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fiir das Einkopftensid 1 und bei 25°C fiir CTAB, 2 und 3 durchgefiihrt. Es
wurde sowohl bei konstanter Scherkraft (FlieBverhalten) als auch bei
oszillatorischer Scherung (Spannungskontrolle) gemessen und ein Fre-
quenzbereich von 0.001 bis 100s™! erfasst. Der in das Rheometer
integrierte Computer konvertierte die Drehmomentwerte in den oszilla-
torischen Scherexperimenten in G’- (Speichermodul) und G”-Werte
(Verlustmodul) und in den FlieBmessungen in Viskositit.
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Kiristallographische Befunde zur Struktur
ortholithiierter aromatischer tertiirer Amide**

Jonathan Clayden,* Robert P. Davies, Mark A. Hendy,
Ronald Snaith{ und Andrew E. H. Wheatley*

Die direkte Metallierung ist sicherlich der selektivste
Zugang zu regiospezifisch substituierten Arenen. Die durch
funktionelle Gruppen vom Amid-Typ (sekundire und tertidre
Amide, Carbamate und Oxazoline) gesteuerte Orthometal-
lierung hat die Synthese komplexer benzenoider aromatischer
Verbindungen in den letzten 15 Jahren revolutioniert.'! Bei
einigen neueren Totalsynthesen spielte die Ortholithiierung
eine wichtige Rolle.?l Die vier genannten Substituentenklas-
sen dirigieren die Lithiierung nicht nur sehr gut — ihre
elektronenreichen O-Zentren fordern den ,. komplexinduzier-
ten Nachbargruppeneffekt“P! und ziehen Elektronendichte
aus dem Ring ab —, sie sind auch vielseitig verwendbar. ]

Es ist daher iiberraschend, wie wenig man von den Pro-
dukten dieser Ortholithiierungen weifl. Einem kinetischen
Isotopeneffekt* zufolge ist der geschwindigkeitsbestimmen-
de Schritt die Deprotonierung eines anfinglich gebildeten
Substrat-Organolithium-Komplexes. Man nimmt an, dass die
O-Li-Koordination beim Ubergang vom reaktiven Komplex
zu den Produkten bestehen bleibt. Bei tertidren Amiden
jedoch, der am besten dirigierenden Gruppe,P! fiihrt dies zu
erheblicher sterischer Hinderung. Aus diesem Grund ist selbst
im einfachen Benzamid 1 die tertidire Amidgruppe aus der
Ringebene herausgedreht, was eine direkte O-Koordination
der 2-Lithio-Gruppe verhindert.7l Der Drehwinkel beein-
flusst zwar die Geschwindigkeit der Lithiierung,/®l aber selbst
Amide mit geringer Neigung, sich aus der senkrechten
Anordnung zu drehen — wie 2 und 3 —, konnen effizient in
ortho-Position lithiiert werden. 8
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Im Folgenden berichten wir iiber die ersten Kristallstruk-
turen von Produkten aus Orthometallierungen, die durch
tertidire Amidgruppen dirigiert werden. Anhand dieser Struk-
turen lassen sich die Eigenschaften der O-Li-Koordination in
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ortholithiierten Amiden diskutieren, und es ldsst sich auch die

iiberraschende Leichtigkeit erkldren, mit der sterisch an-

spruchsvolle tertidre Amide trotz ihrer Verdrillung ortholi-

thiiert werden konnen.

Die Reaktion von N,N-Diisopropylbenzamid 1 in Diethyl-

ether bei —78°C mit einem Aquivalent tBuLi lieferte eine

gelbe Losung. Wihrend der Lage-

>)\ J\ rung bei —30°C bildeten sich Kris-

talle, die NMR-spektroskopisch als

N,N-Diisopropyl-2-lithiobenzamid-

Diethylether-Komplex 4 identifi-

ziert wurden (siche Experimentel-

4 les). Die Rontgenstrukturanalysel)

ergab, dass 4 im Festkorper als

Dimer mit einer zentralen (LiC),-

Einheit vorliegt, die durch die O-Zentren der Amidgruppe
und des Diethylethers stabilisiert wird (Abbildung 1).

Abbildung 1. Molekiilstruktur von 4 im Kiristall. Die Fehlordnung der
Wasserstoffatome und der OEt,-Molekiile wurde der Ubersichtlichkeit
halber nicht dargestellt.

