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Ein stabiler Lithiumamid-Methylphosphanoxid-
Komplex: Strukturuntersuchungen und MO-
Rechnungen zum Mechanismus der Protonen-
abstraktion durch Alkalimetallreagentien**

David R. Armstrong, Matthew G. Davidson,
Robert P. Davies, Helen J. Mitchell, Rachel M. Oakley,
Pau] R. Raithby, Ronald Snaith* und Stuart Warren

Alkyllithiumverbindungen (RLi),, Lithiumamide (R,NLi),
und deren Komplexe werden in der organischen Synthese als
Standardreagentien zur Deprotonierung von E-H-Einheiten
(E=C, N, O..) eingesetzt'), Der Mechanismus derartiger
Protonenabstraktionen ist bisher nicht vollstdndig geklirt. Man
nimmt jedoch an, daf3 der erste Schritt hdufig die Koordination
der organischen Verbindung (iiber eine oder mehrere funktio-
nelle Gruppen) an das Lithiumreagens ist'?. Vermutlich befin-
det sich in einem derartigen Komplex die E-H-Bindung in rdum-
licher Nihe zum anionischen Zentrum des Reagens und
erleichtert somit den Protonentransfer und die Bildung der
E-Li-Bindung. Hier stellen wir eine Verbindung vor, anhand
derer diese Hypothesen iiberpriift werden konnen. Das Methyl-
phosphanoxid Ph,P(=0)CH,, welches durch nBuLi (und auch
durch BuLi und {Pr,NLi (LDA)) in THF bei —78 °C lithiiert
wird — der erste Schritt der Horner-Wittig-Reaktion™! — wird
durch Lithiumbis(trimethylsilyl)amid, (Me;Si),NLi, nicht me-
talliert. Stattdessen bildet sich 1, ein Komplex aus beiden

[(Me,Si),NLi - O=P(CH,)Ph,], 1

Reagentien (# = 2 im Festkorper). Die Strukturuntersuchung
von 1 zeigt, warum die Deprotonierung in diesem Falle
,.blockiert* ist. MO-Rechnungen an einem verwandten Modell-
system, H,NLi - O=P(CH;)H,, geben Einsicht in mechanisti-
sche und energetische Aspekte der Deprotonierung.

Ein Gemisch aus Ph,P(=0)CH, und (Me,Si),NLi 16st sich in
Toluol/Hexan bei Raumtemperatur. Durch Abkiihlen der hell-
gelben Losung kristailisiert 1 in hoher Ausbeute. Eine dhnlich
hohe Ausbeute erhilt man selbst dann, wenn die Lésung zuerst
mehrere Stunden auf 80 °C erhitzt wird. Das Addukt 1 wurde
mit Elementaranalyse, NMR-Spektroskopie (siehe Experimen-
telles) und Rontgenstrukturanalyse!! untersucht. Im Festkor-
per bildet 1 ein dimeres Aggregat (Abb. 1). In Anbetracht der
Tatsache, daB [(Me,Si),NLi], im Festkorper ein ringférmiges
Trimer (#n = 3), und 1:1-Komplexe mit einzdhnigen Lewis-Ba-
sen (z.B. Et,0) Dimere bildet!?- 51, ist dies nicht besonders liber-
raschend. Ph,P(=0O)CH, fungiert somit als Lewis-Base, ob-
gleich die Verbindung iiber acide Protonen verfiigt, die durch
Reagentien wie nBuLi bereits bei tiefen Temperaturen ab-
strahiert werden. Die Projektionsweise von 1 in Abbildung 1
deutet an, warum die Deprotonierung des Liganden blockiert
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Abb. 1. Strulﬁlur von 1im Kristall it Blick auf den Li,N,-Ring (Wasserstoffatome
wurden der Ubersichtlichkeit halber weggelassen).

sein konnte und 148t dariiber hinaus die — fiir uns unerklér-
liche ~ cis-Anordnung der Methylgruppen des Phosphanoxids
erkennen(61,

