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Lithiierungen gehoren zu den wichtigsten Reaktionen in or- 
ganischen Synthesen."] Eigenschaften und Strukturen zahlrei- 
cher Lithiierungsreagentien RLi, meist Alkyllithiumverbindun- 
gen und besonders Lithiumamide, wurden in den vergangenen 
20 Jahren ausfuhrlich untersucht.121 Daher ruckten bei jungeren 
Arbeiten meist Untersuchungen uber den Mechanismus der 
Lithiierung in den Vordergrund. So wurde festgestellt, daB die 
Reaktion zwischen RLi und einer organischen Verbindung vom 
Typ R H ,  wobei R eine funktionelle Gruppe wie C=O oder 
P=O ist, moglicherweise durch eine Komplexbildung der beiden 
Reaktanten eingeleitet wird.rZd, 31 Andere Untersuchungen kon- 
zentrierten sich mehr auf den moglichen Folgeschritt. Hervor- 
zuheben sind Reaktionen zwischen RLi und sekundaren Ami- 
nen RzNH im stochiometrischen Verhaltnis 1 :2, bei denen 
zunachst Lithiumamid . Amin-Komplexe (R,NLi . HNRJ, ge- 
bildet werden, bei denen das ursprungliche Amin zur Halfte 
lithiiert wurde, wahrend die andere Halfte mit dem gebildeten 
Lithiumamid komplexiert vorliegt und ebenfalls lithiiert werden 
kann.[41 Wir untersuchten nun den umgekehrten Fall und be- 
richten, was passiert, wenn ein sekundares Amin RzNH mit 
einem Lithiierungsreagens RLi im UberschuS umgesetzt wird. 
Wir wahlten ein einfaches Modellsystem, nBuLi + Ph,NH. 
AuBerdem setzten wir anfangs die Organolithiumverbindung in 
groBem UberschuB ein: sechs anstelle von zwei Aquivalenten 
nBuLi (6nBuLi: 1 Ph,NH). Das Produkt, das zu unserer Uber- 
raschung bei dieser Reaktion in Cyclohexan/Diethylether noch 
dazu in hohen Ausbeuten entstand, wurde als 1 identifiziert. 

(Ph,NLi). [Ph(C,H,Li)NLi], . (nBuLi), . (Et,O), 1 

Bei Zugabe von nBuLi in sechsfachem UberschuB zu einer 
Losung von Ph,NH in Cyclohexan bei Raumtemperatur ent- 
stand augenblicklich ein weiBer Niederschlag. Dieser Feststoff 
loste sich unter leichtem Erwarmen in Diethylether, und es 
konnten aus dieser Losung Kristalle von 1 in ca. 20 % Ausbeute 
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gewonnen werden. Durch langeres Stehenlassen der Losung bei 
tiefer Temperatur konnten weitere Kristalle erhalten und die 
Ausbeute auf uber 50 % gesteigert werden. Im Zuge der schritt- 
weisen Identifizierung des Produktes wiederholten wir die 
Reaktion mit einem exakten stochiometrischen Verhaltnis von 
3Ph2NH:7nBuLi und erhielten 1 in einer Ausbeute von ca. 
75 % (siehe Experimentelles). Das 'H-NMR-Spektrum der Ver- 
bindung war sehr komplex, besonders im Bereich der Arenpro- 
tonen, jedoch war das Vorhandensein von Et,O-Liganden und 
nButyl-Gruppen eindeutig zu erkennen. Die exakte Struktur 
von 1 wurde durch Rontgenstrukturanalyse bestimmt.l5I 

Die Struktur von 1 im Kristall ist in Abbildung 1 gezeigt. Der 
R-Faktor ist relativ hoch, zum einen wegen der Fehlordnung der 

Abb. 1. Struktur von 1 im Kristall. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden die 
Wasserstoffatome weggelassen und die Fehlordnung der n-Butyl- und Ethylgruppen 
nicht gezeigt. 

