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Synthese und Charakterisierung des ersten
gemischten Alkalimetallenolats mit Amin-
liganden: eine neuartige Offene-Stapel-Struktur
und ihre Bedeutung fiir das Verstindnis der
Aldoladdition **

Kenneth W. Henderson, Paul G. Williard *
und Peter R. Bernstein

In den letzten zwanzig Jahren erkannte man zunehmend die
Bedeutung die Aggregation bei Reaktionen von Lithiumenola-
ten!!!. Dies hat seine Ursache im Interesse an der Aldolreaktion,
besonders im Hinblick auf die Synthese chiraler Verbindungen
aus einfachen Ketonen [Gl. (a)]**. Das Synthesepotential dieser
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C-C-Verkniipfung wurde in zahireichen Naturstoffsynthesen
genutzt, was zu einer Weiterentwicklung dieser Methode gefithrt
hat. Fiir die Deprotonierung eines Ketons zum Lithiumenolat
verwendet man als starke Basen im allgemeinen Lithiumamide
wie Lithiumdiisopropylamid (LDA) und Lithiumhexamethyl-
disilazanid (LHMDS), aus denen sich dabei das entsprechende
Amin bildet.

Chirale Amidbasen und Amine sind als Katalysatoren fiir
enantioselektive Aldolreaktionen intensiv untersucht wor-
den" 7%, Die Rolle der chiralen Verbindung ist dabei von
grundlegender Bedeutung. Allerdings steht kein direkter Nach-
weis fir ein Lithiumenolat, das von dem bet der Protonierung
gebildeten sekundidren Amin gebunden wird, noch aus. Seebach
et al. haben die Wechselwirkung zwischen Lithiumenolaten und
dem chelatisierenden sekundiren Amin N,N,N'-Trimethylethy-
lendiamin (triMEDA) detailliert untersucht!*! und dabei festge-
stellt, daB das Enolat mit dem stickstoffgebundenen Wasserstoff-
atom wechselwirkt. Im allgemeinen werden jedoch externe
Donorbasen wie THF oder N,N,N',N’'-Tetramethylethylendia-
min (TMEDA) verwendet, um den Einflu3 chiraler Verbindun-
gen zu imitieren.

Nur wenige Strukturen von Enolaten mit schwereren Alkali-
metallen wurden bestimmt, was angesichts der im Vergleich zu
den entsprechenden Lithiumverbindungen unterschiedlichen
Selektivititen verwundert™®). Unseres Wissens wurden bislang
weder priparative noch theoretische Studien an einfachen ge-
mischten Alkalimetallenolaten durchgefithrt'®!, wihrend die
Zahl der Arbeiten iiber entsprechende Komplexe mit mehreren
unterschiedlichen Anionen stetig zunimmt!"!. Wir berichten hier
iber die Charakterisierung des ersten gemischten Alkalimetall-
enolats, das das aus der Amidbase gebildete sekundéire Amin als
Donorligand aufweist.
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Einige Verbindungen mit mehreren Alkalimetallsorten wie
Superbasen'®!, Amide! und Imide'*°* haben in jiingerer Zeit an
Bedeutung gewonnen, da sie andere Strukturen und Reaktiviti-
ten aufweisen als ihre Analoga mit nur einer Metallsorte. Wir
waren daran interessiert, detaillierte Informationen iiber die
Strukturen von gemischten Alkalimetallenolaten zu erhalten.
Durch Umsetzung von Natriumdiisopropylamid (NDA) und
LDA mit 3,3-Dimethyl-2-butanon (Pinakolon) erhielten wir
Kristalle von [Li,Na,{OC(=CH,)Bu}(iPr,NH),] 1 [GL (b)].

, . . 8tBuCOMe
4iPro,NNa + 4iPr,NLi——™ b)

1 + 6iPr,NH+ 2[LiOC(=CH,) tBu]

Die Einkristall-Rontgenstrukturanalyse von 1 zeigt einen aus
drei Schichten sandwichartig aufgebauten Stapel aus einem (di-

T 1 LT .
meren) NaONaO-Ring und zwei LiONaO-Ringen (Abb. 1)I*t%.

Abb. 1. Molekiilstruktur von 1 im Kristall (Wasserstoffatome mit Ausnahme von
H(1a) aus Griinden der Ubersichtlichkeit weggelassen). Bindungslingen [A] und
-winkel [’] sofern sie nicht im Text erwdhnt sind: Na(1)-O(1) 2.366(7), Na(1)-O(1a}
2.418(7), Na(2)-0(2) 2.288(7). Li(1)-0(2) 1.87(2), Li(1)-O(3). 1.93(2); O(1)-Li(1)-
0O(2) 108.7(7), O(1)-Li(1)-0(3) 102.7(7). O(3)-Na(1)-O(1a) 95.8(2), Of1a)-Na(1)-
O(22) 80.3(2), O(2)-Na(2)-O(1a) 84.5(2). O(3)-Na(2)-O(1a) 81.6(2), Li(1)-O(1)-
Na(1) 83.8(5), Li(1)-O(1)-Na(1a) 83.5(5), Li(1)-O(2)-Na(1a) 85.3(5), Na(2)-O(2)-
Na(la) 97.2(2). Li(1)-O(3)-Na(1) 88.1(5), Na(1)-O(3)-Na(2) 99.3(3).