Zahlreiche publizierte Kristallstrukturen sind fiir die Diskus-
sion der Struktur von 1 relevant. Die entsprechenden Verbin-
dungen wurden meist durch Umsetzung der organischen Ver-
bindung (z.B. Amin, Imin, enolisierbares Keton) mit dem
Metallierungsreagens im UnterschuB erhalten. Das im Uber-
schul3 vorliegende, intakte Edukt fungiert dann gegeniiber der
metallierten Verbindung als Lewis-Base, wie in monomerem
[Ph(2-Pyr)NLi] - HMPA - [HN(2-Pyr)Ph]¥  (2-Pyr = 2-Pyri-
dyl, HMPA = Hexamethylphosphorsduretriamid), in der tetra-
meren Leiterstruktur [C;H,(NLi - HNC;H, ], (C;H, ,NH=Pi-
peridin)'”™ und der tetrameren Cubanstruktur (tBu,C=NNa), -
2(HN=C1Bu,)""® sowie in [tBuC(=CH,)ONa - O=C(tBu)-
CH,],'". Diese Strukturen kénnen als Beispiele einer Reak-
tionskaskade betrachtet werden: Ein bestimmter Anteil des
Eduktes ist metalliert, wiahrend der verbleibende Anteil an die
metallierte Verbindung koordiniert, um nachfolgend metalliert
zu werden. Eine grundlegend andere Situation liegt im Falle von
1 vor, wo die im Verhiltnis 1:1 eingesetzten Edukte,
Ph,P(=0O)CH, und (Me,Si),NLi, nicht miteinander reagieren,
sondern ein Addukt bilden. Dies zeigt, daf} die Komplexbildung
zwischen organischem Edukt und Metallierungsreagens der ein-
leitende Schritt einer Deprotonierung sein koénnte. Mit 1 eng
verwandt ist der Komplex aus (Me,Si);NLi und dem potentiell
enolisierbaren rerz-Butylisobutyrat, [(Me,Si),NLi - O=C(/Bu)-
OCHMe,),'®.. DaB die beiden Komponenten nicht miteinander
reagieren, wurde der ungiinstigen Lage des Enol-H-Atoms zu-
geschrieben, welches direkt auf das basische Stickstoffatom ge-
richtet ist, und im Falle einer Abstraktion keine Delokalisation
der negativen Ladung in die n-Orbitale der benachbarten Car-
bonylgruppe ermoglichen wiirde. Eine einfachere (und wahr-
scheinlich allgemeinere) Erkldrung ergibt sich unserer Meinung
nach fir 1. Wie Abbildung 2 a verdeutlicht, kann sich keine der
Methyl-C-H-Bindungen des Phosphanoxids dem negativ pola-
risierten N-Atom der Lithiumamid-Einheit ndhern (Winkel:
Li-O-P 157.7(3)° und O-P-C(H,) 112.9(2)°). Eine derartige An-
naherung wird durch die sperrigen Me,Si-Substituenten verhin-
dert, insbesondere durch eine der Methylgruppen des Silyl-
substituenten, die zwischen dem N°~-Atom und der Phosphai-
noxid-Methylgruppe positioniert ist (Abb. 2b; Halfte der dime-
ren Einheit von 1).

Diese experimentellen Befunde waren der Ausloser fiir ab-in-
itio-Rechnungen an einer Modellreaktion, der Deprotonierung
von O=P(CH;)H, durch H,NLi, die Einblick in den Mecha-

0044-8249/96/10817-2071 $ 15.00+ .25/0 2071



ZUSCHRIFTEN

Abb. 2. a) Projektion der Struktur von 1, welche die Lage der (P)CH,-Gruppen
beziglich der N-Atome des Li,N,-Rings verdeutlicht. b) Projektion einer Hilfte des
dimeren 1, welche die relativen Positionen der (PYCH;- und NSi(CHj;),,-Gruppen
zeigt.