peripheren Ligandengruppen, zum anderen, weil bei tiefen Tem- 
peraturen ein Phasenubergang stattfindet und die Messung bei 
193 K anstatt bei der sonst ublichen Temperatur von 153 K 
durchgefuhrt werden muB. Dies schrankt zwar die exakte Be- 
stimmung von Bindungslangen ein, die wesentlichen Struktur- 
merkmale sind aber eindeutig feststellbar. Demnach setzt sich 
die Struktur aus drei miteinander verbundenen Komponenten 
zusammen: 1) Auf der linken Seite befindet sich eine dimere 
Einheit (nBuLi . OEt,), rnit einem Ring aus C(53)Li(5)- 
C(57)Li(6), 2) auf der rechten Seite ein Diphenylamid-Mono- 
anion, dessen zentrales Stickstoffatom [N(3)] formal rnit Li(4) 
assoziiert ist und 3) eine Einheit in der Mitte bestehend aus zwei 
zweifach lithiierten Amiden vom Typ Ph(C,H,Li)NLi. Ihre 
Entstehung 1aBt sich dadurch erklaren, daB die Ph,NH-Mole- 
kule zunachst am Stickstoffatom "(1) durch Li(3) und N(2) 
durch Li(2)] und zusatzlich an einem der ortho-CH-Ringatome 
[C(18) durch Li(1) und C(12) durch Li(7)] lithiiert wurden. 

Die Bindungsverhaltnisse innerhalb dieser drei Komponenten 
sind klar. In 1) betragt die Bindungslange zwischen dem Butyl- 
a-C- und dem Li-Atom des gefalteten C,Li,-Ringes im Mittel 
2.268 A, und ahnelt damit in etwa den entsprechenden Abstan- 
den im Edukt (nBuLi), [gemittelte C-Li-Abstande von 2.159 
und 2.270 8,]16a1 und im dimeren Komplex (nBuLi . TMEDA), 
[zwischen 2.21 5(11) und 2.227(9) A] In 2) liegt die N(3)- 
Li(4)-Bindungslange rnit 2.131(13) 8, im Standardbereich fur 
Lithiumamidstrukturen.[*'- dl Ahnliches gilt fur die N-Li- 
Abstande der zentralen Einheit 3) rnit Bindungslangen von 
1.994(14) 8, fur N(l)-Li(3) und 1.99(2) 8, fur N(2)-Li(2). 
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Die Li+-Ionen dieser zentralen Einheit sind formal an C-Atome 
gebunden mit kurzen Abstanden zu je einem ortho-C-Atom des- 
selben Dianions [Li(l)-C(18) 2.187(12), Li(7)-C(12) 2.193(13) A] 
und langeren Abstanden [Li(l)-C(12) 2.530(14), Li(7)-C(18) 
2.506(13) A] zum ortho-C-Atom des anderen Dianions. So 
wird ein gefalteter C,Li,-Ring, Li(l)C(18)Li(7)C(12), gebildet. 
SchlieBlich haben diese beiden Li+-Ionen noch Kontakte zu 
jeweils einem N-Atom [Li(l)-N(1) 2.051(13), Li(7)-N(2) 
2.031(12) A]. 

Interessanter ist die Anordnung der drei Einheiten zueinan- 
der. Der (nBuLi . OEt,),-Ring ist rnit der zentralen, zweifach 
lithiierten Einheit durch vier C-Li-Kontakte verbunden : zwei 
von den Butyl-a-C-Atomen ausgehend zu den Li'-Ionen an den 
ortho-C-Atomen [C(57)-Li(l) 2.15(2), C(53)-Li(7) 2.166(14) A] 
und zwei weitere Kontakte in umgekehrter Richtung von den 
ortho-C-Atomen zu den Li+-Ionen des (nBuLi),-Ringes [C(12)- 
Li(6) 2.370(14), C(IQLi(5) 2.42(2) A]. Die Bindungsverhaltnis- 
se zwischen der zentralen, zweifach lithiierten Einheit und der 
Ph2N(3)Li(4)-Einheit sind komplizierter. Die am Stickstoff- 
atom gebundenen Li+-Ionen der zentralen Einheit binden an 
N(3) [Li(2)-N(3) 2.095(14), Li(3)-N(3) 2.106(14) A]. AuBerdem 
ist Li(4) an die Stickstoffatome der zentralen, zweifach lithiier- 
ten Einheiten [Li(4)-N(I) 2.087(12), Li(4)-N(2) 2.1120(12) A] 
und zusatzlich an die lithiierten ortho-C-Atome dieser Einheiten 
[Li(4)-C(12) 2.465(13), Li(4)-C(18) 2.367(13) A] gebunden. Ins- 
gesamt ist Li(4) also fiinffach koordiniert, wahrend die iibrigen 
Kationen in 1 entweder vierfach [Li(l), (7); Li(5), (6)] oder 
dreifach [Li(2), (3)J koordiniert vorliegen. 