Sowohl tetramere, cubanartige als auch hexamere, aus zwei
gestapelten Trimeren bestehende Stapelstrukturen sind bei
vielen Alkalimetallverbindungen gefunden worden, z.B. bei Imi-
den (R,C=N7), Alkiniden (RC=C7), aliphatischen und
aromatischen Alkoholaten (RO™) sowie bei Enolaten
[RC(=CR,)071"*%. Das in 1 vorkommende Strukturelement,
ein Stapel aus drei Schichten, ist eher ungewohnlich; bislang
sind lediglich zwei entsprechende Strukturen beschrieben wor-
den™9 die der Imide 2 und 3, dic interessanterweise ebenfalls
Natrium- und Lithiumatome enthalten. Hoher oligomere Stapel
treten bei Lithiumalkiniden!3! und Natriumamiden!**! auf.

[LiyNa{N=C(NMe,),}¢] 2
[Li,_,Na,, {N=C(Ph)rBu},] 3

Ein deutlicher Unterschied zwischen 1 und den Imiden 2 und
3 besteht in dem Verhiltnis der Metallatome: Sowohl 2 als auch
3 sind lithiumreich (Li:Na = 4:2), wihrend bei 1 Natrium {iber-
wiegt (Li:Na = 2:4). Die Stéchiometrie der Metallatome in 1
weicht von dem Verhiltnis der entsprechenden Ausgangsverbin-
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dungen (1:1) ab. Ahnliche Befunde werden allgemein bei Ver-
bindungen mit mehreren unterschiedlichen Alkalimetallsorten
erhalten, wo die Stabilitit die Isolierbarkeit der Produkte be-
stimmt!* %), Selbst wenn im Gemisch der Ausgangsverbindungen
Lithium iiberwog (LDA:NDA = 2:1), wurde nur I isoliert.
Dies bedeutet, daf eine gut 16sliche Lithiumenolatspezies in der
Reaktionsmischung vorliegt; die gute Loslichkeit von Lithium-
pinakolat in Kohlenwasserstoffen ist hinlinglich bekannt!'6!,
Einzigartig ist auch die Struktur von 1, in der zwei Kanten der
flichenverkniipften Wiirfel ,fehlen“. Die Abstinde Na(2)-
O(1a) und Na(2a)-O(1) an den offenen Kanten betragen jeweils
2.875A. Die geschlossenen Kanten Na(1)-O(3) und Na(1)-
0(2a) sind mit 2.242 bzw. 2.420 A (sowie Li(1)-O(1) mit 1.96 A)
deutlich kiirzer. Erstaunlich kurze Abstinde treten zwischen

den H,C=C-Einheiten am zentralen NaONaO-Ring und den
terminalen Natriumatomen auf (Na(2)-C(1a) 2.778, Na(2)-
C(2a) 2.873 A). Noch kiirzere Abstinde finden sich zwischen
den zentralen Natriumatomen und den Enolateinheiten an den
Enden (Na(1)-C(8a) 2.702, Na(1)-C(7a) 2.716 A). Die Li(1)-
C(14)-Bindung ist dhnlich kurz (2.74 A), die Li(1)-C(13)-Bin-
dung allerdings wesentlich linger (>3 A). Der mittlere Ring
weist mit Bindungswinkeln von 93.7 (O(1)-Na(1)-O(1a)) und
86.3° (Na(1)-O(1)-Na(1a)) keine Besonderheiten auf, aber bei
den &uBere Ringen weichen die Winkel mit 106.8 (O(2)-Li(1)-
0(3)), 81.4 (O(2)-Na(2)-0(3)), 88.0 (Li(1)-0O(2)-Na(2)) und
83.8° (Li(1)-O(3)-Na(2)) stark vom rechten Winkel ab. Jede ge-
schlossene Seite des Stapels weist eine nahezu gerade Kante auf
(O(3)-Na(1)-O(2a) 174.6°), die Seiten mit einer offenen Kante
sind etwas geknickt (Li(1)-O(1)-Na(2a) 162.6°).

