., 1.00 mmol, 0.16 mL) dazugegeben. Danach wurde die
Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (100 °C, 300 W, 30 min) und anschlieRend auf —80 °C
abgekihlt und Trimethylchlorsilan (siehe Tabelle 6.68) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das
Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionsldsung mit 10 mL Wasser
versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, Gber Magnesiumsulfat getrocknet
und anschliel3end wurden alle flliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das
Reaktionsprodukt wurde anschlieRend Uber GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.68 ist die eingesetzte
Menge an Lithiumalkyl und Trimethylchlorsilan sowie die gebildeten Produkte aufgefiihrt. Die

Analytik der Verbindungen befindet sich im Anschluss an die Tabelle.

Tabelle 6.68: Ubersicht iiber die eingesetzten Mengen an tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan sowie die

erhaltenen Produkte.
Eintrag t-BulLi MesSiCl Produkte
1 1.00 eq., 1.00 mmol, 0.58 mL  1.10 eq., 1.10 mmol, 0.14 mL 216, 218, 203

203, 217, 216, 218,

2 2.00 eq., 2.00 mmol, 1.18 mL  2.10 eq., 2.10 mmol, 0.27 mL AX

203, 217, 267, 216,

3 4.00 eq., 4.00 mmol, 2.35 mL  4.10 eq., 4.10 mmol, 0.52 mL
218, AX, BV
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Erhaltene Produkte:

SiMe3

o

216

OSiMes

o

218

= |
ISiMe;
o)

SiMe3

o

= |
I SiMe
(o)

GCI/EI-MS:

GC/EI-MS:

GC/EI-MS:

GC/EI-MS:

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV,
tr = 10.88 min); m/z (%): 242 (18) [(M)*], 227 (36) [(M—
CHa)*], 210 (100) [(M—C2Hs)*], 197 (3) [(M—CsHg)*], 115 (3)
[(M—C4Ho0OSi)*].

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV,
tr = 11.02 min); m/z (%): 258 (60) [(M)*], 243 (100) [(M—
CH3)*], 227 (5) [(M—C2He)*], 213 (3) [(M—C3Ho)*], 185 (5)
[(M—C3HsSi)*], 165 (60) [(M—CsHsO)*].

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV,
tr = 13.84 min); m/z (%): 314 (10) [(M)*], 299 (3) [(M—
CHz)*], 241 (4) [(M—CsHeSi)*], 226 (3) [(M—CaH12Si)*], 211
(100) [(M—CsH15Si)*], 165 (10) [(M—CgeH13Si)*].

[50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV,
tr =13.84 min); m/z (%): 371 (11) [(M—CHz3)*], 299 (35) [(M—

SiMes CaH12Si)*], 227 (13) [(M=C7Hz1Siz)*], 210 (100) [(M—
CsH24Si2)*], 165 (13) [(M—C12H21Si2)"].

Me3Si-

&

6.1.6.10.3.2 Deprotonierung von Diphenylether bei Raumtemperatur

1) 2.00 eq. t-BuLi

Rt, 1d
@\ 2) 2.10 eq. Me;SiCl @\
o -80 °C —» Rt o
~ SiMes
n-Heptan
102 216
170.21 g-mol™’ 242.39 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 1.18 mL, 1.7 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie Diphenylether (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.16 mL) dazugegeben. Die Reaktionslésung wurde
anschlielend fur einen Tag gerihrt, danach wurde die Reaktionsldsung auf —80 °C abgekuhlt und
Trimethylchlorsilan (1.30 eq., 1.30 mmol, 0.17 mL) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt
mittels GC/EI-MS analysiert und es wurde 216, 218, AY, AX analysiert.
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= |
_ iSiMe,OH
O
©/SiMe3

AY

GC/EI-MS:  [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV, tr =

10.14 min); m/z (%): 316 (11) [(M—CHz)*], 300 (35) [(M—CHz3)"],
284 (20) [(M—CzHe)*], 165 (80) [(CoeH130)*], 150 (10)
[(CeH110Si)*].

6.1.6.10.3.3 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Diphenylether: 80 °C

a, <N
@ ©/S|Me3

1) t-BuLi
Mw 80 °C,
300 W, 30 min
2) Me,SiCl
-80 °C > Rt

n-Heptan

102 216
C12H100 C15H1gOSi
170.21 g-mol™’ 242.39 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M oder 1.7 M in n-Pentan, siehe Tabelle 6.69) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie Diphenylether (1.00eq., 1.00 mmol,
Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (80 °C, 300 W, 30 min) und anschlieBend auf —80 °C
abgekihlt und Trimethylchlorsilan (siehe Tabelle 6.69) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das

0.16 mL) dazugegeben. Danach wurde die

Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionsldsung mit 10 mL Wasser
versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und anschlie3end wurden alle flliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das
Reaktionsprodukt wurde anschlieRend Uber GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.69 ist die eingesetzte
Menge an Lithiumalkyl und Trimethylchlorsilan sowie die gebildeten Produkte aufgefiihrt. Die

Analytik der Verbindungen befindet sich im Anschluss an die Tabelle.