Abgesehen von seinen ungewohnlichen Strukturmerkmalen 
ist 1 auch sonst in vielerlei Hinsicht ein uberraschendes Synthe- 
seprodukt. Was den Einbau von nBuLi betrifft, so sind einige 
andere Verbindungen bekannt, bei denen Komplexe aus den 
lithiierten (d. h. relativ polarisierten) Molekulen und den ur- 
sprunglichen Lithiierungsreagentien gebildet werden. So rea- 
giert nBuLi in einer l : l-Reaktion rnit 1,3-(Me,NCH2),-2,4,6- 
Me,C,H (= RH) zu (RLi), . (nB~Li),[~"l, in einer ahnlichen 
Reaktion mit 2,4,6-tBu,C6H,Br (= Mes*Br) werden jedoch 
(Mes*Li), . (nBuLi), und (Mes*Li), . (nBuLi), . Mes*Br gebil- 
det.[7b1 Bei diesen Reaktionsprodukten kann man aber argu- 
mentieren, daB sie aufgrund des langsamen Reagierens der 
organischen Molekule rnit nBuLi, das nicht im UberschuB vor- 
liegt, gleichsam als stabile Intermediate anzusehen sind, die zu- 
sammen mit ,,freiem" nBuLi die verbleibenden organischen 
Molekiile nach und nach lithiieren konnen. Bei 1 trifft dies aber 
nicht zu, denn es wird sehr schnell und in hohen Ausbeuten auch 
unter Einsatz von nBuLi in hohem UberschuB gebildet. In dieser 
Hinsicht besteht daher eher eine Analogie zu der Reaktion 
zwischen PhCH,CN in N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin 
(TMEDA) rnit zwei Aquivalenten Lithiumdiisopropylamid 
(LDA)['l, wobei ein ,,QUADAC" (Quasi DiAnion Complex), 
PhCHCNLi . LDA . 2TMEDA, gebildet ~ i r d . [ ' , ~ ]  Man hat 
speziell nach solchen Spezies gesucht, um zu erklaren, warum 
sich zwar Disubstitutionsprodukte nach ,,zweifacher" Lithiie- 
rung eines organischen Molekiils und anschlieBender Reaktion 
mit Elektrophilen E C  bilden, die postulierten zweifach lithiier- 
ten Spezies jedoch nur schwer isoliert werden konnten. Ein 
QUADAC kann hingegen nach einem anderen Mechanismus 
reagieren: Erst erfolgt die Umsetzung rnit einem Aquivalent E', 
dann eine interne Lithiierung und zum SchluB die Substitution 
durch ein weiteres Aquivalent E + .  Wiederum liegt der Fall bei 
1 anders: 1 ist kein QUADAC, da zwei der drei Ph,NH-Mole- 
kiile zweifach lithiiert wurden und sich das im UberschuB einge- 
setzte Lithiierungsreagens (nBuLi) in der gebildeten Struktur 
nicht direkt neben den monolithiierten Ph,NH-Einheiten befin- 
det, sondern von diesen durch die zweifach lithiierten Amide 

getrennt ist. Diese Anordnung der drei Komponenten kann 
zwar erklaren, warum Ph,NLi nicht zweifach lithiiert wird, war- 
um aber eine solche Struktur gebildet wird, ist trotzdem nicht 
ersichtlich. Festzustellen bleibt, dalj 1 ein besonders begiinstig- 
tes Produkt ist, das sogar entsteht, wenn drei Aquivalente 
Ph,NH rnit mehr als 19 Aquivalenten nBuLi umgesetzt werden 
( 5  mmol : 32 mmol) . 

Das wirklich Uberraschende an unserer Untersuchung ist die 
Tatsache, daB die Reaktion von nBuLi im UberschuB rnit 
Ph,NH zu einer zweifachen Lithiierung eines Teils der Gesamt- 
menge an Amin fiihrt. Wie eingangs erlautert, fuhrt der um- 
gekehrte Ansatz (Reaktion eines Lithiierungsreagens rnit 
Amin im Uberschulj zu Lithiumamid . Amin-Komplexen, wie 
Ph(2-Pyr)NLi . HMPA . H N ( ~ - P Y ~ ) P ~ [ ~ " I  (2-Pyr = 2-Pyridyl, 
HMPA = Hexamethylphosphorsauretriamid) und (C,H,,NLi . 
HNC,H,,), (C,H,,NH = Piperidin) .[4b1 Wir hatten erwartet, 
daB bei unseren Umsetzungen eine Monolithiumamid . nBuLi- 
Spezies entsteht. Vor diesem Hintergrund hatten wir Ph,NH als 
Amin gewlhlt, da es keine weiteren funktionellen oder 
,,dirigierenden" Gruppen tragt und nur am Stickstoffatom li- 
thiiert werden sollte. Trotzdem wurden ungefahr zwei Drittel 
der Ph,NH-Molekiile in 1 zweifach lithiiert - warum nicht alle, 
bleibt ungeklart. AuBerdem entsteht das Produkt schnell, bei 
Raumtemperatur und in hohen Ausbeuten. Letztere Beobach- 
tungen sind vor allem wichtig fur den Synthesechemiker, da bei 
Umsetzungen von organischen Verbindungen mit Lithiierungs- 
reagentien im Molverhaltnis von 1 : 1 oder 1 : 2 iiblicherweise das 
Lithiierungsreagens in leichtem UberschuB eingesetzt wird.['I 