Mehrere Faktoren durften sich auf die Struktur des Geriistes
von 1 auswirken. Aufgrund des GroBenunterschieds zwischen
Lithium- und Natriumatomen ist die Struktur deutlich ver-
zerrt!® 191 Wechselwirkungen zwischen den n-Bindungen der
Enolate und den Metallatomen verstdrken diese Verzerrung,
was zu den offenen Kanten des Stapels fiihrt. Eine derartige
Anordnung in Form offener Stapet ist bei Alkalimetallkomple-
xen im Festkorper bislang noch nicht festgestellt worden; aller-
dings wurden solche Strukturen von Jackman et al. fiir die von
Zwischenstufen in Umesterungsreaktionen vorgeschlagen!!”),
Erwihnenswert ist auch das Imid 4 mit unterschiedlichen Kat-

[{SbZLlZ{N(CGHll)}4}Z] 4

ionensorten, dessen Struktur als gestorter Wirfel aufgefaBBt wer-
den kann!'®. Es gibt zahlreiche Vorschlige beziiglich offener
Dimere als Aggregate in Losung sowie als wichtige Zwischen-
stufen™®!. Strukturen wie die von 1 sind mit denen solcher offe-
ner Dimere verwandt.

In 1 koordiniert jeweils ein Diisopropylaminmolekiil die bei-
den #uferen Natriumatome (Na(2)-N(1) 2.558 A). In fritheren
Arbeiten sind tertidire oder sekunddre Amine als Cosolventien
fiir Alkalimetallenolate verwendet worden, um die Wechselwir-
kung zwischen der freien Base und dem Salz zu untersu-
chen!! ~#1. Die Verbindung 1 reprisentiert eine neue und wichti-
ge Stufe nach der vollstindigen Enolisierung, und zwar die der
spontanen Solvatisierung des Enolats durch freies Amin. Ob-
wohl Amide als chirale Hilfsstoffe in Aldolreaktionen haufig
verwendet wurden, ist die Rolle der Base bislang nicht vollstén-
dig geklart. Wir haben nun einen direkten Beweis dafiir, daf3 die
freie Base einen Koordinationskomplex mit dem Metallenolat
bilden kann. Dies bedeutet, daB3 nicht nur das metallierte Amid,
sondern auch das Amin bei der Bildung chiraler Verbindungen
die Selektivitit des Angriffs eines Reagens beeinfluit. Dieser
Vorschlag wird durch priparative Ergebnisse gestiitzt, nach de-
nen ein Zusammenhang zwischen der Enantioselektivitidt und
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der Menge an zugesetztem chiralen Amin besteht(3!, Die beiden
stickstoffgebundenen Wasserstoffatome in 1 weisen jeweils in
Richtung auf das terminale Kohlenstoffatom eines Enolats
(C(13)-H(1a) 3.006 A), liegen aber nicht auf der zugehorigen
N-C-Achse (N(1)-C(13) 3.646 A). Dies erinnert an die Anord-
nung der Reaktionspartner bei der Enolisierung*.

Wir haben hier iiber die Synthese und die Struktur des ersten
gemischten Alkalimetallenolats berichtet. Im Kristall weist es
eine einzigartige Offene-Stapel-Struktur auf und enthilt bei der
Protonierung gebildetes sekundires Amin als Ligand. Das cha-
rakteristische Strukturelement, ein Stapel aus drei Schichten, ist
bei Alkalimetallenolaten bislang ohne Beispiel. Solche Struktu-
ren sollten bei zukiinftigen theoretischen und NMR-Untersu-
chungen der Aldolreaktion beriicksichtigt werden.

Experimentelles

1: Eine Mischung aus n-Butyllithium (1 mmol), n-Butylnatrium (1 mmol) und 2 mL
Pentan wurde unter starkem Riihren in einer Stickstoffatmosphire bei 0°C mit
Diisopropylamin (2.2 mmol) versetzt. Nach Erwdrmen auf 20°C wurde die Mi-
schung 5 min in ein Ultraschallbad gehalten. AnschlieBend wurde die homogene
Suspension auf §°C abgekiihit und Pinakolon (2.2 mmol) in 5 min zugefiigt. Die
nun nahezu klare Losung wurde durch eine GlasfTitte filtriert und das klare, farblo-
se Filtrat bei 0 °C aufbewahrt. Innerhalb von 12 h bildeten sich farblose, kubische
Kristalle von 1 in fiir die Kristallstrukturanalyse geeigneter Qualitit. Ausbeute an
Kristallen aus der ersten Féllung (bezogen auf nBuNa): 22 %; Schmp. 207-210°C;
'H-NMR (400 MHz, [D4]Benzol, 300 K): & = 0.25 (br. s, 2H; NH), 0.94 (d, 24 H;
(CH,),CH), 1.20 (s, 54 H; (CH,);C), 2.74 (oct, 4H; (CH,),CH), 3.43 (br. s, 6H;
C=CH,), 3.77 (br. s, 6H; C=CH,).
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Erstmalige Isolierung des Enols einer
Carbonsiure durch Komplexierung an eine
(Ethan-1,2-diamin)platin(i1)-Einheit **