Tabelle 6.69: Ubersicht iiber die eingesetzten Mengen an tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan sowie die

erhaltenen Produkte.

Eintrag t-BulLi MesSiCl Produkte
203, 217, 267, 216,
1 2.00 eq., 2.00 mmol, 1.18 mL  2.10 eq., 2.20 mmol, 0.27 mL
218, AX
2 4.00 eq., 4.00 mmol, 2.35 mL  4.10 eq., 4.10 mmol, 0.52 mL 203, 216
3 1.20 eq., 1.20 mmol, 0.70 mL 1.30 eq., 1.3 mmol, 0.17 mL 203, 216, 218

4 4.00 eqg., 4.00 mmol, 2.10 mL  4.10 eq., 4.10 mmol, 0.52 mL 203, 217, 216, AX
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6.1.6.10.3.4 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Diphenylether: Verringerung der

Reaktionstemperatur

1) -BuLi
Mw 50-60 °C,

300 W, 30-60 min
@\ 2) Me;SiCl @\
0 -80 °C — Rt o

@ n-Heptan ©/SiMeS

102 216
C12H100 C15H1g0Si
170.21 g'mol™’ 242.39 g-mol™"

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M oder 1.7 M in n-Pentan, siehe Tabelle 6.70) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie Diphenylether (1.00eq., 1.00 mmol, 0.16 mL) dazugegeben. Danach wurde die
Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (Temperatur und Zeit sieche Tabelle 6.70, 300 W) und
anschlieBend auf —80 °C abgekuhlt und Trimethylchlorsilan (siehe Tabelle 6.70) hinzugetropft. Nach
2 h wurde das Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionslésung mit 10 mL
Wasser versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und anschlieRend wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt.
Das Reaktionsprodukt wurde anschlieBend tber GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.70 ist die
eingesetzte Menge an Lithiumalkyl und Trimethylchlorsilan sowie die gebildeten Produkte aufgefihrt.

Die Analytik der Verbindungen befindet sich im Anschluss an die Tabelle.

Tabelle 6.70: Ubersicht iiber die eingesetzten Mengen an tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan und den
Mikrowellenbedingungen sowie die erhaltenen Produkte.

Eintrag t-BulLi MesSiCl Temperatur  Zeit Produkte
2.00 eq., 2.00 mmol, 2.10 eg., 2.10 mmol, ) 203, 216,
1 60 °C 30 Min
1.18 mL 0.27 mL AX
2.00 eq., 2.00 mmol, 2.10 eq., 2.10 mmol, 203, 216,
2 60 °C 1lh
1.05 mL 0.27 mL 218, AX
4.00 eq., 4.00 mmol, 4.10 eq., 4.10 mmol, ) 203, 216,
3 60 °C 30 min
2.10 mL 0.52 mL AX
4.00 eq., 4.00 mmol, 4.10 eq., 4.10 mmol, ] 203, 216,
4 50 °C 30 min

2.10 mL 0.52 mL AX, BV
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6.1.6.10.3.5 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Diphenylether: g-NMR-Spektroskopie

1) 2.00 eq. t-BuLi
Mw 60 °C,

300 W, 60 min
@\ 2) 2.10 eq. Me,SiCl @\
(o) -80 °C »> Rt (o)
@ n-Heptan ©/SiMe3

102 216
C12H1OO C15H1808i
170.21 g-mol™’ 242.39 g'mol™"

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq. 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie Diphenylether (1.00eq., 1.00 mmol, 0.16 mL) dazugegeben. Danach wurde die
Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (60 °C, 300 W, 60 min) und anschlieRend auf —80 °C
abgekihlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 2.10 mmol, 0.27 mL) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das
Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionslésung mit 10 mL Wasser
versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, iber Magnesiumsulfat getrocknet
und anschlieBend wurden alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das
Reaktionsprodukt wurde anschlieRend mithilfe von g-NMR-Spektroskopie hinsichtlich der Ausbeute
analysiert. Als Standard wurde Dimethylsulfon eingesetzt. Es konnte eine Ausbeute von 15%

(0.15 mmol, 36.5 mg) erhalten werden.

(Einwaagen: 20.6 mg Probe, 6.6 mg DImethylsulfon, 248 mg gesamte Ausbeute, die Protonen der TMS-Gruppe
wurden hier als Produkt-Referenz verwendet)

. f . IH-NMR (600.29 MHz, CDCls): 6 =0.31 [s, 9H; SiMeg],
f©\ 6.82 — 6.83 [d, 1H; a], 6.99 — 7.01 [m, 2H; b und
SgNe)
) SiMes d], 7.09 — 7.11 [m, 2H; €], 7.30 — 7.33 [m, 2H; f],
. a 7.51 —-7.53 [m, 1H; b] ppm.