Das Motiv der zentralen (LiX),-Einheit ist nicht unge-
wohnlich fiir Verbindungen vom Typ [RLi(L)],, in denen R
ein Imid- (X=N)," Alkoxid-,'! Enolat-”l (X=0) oder
Arylrest (X=C)™ ist und L eine einzéhnige Lewis-Base
(THF, Et,0 etc.). Die Li-C-Abstinde in der zentralen Einheit
von 4 lassen sich erkldren, wenn man die Struktur als ein
Aggregat aus zwei Organolithiumfragmenten betrachtet,
deren Metallzentren durch intramolekulare Koordination an
das O-Atom der Amidgruppe (Li(1)-O(1) 1.936(3) A) stabi-
lisiert sind. Jedes Lithium-Ion liegt nahe der Ebene des Amid-
Systems (Diederwinkel N(1)-C(7)-O(1)-Li(1) 161.1°), die
ihrerseits gegeniiber der Ebene des aromatischen Ringes um
46.8° gekippt ist. Die dadurch entstehende Spannung hat zur
Folge, dass die intramolekulare C-Li-Bindung lang und
schwach ist (Li(1)-C(13) 2.303(4) A) und das Lithiumzentrum
deutlich auBerhalb der Arenebene liegt. Die Dimerisierung
ermoglicht die Bildung einer stdrkeren (Li(1)-C(13A)
2.176(4) A) und iiberraschenderweise fast in der Arenebene
liegenden Metall-Kohlenstoff-Bindung (Diederwinkel C(7)-
C(8)-C(13)-Li(1A) 21.0°).

Angew. Chem. 2001, 113, Nr. 7

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 2001

Durch Umsetzung von N,N-Diisopropyl-1-naphthylamid 2
in THF bei —78°C mit einem Aquivalent fBuLi wird eine
gelbe Suspension erhalten, die beim Erhitzen unter Riickfluss
in eine homogene Losung iibergeht. Wihrend der Lagerung
bei —30°C bilden sich gelbe
Kristalle des N,N-Diisopropyl-2-
lithionaphthamid-THF-Komple-
xes 5 (siche Experimentelles). = 65°
Die Rontgenstrukturanalyse!' WO
ergab, dass 5 im Festkorper eben-
falls als Dimer mit einer zentra-
len (LiC),-Einheit vorliegt, die
durch die O-Zentren der Amidgruppen und der THF-
Molekiile stabilisiert wird (Abbildung 2). Wie bei 4 zeigt
auch die Kristallstruktur von 5, dass die Dimerisierung mit

Cci1S) Dc(g)

Abbildung 2. Molekiilstruktur von 5 im Kristall. Die Fehlordnung der
Wasserstoffatome und der THF-Molekiile wurde der Ubersichtlichkeit
halber nicht dargestellt.

der intramolekularen Koordination des jeweiligen Li-Zen-
trums durch eine Amidgruppe einhergeht (Li(1)-O(1)
1.974(4) A). Sowohl diese Li-O-Koordination als auch die
intramolekulare C-Li-Bindung (Li(1)-C(8) 2.389(4) A) sind in
5 gegeniiber denen in 4 deutlich verldngert. Im Vergleich mit 4
rithren diese Unterschiede von dem noch gréferen Dieder-
winkel von 65° zwischen Amid- und Areneinheit in 5 her.
Amid- und Ringebene in Naphthamiden und in 2-substituier-
ten Benzamiden stehen gewohnlich nahezu senkrecht zuein-
ander.[>7 Ein Diederwinkel von 65° ist daher sicherlich ein
Kompromiss zwischen der Erhaltung der intramolekularen
C-Li-O-Bindung und der Minimierung sterischer Hinderung.

Die Strukturen von 4 und 5§ im Festkorper belegen zum
ersten Mal, dass die O-Koordination des Lithiumzentrums in
ortholithiierten aromatischen tertidiren Amiden bestehen
bleibt, obwohl Amid- und Arylsystem in den Ausgangsver-
bindungen 1 und 2 nicht coplanar sind,®” und dass die
Bildung eines viergliedrigen (LiC),-Ringes ideal dazu geeig-
net ist, das Metallatom durch die Amid-Carbonylgruppe zu
stabilisieren. Die erhohte Spannung, die sich an den ldngeren
Bindungen in § zeigt, filhrt zu einer im Vergleich zu
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coplanaren Amiden geringeren Geschwindigkeit der Lithiie-
rung.[®!

Die Komplexe 4 und 5 sind seltene Beispiele fiir S-lithiierte
Amide.”] Uber Strukturen ortholithiierter benzenoider De-
rivate im Festkorper ist bisher im Zusammenhang mit einer
Reihe gesiittigter dirigierender Gruppen'® berichtet worden.
Die Kristallstrukturen von 4 und 5 sind jedoch die ersten, die
orthometallierte carbonylsubstituierte aromatische Ringe
enthalten. Polymetallierte Stilbene,['"”! Sulfone™ und Sulfox-
imine["” sind die einzigen bisher charakterisierten ortholithiier-
ten Verbindungen mit ungesdittigten dirigierenden Gruppen.