Markus Galanski, Bernhard Klaus Keppler* und
Bernhard Nuber

Enol-Isomere einfacher Aldehyde und Ketone sind schon lan-
ge bekannt!™, iber die Enole anderer Carbonylverbindungen
wie Carbonsduren und Carbonsédureester weill man jedoch nur
sehr wenig. Aufgrund der hohen thermodynamischen Instabili-
tat beziiglich des Carbonsdure-Isomers gelang es bislang nicht,
ein geminales Endiol oder dessen Metall-Derivat zu isolieren.
Uns sind nur wenige Enole von Carbonsduren in Losung be-
kannt, und zwar die zwei sterisch gehinderten Derivate der eno-
lisierten Essigsdaurel?), 2 2-Bis(pentamethylphenyl)ethan-1,1-
diol und 2,2-Bis(mesityl)ethan-1,1-diol, das Enol der Mandel-
sidure®!, Fulven-6,6-diol™, das Enol der a-Cyano-a-phenyles-
sigsdure!™ sowie Enole von Indencarbonsiuren'®l. Die Synthese
der geminalen Endiole erfolgte ausnahmslos durch Hydratisie-
rung der entsprechenden Ketene. Dilithium- und Organo-
magnesium-Derivate von 1,1-Endiolen sind bisher nur in L§-
sung als reaktive Zwischenstufen erzeugt und in situ weiter um-
gesetzt worden.

Mit der Synthese osteotroper (knochenaffiner) Analogal”
von cis-Diammindichloroplatin(), Cisplatin'®, eines der er-
folgreichsten tumorhemmenden Medikamente bei der Behand-
lung maligner Tumoren, wurde neben Ethan-1,2-diamin-[(bis-
(phosphonatomethyl)amino)acetato(2 —)- O, N'] platin(u) 4
(Schema 1) das Enol-Tautomer 4a erhalten (siche Abb. 1),
Somit konnte erstmals ein geminales Endiol-Derivat einer Car-
bonsdure in Festsubstanz isoliert werden.

Die Synthese von 4 erfolgt ausgehend vom Dichlorokom-
plex 1 iiber die Aktivierung mit Silbernitrat zum Aquakom-
plex 2, der anschlieBend in situ mit N,N-Bis(phosphonome-
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H, H,
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5

Schema 1. Synthese von 4 sowie Enol- und Keto-Isomere der komplexierten a-Ami-
nocarbonsdure und die mdglichen Zwitterionen 4a und 4b des Enol-Isomers.

thyl)aminoessigsdure (BPMAA) 3 umgesetzt wird (Schema 1).
Komplex 4 wird mit Aceton als weiller Feststoff geféllt. Beim
Umkristallisieren aus Wasser (pH = 1) wurde der Lésung nach
vier Wochen ein farbloser, klarer Kristall entnommen. Zusitz-
lich zur Kristallstrukturanalyse wurde von einem Bruchstiick
des Kristalls ein IR-Spektrum aufgenommen. Mit cis-Diammin-
[ (bis(phosphonatomethyl)amino)acetato(2 —)-O*, N platin(ir) 5
wurde vor einiger Zeit in unserer Arbeitsgruppe die Struktur des
Keto-Isomers im Kristall erhalten!”-19 (siche Abb.2). Die
Komplexierung von 3 an die cis-Diam(m)inplatin(in)-Einheiten
ermoglicht somit einen direkten Strukturvergleich beider Iso-
mere des Keto-Enol-Gleichgewichts einer Carbonsiure.

Die Liganden umgeben die Platinzentren erwartungsgemaf3
quadratisch-planar mit einer Winkelsumme von 360.1° bei 4a

Abb. 1. Molekiilstruktur von 4a im Kristall. Ausgewéhlte Abstinde [pm] und Win-
kel [°]: Pt1-N1 203.1(12), Pt1-N2 205.0(13), Pt1-N3 205.9(12), Pt1-O1 198.9(10),
01-C3 129.9(19), 02-C3 127.8(20), C3-C4 138.6(22), P1-O3 154.0(10), P1-O4
146.8(12), P1-05 152.1(12), P2-O6 150.1(12), P2-O7 150.1(13), P2-08 151.6(12);
N1-Pt1-N2 84.0(5), N1-Pt1-N3 98.2(5), N2-Pt1-O1 93.7(5), N3-Pt1-O1 84.2(4),
03-P1-04 114.4(6), 03-P1-05 105.3(6), 04-P1-05 113.3(6), 06-P2-O7 113.8(7),
06-P2-08 110.5(6), O7-P2-08 112.4(7); 01-C3-C4-N3 8.54, Pt1-01-C3-C4 0.24.
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