216 {tH}3C-NMR (150.94 MHz, CDCls): & = 0.9 [3C, SiMe3], 117.5
[1C, a], 118.7 [2C, b und d], 122.9 [2C €], 129.6
[1C, f], 130.5 [1C, b] ppm.

2Si-NMR (119.26 MHz, CDClz): 6 = —4.8 ppm.
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6.1.6.10.3.6 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Diphenylether: q-NMR-Spektroskopie —

Zweifach Deprotonierung

1) 4.00 eq. t-BuLi
Mw 60 °C,

300 W, 60 min SiMe3
@\ 2) 4.10 eq. Me;SiCl @:
0 -80°C —» Rt o)
© n-Heptan ©/SiMe3

102 269
C12H100 C1gH260Si,
170.21 g-mol™’ 314.15 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (4.00 eq. 4.00 mmol, 2.10 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie Diphenylether (1.00eq., 1.00 mmol, 0.16 mL) dazugegeben. Danach wurde die
Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (60 °C, 300 W, 60 min) und anschlieRend auf —80 °C
abgekuhlt und Trimethylchlorsilan (4.10 eq., 4.10 mmol, 0.58 mL) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das
Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionsldsung mit 10 mL Wasser
versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, iber Magnesiumsulfat getrocknet
und anschlieBend wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das
Reaktionsprodukt wurde anschlie3end mithilfe von g-NMR-Spektroskopie hinsichtlich der Ausbeute
analysiert. Als Standard wurde Dimethylsulfon eingesetzt. Es konnte eine Ausbeute von 14%
(0.14 mmol, 32.7 mg) des monosubstituierten Produkts 216 und 9% (0.09 mmol, 31.1 mg) des

disubstituierten Produkts 269 erhalten werden.

(Einwaagen: 21.0mg Probe, 8.5 mg DImethylsulfon, 205 mg gesamte Ausbeute, die Protonen der TMS-Gruppe
wurden hier als Produkt-Referenz verwendet)

Erhaltene Produkte:

b 2 _SiMes 1H-NMR (600.29 MHz, CDCls): =-0.04 [s, 9H; SiMes],
a @:o 7.48 — 7.50 [m, 4H; a], 7.00 — 7.02 [m, 4H; b] ppm.
’ b©/SiMes ]
. {*H}**C-NMR  (150.94 MHz, CDClz): 8 =0.1 [3C, SiMes], 135.2 und
’ b 135.3 [4C, a], 118.7 und 118.8 [4C, b], ppm.
269

2Si-NMR (119.26 MHz, CDCls): 6 = 0.5 ppm.
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6.1.6.10.3.7 Molekulstruktur im Festkdrper von 218

1) 1.20 eq. t-BulLi
L i ~
o 2)-80°C,21d /
f n-Heptan O--- iz \i---0
p ©/ LI\L./LI
II\\
J e

102 218
C12H100 Cs2H4gO4liy
170.21 g-mol™’ 764.71 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL)
(1.00 eq.,
Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (60 °C, 300 Watt, 30 min) und anschlieRend bei —80 °C

sowie Diphenylether 1.00 mmol, 0.16 mL) dazugegeben. Danach wurde die

fur ca. 3 Wochen gelagert. Die erhaltenen Kristalle konnten mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse

untersucht werden.

6.1.6.10.3.8 Molekulstruktur im Festkorper von 219

SN

1) 2.00 eq. t-BulLi
Mw 60 °C, 300 W, 30 min
2)-80°C,21d

n-Heptan

>

>Le
M LI —Li-©
Me—," Li

<

Me Me
102 219
C12H400 C2gHagOLi4
170.21 g-mol™" 428.45 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
(1.00 eq., 1.00 mmol,
Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (60 °C, 300 Watt, 30 min) und anschlieRend bei —80 °C

sowie Diphenylether 0.16 mL) dazugegeben. Danach wurde die
fur ca. 3 Wochen gelagert. Die erhaltenen Kristalle konnten mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse

untersucht werden.
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6.1.6.10.3.9 in situ IR-Spektroskopie

N

1) 2.00 eq. t-BuLi
AT, IR-Sonde
2) 2.10 eq. Me;3SiCl
-80°C > Rt

O

n-Heptan

a,
©/S|Mes

102 216
C12H100 C15H1g0Si
170.21 g-mol™’ 242.39 g-mol™"

Es wurde n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt und Uber die IR-Sonde wurden die Signale des n-Heptans
identifiziert und als Referenz verwendet. Anschliel3end wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol,
1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) sowie Diphenylether (1.00 eqg., 1.00 mmol, 0.16 mL) hinzugegeben. Die
Reaktionslésung wurde konventionell erwarmt wahrend durch die IR-Sonde kontinuierlich Spektren
aufgezeichnet worden sind. Nach Beendigung der Reaktion wurde diese auf —80 °C abgekdihlt und
unter Ruhren mit Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 2.10 mmol, 0.27 mL) versetzt. Die Reaktionslosung
wurde nach 10 Minuten auf Raumtemperatur erwarmt und nach 4 Stunden mittels GC/EI-MS

analysiert. Dabei konnte das monosubstituierte Produkt 216 erhalten werden.