All diese Ergebnisse werfen Fragen nach dem wirklichen 
Reaktionsmechanismus von Mehrfachlithiierungen auf: Was 
lithiiert was? Weiterhin konnten bei anderen Reaktionen rnit 
Lithiierungsmitteln in groBem UberschuB neue interessante Po- 
lylithium-Aggregate synthetisiert werden. Wir arbeiten weiter 
an diesen Fragen. 

Experiment elles 
Synthese von 1: Bei den ersten Versuchen wurde eine Losung von Diphenylamin 
(0.85 g, 5 mmol) in Cyclohexan (8 mL) mit n-Butyllithium in grol3em UberschuD 
(20 mL einer 1.6 M Losung in Hexan, 32 mmol) bei Raumtemperatur umgesetzt. Es 
entstand sofort ein weiL3er Niederschlag, der sich nach Zugabe von Et,O (2 mL) 
unter leichtem Envarmen wieder Ioste. Nach Entfernen von ca. 50% des Losungs- 
mittels und nach 2 d Aufbewahren bei 5 "C bildeten sich farblose, kubische Kristalle 
von 1. Ausbeute der ersten Fallung: 0.33 g, 21 %. Bei langerem Stehenlassen bei 
dieser Temperatur bildeten sich weitere Kristalle, wobei die Gesamtausbeute nach 
4 d auf 52% stieg. Bei einer Wiederholung der Reaktion wurden 5 mmol Ph,NH 
und 11.7 mmol nBuLi (3:7) eingesetzt, und 1 wurde in 75% Ausbeute erhalten. 
Schmp. > 300°C; befriedigende Elementaranalyse (C, H, N, Li) fur 
C,,H,,Li,N,O,; 'H-NMR (C,D,, 250 MHz, 25 "C): b = - 0.55 (m, br, 4H, 
RCH,Li), 0.3-1.9 (m. br, 14H, BuLi), 0.72 (t, 24H, Et,O), 2.90 (q, 16H, Et,O), 
6.75 und 7.21 (m, 28H, Ar-H). 
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Hochenantioselektive Reduktion mit neuartigen 
verbruckten NADH-Modellverbindungen"" 
Nobuhiro Kanomata* und Tadashi Nakata 

Eine L-Lactat-Dehydrogenase, die das Coenzym NADH be- 
notigt, katalysiert die enantioselektive Reduktion von Pyruvat 
zu L-Lactat in einer anaeroben Glycolyse. Die raumliche Umge- 
bung des Coenzyms im Enzym erfullt bei diesen Reaktionen die 
wichtigsten Bedingungen fur die asymmetrische Induktion: die 
stereoselektive Ubertragung eines diastereotopen Wasserstoff- 
atoms von NADH auf achirale Substratgruppen und die kon- 
trollierte Orientierung bei der Annaherung des Substrates (re- 
oder si-Seitenselektivitat bezuglich des Substrats) . Diese bioche- 
mische Reaktion war fur viele Organiker und Bioorganiker eine 
Herausforderung, und sie versuchten sie mit unterschiedlichen 

[*] Dr. N. Kanomata, Prof. Dr. T. Nakata 
The Institute of Physical and Chemical Research (RIKEN) 
Wako-shi, Saitama 351-01 (Japan) 
Telefax: Int. + 48/462-4666 
E-mail: uobkano(qriken.go.jp 

["*I Diese Arbeit wurde vom japanischen Ministerium fur Erziehung, Wissenschaft 
und Kultur (Grant-in-Aid 07740514) und vom Institute of Physical and Chem- 
ical Research (RIKEN, Special Grant for Promotion of Research) gefordert. 
N. K. dankt fur die Unterstutzung durch das Basic Science Program (RIKEN, 
1994-1997). Wir danken Frau Kimiko Kobayashi, RIKEN, fiirdie Durchfiih- 
rung der Kristallstrukturanalyse. 