nismus und das Energieprofil derartiger Reaktionen gewihrt.
Die Rechnungen wurden unter Verwendung eines 6-31G-
Basissatzes (zusitzlich d-Funktionen auf Phosphor, wenn diese
relevant waren)'®! mit dem Programmpaket GAMESS durchge-
fiihrt'%. Optimierungen wurden ohne Symmetrievorgaben
durchgefiihrt, Energien sind als Gesamtenergien angegeben!!'1).
Zuerst wurden die Edukte - O=P(CH,)H,, H,NLi — und die
potentiellen Produkte — LiOP(CH,)H,, ein planarer Ring mit
Li-O- und Li-C-Bindungen, sowie NH, — optimiert. Eine Kom-
plexbildung zwischen den Edukten, H,P(CH,)O - LiNH,
(Abb. 3a), ist energetisch sehr giinstig; der Komplex ist
32.3 kealmol 7! stabiler als die separaten Komponenten. Die
Rotation der CH,-Gruppe ist barrierelos (< 0.1 kcalmol ™1), so
Konfiguration betragt der (C)H - - - N(H,)- und der (H,)C - - - Li-
Abstand 2.368 bzw. 3.383 A. Abbildung 3 b zeigt den berechne-
ten Ubergangszustand fiir die Protoneniibertragung. Das zu
iibertragende Proton der Methylgruppe ist dquidistant
(1.376 A) zwischen C und N in einer nahezu linearen Anord-
nung (C-H-N 172.1°) positioniert, betrichtlich polarisiert (La-
dung: +0.44; +0.17 fiir die restlichen CH,-Protonen}, und die
Li---C-Bindung beginnt sich zu bilden (Li---C-Abstand:
3.190 A). Der Ubergang vom Reaktantenkomplex zum Sattel-
punkt erfordert lediglich 8.7 kcalmol~!. Die Geometrie des
Ubergangszustandes wird fast ausschlieBlich durch Verkleine-
rung des O-Li-N-Winkels erreicht (131.0° im Komplex, 118.2° in
der Ubergangsstruktur), d.h. gréBtenteils durch die Orientie-
rung der Li-N-Einheit zum Kohlenstoffatom; der P-O-Li-Win-
kel verkleinert sich von 127.0° auf 122.1°, der O-P-C-Winkel
andert sich dagegen kaum (115.3° gegeniiber 114.0°). Das Pro-
dukt der Protoneniibertragung ist ein Ammoniak-Komplex des
lithiierten Phosphanoxids (Abbildung 3¢), der 16.5 kcalmol ™!
stabiler als der Ubergangszustand und somit 7.8 kcalmol ~ ! sta-
biler als der Reaktanten-Komplex ist. Die Komplexierung von
NH, an das lithierte Phosphanoxid ist mit einem Energiegewinn
von 23.8 kcalmol™! verbunden.

Die Ergebnisse der MO-Rechnungen geben — unseres Wissens
nach erstmals — einen quantitativen Einblick in das Energiepro-
fil des Protonentransfers zwischen einer aciden organischen Ver-
bindung und einem Lithiumreagens und sind in vielerlei Hin-
sicht relevant: 1) Fiir organische Verbindungen, die eine
funktionelle Gruppe mit einem elektronegativen Element ent-
halten, scheint die Koordination an das Lithiumreagens ein
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Abb. 3. Mit ab-initio-Methoden optimierte Geometrien der Modellsysteme (Bin-
dungslidngen in A, Winkel in °): a) Reaktanten-Komplex H,P(CH,)O - LiNH,;
b) Ubergangszustand fiir den Protonentransfer von CH, zu NH; ; ¢) Produkt-
Komplex H,P(CH,)OLi - NH;.

wahrscheinlicher, erster Schritt der Reaktionssequenz. 2) Die
Aktivierungsenergie fiir den Protonentransfer der hier unter-
suchten Modellreaktion ist relativ niedrig, allerdings ist der ste-
rische Anspruch dieses Systems auch minimal. Der Sattelpunkt
scheint hauptsichlich durch die Bewegung des anionischen Zen-
trums des Lithiumreagens zum aciden Proton der organischen
Verbindung erreicht zu werden. Man kann sich leicht vorstellen,
daB die Aktivierungsenergie im Falle sehr sperriger Gruppen an
beiden Zentren (vgl. 1) enorm hoch ist. 3) Fiir Lithiumamid-Re-
agentien wird das primire Deprotonierungsprodukt sehr wahr-
scheinlich ein Amin-Komplex sein (MO-Rechnungen zufolge ist
die Komplexierung von NH; an das lithiierte Phosphanoxid
energetisch stark favorisiert). Beispielsweise wurden mehrere
Amin-Lithiumenolat-Komplexe experimentell nachgewiesen!! 21,
Dieser ,,sekundidre Amin-Effekt* kann sich einerseits auf die
Reaktivitdt des Lithiumenolats auswirken!'*! und andererseits
zu einer Reprotonierung des Enolats durch das koordinierte
Amin und somit zu einer Verminderung der Ausbeute fiih-
ren!t2® 132.¢.14] Nach unseren Modellrechnungen ist das durch
Ammoniak komplexierte Produkt um lediglich 7.8 kcalmol ™!
stabiler als der anféngliche Reaktant-Amid-Komplex. Die hohe
NH,-Komplexierungsenergie (23.8 kcalmol ™) spielt fiir diese
Reaktion eine wesentliche Rolle. Schwach komplexierende Ami-
ne wie (Me;Si),NHI!? 1 kénnten somit durchaus die Lage
des Gleichgewichtes Reaktant-Amid-Komplex == Amin-kom-
plexiertes Produkt beeinflussen. In starkerem MafBe als die ste-
reochemischen Charakteristika des isolierten Produktes 1 konn-
te dies die Ursache dafiir sein, dafl Ph,P(=0O)CH, durch
(Me;Si),NLi nicht lithiiert wird.