6.1.6.10.3.10 Molekilstruktur im Festkdrper von 223

Li +B
tBu, /X Y
1) 1.00 - i /™| -xt-Bu
Me3zSn ) 1.00 eq. t-BuLi , N
° Li—]—=Li
Rt,1h 7
N 2)-80 °C \/o/
Q n-Heptan, THF LX7]
Limy =
t-Bu-¢ LI
X; ~t-Bu
t-Bu [
270 223
CgH21NSn C30H72Li80
263.71 g-mol™! 504.69 g-mol*

Es wurde 1-[(Trimethylstannyl)methyl]piperidin (1.00 eqg., 1.00 mmol, 263 mg) in n-Heptan (2.00 mL)
vorgelegt. AnschlieBend wurde tert-Butyllithium (1.00 eq., 0.52 mL, 1.00 mmol, 1.9 M in n-Pentan)
hinzugegeben und die Reaktionslésung wurde bei Raumtemperatur fir 1 h gertihrt. Nach Abkuhlen
auf —80 °C wurden 0.5 mL Tetrahydrofuran hinzugeben. Die Verbindung kristallisierte innerhalb von

5 Tagen aus und wurden mittels Einkristallréntgenstrukturanalyse untersucht.
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6.1.6.10.3.11 Molekulstruktur im Festkdrper von 226

g ) OPh
1) 1.20 eq. +-Buli / \
Mw 80 °C, 300 W, 30 min PhO--| [ | @
0 2) -80 °C, 21 d ‘\N_i-’."il_
Ph | \/\7 19
n-Heptan O.. /,Q/ ‘Ph
‘Li\f.,,\l_.'iy.l_i-—-oph

XE/
v
OPh
102 226
C12H400 C7gH7,LigO7
170.21 g-mol™’ 1176.95 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (1.20 eq., 1.20 mmol, 0.63 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie Diphenylether (1.00eq., 1.00 mmol, 0.16 mL) dazugegeben. Danach wurde die
Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (80 °C, 300 Watt, 30 min) und anschlieRend bei —80 °C
fur ca. 3 Wochen gelagert. Die erhaltenen Kristalle konnten mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse

untersucht werden.
6.1.6.10.4 Isochroman

6.1.6.10.4.1 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Isochroman

1) t-BuLi
Mw 60-100 °C,
300 W, 30 min
2) Me3SiCl
-80°C > Rt )
—SiMej3
©i>0 n-Heptan ©i}
103 AZ
CgH400 Cq,H150Si
134.18 g-mol™’ 206.36 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M oder 1.7 M in n-Pentan, siehe Tabelle 6.71) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie Isochroman (1.00eq., 1.00 mmol, 0.16 mL) dazugegeben. Danach wurde die
Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (Temperatur siehe Tabelle 6.71, 300 W, 30 min) und
anschlieBend auf —80 °C abgekuhlt und Trimethylchlorsilan (siehe Tabelle 6.71) hinzugetropft. Nach
2 h wurde das Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionslésung mit 10 mL
Wasser versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und anschlieRend wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt.
Das Reaktionsprodukt wurde anschlieBend tUber GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.71 ist die
eingesetzte Menge an Lithiumalkyl und Trimethylchlorsilan sowie die gebildeten Produkte aufgefihrt.

Die Analytik der Verbindungen befindet sich im Anschluss an die Tabelle.
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Tabelle 6.71 Ubersicht iiber die eingesetzten Mengen an tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan sowie die

Reaktionsbedingungen und den erhaltenen Produkten.

Eintrag t-BulLi MesSiCl Temperatur  Produkt
1.20 eq., 1.20 mmol, 1.30 eq., 1.30 mmol,
1 100 °C 227
0.63 mL 0.17 mL
1.20 eq., 1.20 mmol, 1.30 eq., 1.30 mmol,
2 80 °C 227
0.63 mL 0.17 mL
1.20 eq., 1.20 mmol, 1.30 eq., 1.30 mmol,
3 60 °C 227
0.63 mL 0.17 mL
4.00 eq., 4.00 mmol, 4.10 eq., 4.10 mmol,
4 100 °C 227
2.10 mL 0.52 mL

Erhaltenes Produkt:

GC/EI-MS:  [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV, tr =
5.25 min); m/z (%): 116 (100) [(M)*], 104 (1) [(M—C)*], 89 (10)
227 [(M—=C2H2)*], 63 (18) [(M—CaHa)"].