NADH-Modellverbindungen nachzuahrnen,['-'] rnit denen 
Pyruvat-Analoga hochenantioselektiv reduziert werden kon- 
nen. Die Interpretation der Enzymfunktion in asymmetrischen 
Reduktionen rnit NADH fuhrte uns zum Design neuartiger, 
verbruckter NADH-ModeIlverbindungen,['] die ein [n](2,5)- 
Pyridinophar~geriist[~~ aufweisen (Parapyridinophane) und viel- 
versprechende, hochenantioselektiv reagierende, wiederver- 
wendbare Verbindungen sein konnten. Die Oligomethylenkette, 
die die 2- und die 5-Position eines Dihydronicotinoylrings ver- 
bruckt, konnte als ,,Enzymwand" wirken und so die Substrat- 
annaherung ausschliefilich von der gegeniiberliegenden Seite 
zulassen (Schema 1). Wir beschreiben hier die Synthese homo- 

Substrat Q 

u Me 
Schema 1 .  Abschirmung einer Seite des Dihydronicotinylrings in verbruckten 
NADH-Modellverbindungen durch die als ,,Enzymwand" fungierende Oligo- 
methylenbrucke. 

chiral verbruckter NADH-Modellverbindungen und ihr hervor- 
ragendes Vermogen das Brenztraubenslureanalogon Methyl- 
benzoylformiat hochenantioselektiv zu reduzieren. 

Die Synthese des verbruckten Nicotinats 12, einer wichtigen 
Vorstufe zur Herstellung der NADH-Modellverbindungen 16, 
ist in Schema 2 wiedergegeben: cis-2-Chlorcyclododecen-1 -car- 
boxaldehyd l[lol wurde mit Natriumazid und katalytischen 
Mengen an Lithiumchlorid umgesetzt, wobei das Azirin 2" 'I 
sowie trans-2-Azidocyclododecen-1-carboxaldehyd 3" 21 im 
Verhaltnis 61 :39 ent~tanden.[ '~] Bestrahlte man die in Chloro- 
form geloste Mischung, wurde 3 in 2 umgewandelt (84% Aus- 
beute bezogen auf 1). Die thermische Ringoffnung von 2 rnit 
Triphenylphosphan in siedendem Toluol lieferte das Iminophos- 
phoran 4[l4I in 84 % Ausbeute. Dieses lag als cisltrans-Gemisch 
im Verhdtnis von ca. 1 : 3 vor, wie sich aus den Intensitaten der 
'H-NMR-Signale fur die Aldehydprotonen bei 6 = 10.66 
(0.25 H) bzw. 9.87 (0.75 H) ergab.[15] Methyl[l0](2,5)pyridino- 
phan-3-carboxylat 12 wurde aus 4 durch Reaktion rnit Methyl- 
propiolat (Propinsauremethylester ; 10 Aquivalente) in Toluol 
bei 140°C erhalten (21 % Ausbeute; Tabelle 2). Daneben ent- 
stand das ortho-verbruckte Isomer 13 in 8 %  Ausbeute. Die 
Strukturen dieser Verbindungen wurden 'H- und ' 3C-NMR- 
spektroskopisch sowie massenspektrometrisch bestimmt. Dem 
'H-NMR-Spektrum von 12 zufolge befindet sich eines der Oli- 
gomethylenprotonen (6 = 0.1 3) in einer abgeschirmten Position 
oberhalb des Pyridinrings, und jedes Briickenproton gibt infolge 
der unsymmetrischen Struktur ein Signal. Demnach klappt die 
Oligomethylenbrucke des Parapyridinophangerustes von 12 auf 
der NMR-Zeitskala nicht im Sinne einer Springseil-artigen 
Rotation um. Alle anderen spektroskopischen Daten sind mit 
der fur 12 vorgeschlagenen Struktur in Einklang. Die geminalen 
Methylenprotonen der Oligomethylenbrucke in 13 weisen - 
anders als die im unsymmetrischen 12 - wegen der symmetri- 
schen Struktur gleiche chemische Verschiebungen auf. In Sche- 
ma 2 sind auch die postulierten Reaktionswege gezeigt, nach 
denen diese neuartige Pyridinringbildung verlauft. Die Enamin- 
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