MO-Rechnungen wurden auch fiir dimere Modellverbindun-
gen, [H,NLi - O=P(CH;)H,],, durchgefiihrt, die eine gréBere
Ahnlichkeit mit 1 aufweisen. Die Resultate sind in Einklang mit
jenen fiir das Monomer und werden an anderer Stelle veroffent-
licht werden.
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Experimentelles

Synthese von 1: Methyldiphenylphosphanoxid (0.54 g, 2.5 mmol) und Lithiumbis-
(trimethylsilyl)amid (0.42 g, 2.5 mmol) wurden in kaitem Hexan/Toluol (5mL/
5mL) aufgenommen. Nach kurzem Erwidrmen der weiBen Suspension bildet sich
eine hellgelbe Losung, aus der nach Abkiihlen (5°C, 2 d) 1in Form farbloser Blocke
kristallisiert. Rohausbeute: 0.68 g, 71 % Schmp. 148—152°C; korrekte Elementar-
analyse fiir C,oH;,LINOPSi,; 'H-NMR (C(Dy, 250 MHz, 25°C): § =7.58 (m,
4H), 7.09 (m, 6H). 1.62 (d, J=13.2 Hz, 3H, Ph,P(O)CH,), 0.56 (s, 18H,
LiN[Si(CH1)s)2)-
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Regioisomerie-Einfliisse auf Prozesse im
angeregten Zustand eines Cyclodextrins mit
gebundenem Luminophor**

Mark A. Mortellaro, Wanda K. Hartmann und
Daniel G. Nocera*

Supramolekulare Topologien kénnen genutzt werden, um
neuvartige physikalische und chemische Prozesse hervorzurufen.
Unter der Vielzahl an Architekturen von Ubermolekiilen " sind
besonders die zylindrischen Hohlrdume von Cyclodextrinen
(CDs) eingehend untersucht worden. Die sechs, sieben oder acht
a(1 »4)-verkniipften D-Glucose-Einheiten (x-, - bzw. y-CD)
dieser cyclischen Oligosaccharide bewirken deren Wasserlos-
lichkeit, wahrend die Innenseite des Zylinders hydrophob und
somit zur Substratbindung befdhigt ist. Die Hydroxygruppen
am duBleren CD-Rand kénnen so derivatisiert werden, daB bio-
mimetische Transformationen an im Hohlraum eingeschlosse-
nen Substraten erleichtert werden'!. Wegen der geringeren Re-
aktivitdt der sekunddren OH-Gruppen werden meist die
primdren OH-Gruppen fiir die Modifizierung eines Cyclodex-
trins genutzt. Werden jedoch primére und sekundire OH-Grup-
pen mit der gleichen funktionellen Gruppe derivatisiert>~5],
treten substantielle Unterschiede in den thermischen Reaktiviti-
ten auf.

In der jiingeren Vergangenheit wurde die Fihigkeit der CDs
zur Steuerung molekularer Prozesse zunehmend auch fiir Reak-
tionspfade genutzt, die iiber angeregte Zustinde verlaufen. In
Erginzung zu makromolekularen fluoreszierenden Nachweis-
systemen fiir Ionen!® haben wir”! und andere!® Luminophore
an Cyclodextrine angehingt, um Ubermolekiile zu erhalten, die
bei der Anlagerung neutraler Substrate ein Lumineszenzsignal
aussenden. Ein besonders wichtiger Aspekt beim Design pho-
toaktiver CD-Ubermolekiile ist die Beantwortung der Frage, ob
die in Grundzustandsprozessen so deutlich zutage tretenden Re-
gioisomerie-Einfliisse auf die Reaktivitdt auch bei Prozessen im
angeregten Zustand eine Rolle spielen. Es gibt nur wenige regio-
isomere, photoaktive Cyclodextrine™, und bislang sind bei ih-
nen keine signifikanten Unterschiede in der Photophysik oder
Photochemie beobachtet worden. Wir berichten hier iiber einen
ungewohnlichen Regioisomerie-Einflu auf die Eigenschaften
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