6.1.6.10.4.2 Deprotonierung von Isochroman bei Raumtemperatur

1) 1.20 eq. t-BulLi
Rt, 1d
2) 1.30 eq. Me;SiCl

-80°C > Rt
_|SiM93
© n-Heptan o

103 AZ
CgH100 C12H4gOSi
134.18 g-mol™’ 206.36 g-mol™"

Es wurde tert-Butyllithium (1.20 eq., 1.20 mmol, 0.63 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie Isochroman (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.16 mL) dazugegeben. Die Reaktionslésung wurde
anschlieBend fir einen Tag gerUhrt, danach die Reaktionslosung auf —80 °C abgekihlt und
Trimethylchlorsilan (1.30 eq., 1.30 mmol, 0.17 mL) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt
mittels GC/EI-MS analysiert und es wurde 227, AZ und BA analysiert.

@C—.SiMes GC/EI-MS:  [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV, tr
© = 7.85 min); m/z (%): 205 (68) [(M)*], 191 (16) [(M—CHa)*],
177 (3) [(M—C2He)*], 133 (75) [(M—CsHseSi)*], 73 (100) [(M—
CoHoO)*].

AZ
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SiMes GC/EI-MS:  [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV, tr

SiMe

5 = 8.77min); miz (%): 279 (13) [(M)*], 145 (99) [(M-
CsH17Si2)*], 133 (100) [(M—CeH17Si2)*], 115 (31) [(M-

CsH170Si2)*], 103 (35) [(M—C7H190Si2)*].

BA

6.1.6.11 Schwefelhaltige Verbindungen
6.1.6.11.1 Thioanisol

6.1.6.11.1.1 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Thioanisol: 100 °C

1) t-BuLi

Mw 100 °C, i

300 W, 30 min SiMes

-80 °C » Rt

n-Heptan
59 231
C7HgS C10H16SSi
124.20 g-mol™’ 196.38 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M oder 1.7 M in n-Pentan, siehe Tabelle 6.72) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie Thioanisol (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.12 mL) dazugegeben. Danach wurde die Reaktionslésung
mit Mikrowellen bestrahlt (100 °C, 300 W, 30 min) und anschlieRend auf —80 °C abgeklhlt und
Trimethylchlorsilan (siehe Tabelle 6.72) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt mittels
GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionsldsung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach wurde
mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieRend
wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde
anschlielend Uber GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.72 ist die eingesetzte Menge an Lithiumalkyl
und Trimethylchlorsilan sowie die gebildeten Produkte aufgefiihrt. Die Analytik der Verbindungen

befindet sich im Anschluss an die Tabelle.

Tabelle 6.72 Ubersicht Uber die eingesetzten Mengen an tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan sowie die

erhaltenen Produkte.

Eintrag t-BulLi MesSiCl Produkte
1 1.20 eq., 1.20 mmol, 0.63 mL 1.30 eq., 1.30 mmol, 0.17 mL 232, 234
2 2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL 2.10 eq., 2.20 mmol, 0.27 mL 233, 232, 234
3 4.00 eq., 4.00 mmol, 2.10 mL  4.10 eq., 4.10 mmol, 0.52 mL 233, SH, 234,

231, BB
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Erhaltene Produkte:

SH GC/EI-MS:  [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV, tr =
4.57 min); m/z (%): 110 (100) [(M)*], 84 (31) [(M—=CH)*], 77 (24)
[(M=SH)*], 66 (32) [(M—~CHS)*].

232
MesSig GC/EI-MS:  [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV, tr =
© 6.62 min); m/z (%): 182 (100) [(M)*], 167 (88) [(M—CHs)*], 151
(47) [(M=C2Hs)"], 109 (28) [(M—CsHsSi)*], 91 (9) [(M—CsH3SSi)*].
234

MesSi~g SiMes;  GC/EI-MS:  [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV, t =
233 4.44 min):; m/z (%): 178 (18) [(M)*], 163 (100) [(M—CHs)*], 147
(5) [(M=C2Hs)*], 133 (2) [(M—C3Ha)*], 90 (14) [(M—CaH12Si)*].

SiMes GC/EI-MS:  [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV, tr =
s 7.78 min); miz (%): 196 (96) [(M)*], 181 (5) [(M~CHz)*], 165 (10)
@ [(M=C2He)*], 151 (100) [(M—~CsHs)*], 123 (10) [(M~CsHeSi)*], 109
(20) [(M=CaH12Si)*].
231

MesSig GC/EI-MS:  [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV, tr =
Q 8.56 min); miz (%): 254 (15) [(M)*], 239 (49) [(M-CHz)"], 166
@S"\"% (26) [(M=CsH12Si)*], 151 (45) [(M—CsHisSi)], 73 (100) [(M—

BB CoH13SSi)*].

6.1.6.11.1.2 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Thioanisol: 120 °C

1) 2.00 eq. t-BuLi .
Mw 120 °C, 300 W, 60 min ~ SiMes
SMe 2) 2.20 eq. Me,SiCl

S
-80 °C > Rt
© n-Heptan ©

59 231
124.20 g-mol™’ 196.38 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Lésungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. Anschlie3end wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie Thioanisol (1.00 eqg., 1.00 mmol, 0.12 mL) dazugegeben. Danach wurde die Reaktionslésung
mit Mikrowellen bestrahlt (120 °C, 300 W, 60 min) und anschlieRend auf —80 °C abgekuihlt und
Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 2.10 mmol, 0.27 mL) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt
mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionslésung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach

wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, iber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieRend



368 6 Experimentalteil

wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde

anschlieBend Uber GC/EI-MS analysiert. Es konnte 233, 232, 234 nachgewiesen werden.

6.1.6.11.1.3 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Thioanisol: Verringerung der

Temperatur
1) t-BuLi
Mw 60-80 °C, )
300 W, 30 min SiMes
SMe 2) Me;SiCl s
-80 °C — Rt
n-Heptan
59 231
C/HgS C1oH16SSi
124.20 g-mol™’ 196.38 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, siehe Tabelle 6.73) vorgelegt und das darin enthaltene
Losungsmittel Uber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL) sowie
Thioanisol (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.12 mL) dazugegeben. Danach wurde die Reaktionslésung mit
Mikrowellen bestrahlt (Temperatur siehe Tabelle 6.73, 300 W, 30 min) und anschlieend auf —80 °C
abgekihlt und Trimethylchlorsilan (siehe Tabelle 6.73) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das
Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionsldsung mit 10 mL Wasser
versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, iber Magnesiumsulfat getrocknet
und anschlie3end wurden alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das
Reaktionsprodukt wurde anschlieRend Uber GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.73 ist die eingesetzte

Menge an Lithiumalkyl und Trimethylchlorsilan sowie die gebildeten Produkte aufgefiihrt.

Tabelle 6.73: Ubersicht iiber die eingesetzten Mengen an tert-Butyllithium, Trimethylchlorsilan sowie die

erhaltenen Produkte.

Eintrag t-BulLi MesSiCl Temperatur Produkte
2.00 eq., 2.00 mmol, 2.10 eq., 2.10 mmol,
1 60 °C 234
1.05 mL 0.27 mL
2.00 eq., 2.00 mmol, 2.10 eq., 2.10 mmol,
2 80 °C 231
1.05 mL 0.27 mL
4.00 eq., 4.00 mmoaol, 4.10 eq., 4.10 mmol,
3 60 °C 231
2.10 mL 0.52 mL
4.00 eq., 4.00 mmol, 4.10 eq., 4.10 mmol,
4 80 °C 234,231

2.10 mL 0.52 mL
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6.1.6.11.1.4 Mikrowellenbasierte Deprotonierung von Thioanisol: Einsatz von Lewis-Basen

1) t-BulLi, Ligand
Mw 80 °C,

300 W, 30 min SiMes
SMe 2) Me;SiCl s
-80°C > Rt
n-Heptan
59 231
C7HgS C10H16SSi
124.20 g-mol™’ 196.38 g-mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan, siehe Tabelle 6.74) vorgelegt und das darin enthaltene
Lésungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieBend wurde n-Heptan (2.00 mL), der jeweilige
Ligand (siehe Tabelle 6.74) sowie Thioanisol (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.12 mL) dazugegeben. Danach
wurde die Reaktionsldsung mit Mikrowellen bestrahlt (80 °C, 300 W, 30 min) und anschliel3end auf
—80 °C abgekihlt und Trimethylchlorsilan (siehe Tabelle 6.74) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das
Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche Reaktionslésung mit 10 mL Wasser
versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert, iber Magnesiumsulfat getrocknet
und anschlieBend wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das
Reaktionsprodukt wurde anschlieend Giber GC/EI-MS analysiert. In Tabelle 6.74 ist die eingesetzte

Menge an Lithiumalkyl, Ligand und Trimethylchlorsilan sowie die gebildeten Produkte aufgefihrt.

Tabelle 6.74: Ubersicht iber die eingesetzten Mengen an tert-Butyllithium, verwendeter Ligand,

Trimethylchlorsilan sowie die erhaltenen Produkte.
Eintrag t-BulLi MesSiCl Ligand Produkte

N-Methylpiperidin

2.00 eq., 2.10 eq.,
1.00 eq.,
1 2.00 mmol, 2.10 mmol, 231, 234, BC
1.00 mmol,
1.05 mL 0.27 mL
0.10 mL
3.00 eq., 3.10 eq., DMAE 1.00 eq.,
2 3.00 mmol, 3.10 mmol, 1.00 mmol, 231, 235
1.575 mL 0.38 mL 0.10 mL
N-Methylpiperidin
2.00 eq., 2.10 eq., A
1.00 eq.,
3 2.00 mmol, 2.10 mmol, 231, 234, BC
1.00 mmol,
1.05 mL 0.27 mL
0.10 mL
3.00 eq., 3.10 eq., DMAE 1.00 eq.,
4 3.00 mmol, 3.10 mmol, 1.00 mmol, 231, 235

1.575mL 0.38 mL 0.10 mL
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Erhaltenes Produkt:

SiMes GCIEI-MS:  [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2.0 min) mit 20 °C/min, (70 eV, tr =
s 9.32 min); m/z (%): 268 (10) [(M)*], 253 (15) [(M-CHa)*], 165
©SiMe3 (30) [(CsH10SSi)*], 151 (13) [(C7H7SSi)*], 73 (100) [(C3HeSi)].
=
BC

6.1.6.11.1.5 Mikrowellenbasierte Deprotonierung: q-NMR-Spektroskopie DMAE

1) 3.00 eq. t-Buli,

1.00 eq. DMAE
Mw 80 °C, SiM
300 W, 30 min iMes
SMe  2)3.10 eq. MegSiCl s
-80 °C — Rt
n-Heptan
59 231
C7H8S C10H1GSSi
124.20 g-mol™’ 196.38 g:mol™’

Es wurde tert-Butyllithium (3.00 eqg. 3.00 mmol, 1.57 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL),
DMAE (1.00eq., 1.00 mmol, 0.10 mL) sowie Thioanisol (1.00eq., 1.00 mmol, 0.12 mL)
dazugegeben. Danach wurde die Reaktionsldsung mit Mikrowellen bestrahlt (80 °C, 300 W, 60 min)
und anschlieBend auf —80 °C abgekdihlt und Trimethylchlorsilan (3.10 eq., 3.10 mmol, 0.38 mL)
hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche
Reaktionslésung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieRend wurden alle fliichtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde anschlieBend mithilfe von
g-NMR-Spektroskopie hinsichtlich der Ausbeute analysiert. Als Standard wurde Dimethylsulfon

eingesetzt. Es konnte eine Ausbeute von 41% (0.74 mmol, 145 mg) erhalten werden.

(Einwaagen: 28.1 mg Probe, 8.7 mg Dimethylsulfon, 310 mg gesamte Ausbeute, die Protonen der CHz2-Gruppe

wurden hier als Produkt-Referenz verwendet)



6 Experimentalteil 371

6.1.6.11.1.6 Untersuchung der Reaktionsbedingungen zur Synthese von

Trimethyl[(phenylthio)methyl]silan

1) 3.00 eq. t-BulLi,

1.00 eq. DMAE

Mw 100 °C, 300 W, 30 min  SiMes

Me~g 2) 3.10 eq. Me,SiCl S

-55 °C — Rt

© n-Heptan ©

59 231

C7HgS C1oH16SSi
124.03 g-mol™ 196.07 g-mol™

Es wurde tert-Butyllithium (3.00 eqg., 3.00 mmol, 1.57 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Lésungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. AnschlieRend wurde n-Heptan (2.00 mL)
sowie das Thioanisol (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.11 mL) und DMAE (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.10 mL)
dazugegeben. Danach wurde die Reaktionslésung mit Mikrowellen bestrahlt (100 °C, 300 W,
30 min) und anschlieBend auf —55 °C abgekuhlt und Trimethylchlorsilan (3.10 eq., 3.10 mmol,
0.39 mL) hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die
restliche Reaktionsldsung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL)
extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieRend wurden alle fliichtigen Bestandteile
unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde mittels S&ulenchromatographie (Silica; n-
Pentan : Diethylether 100 : 1 - 50 : 1) aufgereinigt. Das Produkt wurde als hellgelbe Flissigkeit
erhalten (85.0 mg, 0.43 mmol, 43%).

iMe;  'H-NMR (600.29 MHz, CDCls): & = 0.14 [s, 9H; SiMes], 2.16 [s, 2H; CHa],
706 - 709 [m, lH; CHpara], 718 - 721 [m, 2H; CHmeta],

S

&
© 7.46 — 7.48 [m, 2H; CHortho] ppm.

23

1 {*H}3C-NMR (150.94 MHz, CDCls): 6 = -1.6 [3C, SiMes], 18.2 [1C, CHy], 124.6
[2C, CHpara], 127.1 [2C, CHmeta], 128.6 [2C, CHorino], 137.0 [1C,
CSCHz] ppm.

29Sj-NMR (119.26 MHz, CDCls): 5 = 2.8 ppm.
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6.1.6.11.1.7 Mikrowellenbasierte Deprotonierung: q-NMR-Spektroskopie N-Methylpiperidin

1) 2.00 eq. t-Buli,
1.00 eq. N-Methylpiperidin SiMes
Mw 80 °C, 300 W, 30 min k

SMe 2) 2.10 eq. Me;SiCl S
—-80°C —» Rt
n-Heptan ©
59 231
C7HgS C1oH16SSi
124.20 g-mol™’ 196.38 g-mol ™’

Es wurde tert-Butyllithium (2.00 eq. 2.00 mmol, 1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) vorgelegt und das darin
enthaltene Losungsmittel Gber das Feinvakuum entfernt. Anschlieend wurde n-Heptan (2.00 mL),
N-Methylpiperidin (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.10 mL) sowie Thioanisol (1.00 eq., 1.00 mmol, 0.12 mL)
dazugegeben. Danach wurde die Reaktionsldsung mit Mikrowellen bestrahlt (80 °C, 300 W, 60 min)
und anschlieBRend auf —80 °C abgekuhlt und Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 2.10 mmol, 0.27 mL)
hinzugetropft. Nach 2 h wurde das Rohprodukt mittels GC/EI-MS analysiert und die restliche
Reaktionslésung mit 10 mL Wasser versetzt. Danach wurde mit Diethylether (3 x 5.00 mL) extrahiert,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieRend wurden alle fliichtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde anschlielend mithilfe von
g-NMR-Spektroskopie hinsichtlich der Ausbeute analysiert. Als Standard wurde Dimethylsulfon
eingesetzt. Es konnte eine Ausbeute von 35% (0.35 mmol, 67.0 mg) des monosubstituierten
Produkts, 10% (0.10 mmol, 27.0 mg) des disubstituierten Produkts und 26% des Edukts (0.26 mmol,

33.1 mg) erhalten werden.

(Einwaagen: 18.5 mg Probe, 4.8 mg DImethylsulfon, 336 mg gesamte Ausbeute, die Protonen der CH2-Gruppe
wurden hier als Produkt-Referenz verwendet)

6.1.6.11.1.8 in situ IR-Spektroskopie

1) 2.00 eq. t-BuLi SiMe3

AT, IR-Sonde s
SMe 5y 210 eq. MesSiCl
© -80 °C > Rt ©
n-Heptan
59 231
C7HgS C1oH16SSi
124.20 g-mol" 196.38 g-mol "

Es wurde n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt und uber die IR-Sonde wurden die Signale des n-Heptans
identifiziert und als Referenz verwendet. Anschliel3end wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol,
1.05 mL, 1.9 M in n-Pentan) sowie Thioanisol (1.00 eqg., 1.00 mmol, 0.12 mL) hinzugegeben. Die
Reaktionslésung wurde konventionell erwarmt wahrend durch die IR-Sonde kontinuierlich Spektren
aufgezeichnet worden sind. Nach Beendigung der Reaktion wurde diese auf —80 °C abgekuhlt und
unter Ruhren mit Trimethylchlorsilan (2.10 eq., 2.10 mmol, 0.27 mL) versetzt. Die Reaktionslésung
wurde nach 10 Minuten auf Raumtemperatur erwdrmt und nach 4 Stunden mittels GC/EI-MS

analysiert. Dabei konnte das Nebenprodukt 234 erhalten werden.
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6.1.6.11.1.9 in situ IR-Spektroskopie — N-Methylpiperidin

1) 2.00 eq. t-BulLi,
1.00 eq. N-Methylpiperidin ~ SiMe3
AT, IR-Sonde S
SMe 2) 2.10 eq. MesSiCl
© -80 °C —» Rt ©
n-Heptan
59 231
C7H8S C10H16$Si
124.20 g-mol™ 196.38 g-mol™

Es wurde n-Heptan (2.00 mL) vorgelegt und uber die IR-Sonde wurden die Signale des n-Heptans
identifiziert und als Referenz verwendet. Anschliel3end wurde tert-Butyllithium (2.00 eq., 2.00 mmol,
1.05mL, 1.9 M in n-Pentan), N-Methylpiperidin (1.00 eqg., 1.00 mmol, 0.10 mL) sowie Thioanisol
(2.00 eg., 1.00 mmol, 0.12 mL) hinzugegeben. Die Reaktionsldsung wurde konventionell erwarmt
wahrend durch die IR-Sonde kontinuierlich Spektren aufgezeichnet worden sind. Nach Beendigung
der Reaktion wurde diese auf —80 °C abgekihlt und unter Rihren mit Trimethylchlorsilan (2.10 eq.,
2.10 mmol, 0.27 mL) versetzt. Die Reaktionslésung wurde nach 10 Minuten auf Raumtemperatur
erwarmt und nach 4 Stunden mittels GC/EI-MS analysiert. Dabei konnte das Nebenprodukt 234, das
monosubstituierte Produkt 231 und ein weiteres Nebenprodukt BB erhalten werden.
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Der Anhang befindet sich auf dem beigefugten elektronischen Speichermedium.