Die Isolierung und Charakterisierung von 4 und 5 erlaubt
einen bemerkenswerten Einblick in die die Ortholithiierung
steuernden Effekte bei tertidren Amiden. Wie erwartet ist die
Komplexierung des Li-Zentrums durch die Amid-Carbonyl-
gruppe fiir die Stabilitdt der metallierten Spezies entschei-
dend, und dieser Koordinationsmodus wird durch die Ver-
kleinerung des Winkels zwischen dem Amid- und dem
Arylsystem erreicht. Das Studium von 4 und 5 in Losung
bildet die Grundlage fiir weitere Untersuchungen. Vorldufige
NMR-spektroskopische Untersuchungen deuten auf ein aus-
gesprochen komplexes Verhalten hin. So lassen sich in einer
Losung von 5 in [Dg]|THF fiinf verschiedene Spezies beob-
acten (#1 —#5, siche Experimentelles). Des Weiteren haben wir
vor, den Mechanismus der dirigierten Orthometallierung mit
theoretischen Methoden zu untersuchen, und hoffen, die Me-
tallierungsstudien auf weitere, komplexere, atropisomere tertid-
re Amide ausdehnen zu konnen. Dies sollte zu einem bes-
seren Verstdndnis der Stereochemie und der Reaktionen dieser
ungewdhnlichen chiralen Organolithiumspezies fiihren.?

Experimentelles

4: rBuLi (0.8 mL, 1.7M in Pentan, 1.3 mmol) wird unter Stickstoff zu einer
Losung von N,N-Diisopropylbenzamid 1 (0.26 g, 1.25 mmol) in Et,0
(10mL) bei —78°C gegeben. Beim Lagern der gelben Ldsung bei
—30°C bilden sich in 4 h gelbe Kristalle von 4. Ausbeute 65 %, Schmp.
101°C (Zersetzung). Elementaranalyse (%): gef.: C 71.29, H 9.89, N 5.10;
ber. fiir C;H,LINO,: C 71.56, H 9.89, N 4.91; 'H-NMR (400 MHz,
[Dg]THF, —40°C, TMS): 6 =7.39-7.28 (m, 4H; Ph), 3.82 (sept., 3J(H,H) =
6.7Hz, 1H; NCH), 3.55 (sept., *J(H,H)=6.7 Hz, 1H; NCH), 3.37 (q,
3J(H,H) =7.0 Hz, 4H; OEt,), 1.49 (d, 3/(H,H) = 6.8 Hz, 6 H; Me), 1.12 (t,
3J(H,H) =70 Hz, 6H; OE,), 1.12 (d, */(H,H) = 6.5 Hz, 6 H; Me).

5: tBuLi (0.6 mL, 1.7M in Pentan, 1 mmol) wird unter Stickstoff zu einer
Losung von N,N-Diisopropylnaphthylamid 2 (0.26 g, 1 mmol) in THF
(2mL) bei —78°C gegeben. Die sich bildende gelbe Suspension wird auf
RT erwiarmt und durch Erhitzen unter Riickfluss und Zugabe von THF
(1 mL) gelost. Beim Lagern der resultierenden Losung bei —30°C bilden
sich in 2d gelbe Kristalle von 5. Ausbeute 25%, Schmp. 286-288°C.
Elementaranalyse (% ): gef.: C 76.90, H 7.54, N 5.63; ber. fiir Cs,H,,Li,-
N,Oq: C 73.98, H 8.88, N 3.45; 'H-NMR (400 MHz, [Dg]THF, —70°C,
TMS): 6=8.37-752 (m, 6H; Ar), 3.89 (m, 0.8H; 0.4NCH#1), 3.76 (m,
0.8H; 0.8NCH#2), 3.62 (m, 42H, THF + 0.2NCH#3 + 0.06 NCH#4), 3.25
(m, 0.4H; 0.4NCH#5), 1.77 (m, 4H; THF), 1.64 (m, 2.4H; 0.8 Me#2 +
0.4Me#5), 1.44 (d, 3J(H,H)=6.3 Hz, 1.2H; 0.8Me#2), 1.39 (d, 3/(H,H) =
6.3 Hz, 1.2H; 0.8 Me#2), 1.20 (d, */(H,H) = 6.5 Hz, 1.2 H; 0.4 Me#5), 1.13 (d,
3J(HH)=6.3Hz, 12H; 0.8Me#2), 1.07 (d, 3J(HH)=6.6Hz, 0.2H;
0.06Met#4), 1.01 (d, 3J(HH)=6.6Hz, 0.2H; 0.06Me#4), 0.90 (d,
3J(HH)=6.0Hz, 0.6H; 0.2Me#3), 0.72 (d, *J(H,H)=59Hz, 12H;
0.4Me#1), 010 (d, 3J(HH)=6.0Hz, 0.6H; 02Me#3), —0.03 (d,
3J(HH) =5.9 Hz, 1.2H; 0.4 Me#1).
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Schema 1.

hergestellte sehr stabile Salz 8 geht analoge Reaktionen bei
etwas hoherer Temperatur ein (Schema 2). Ein Vorschlag fiir
den Reaktionsverlauf der Bildung der Tris(azolyl)methylthio-

. . . . late ist in Schema 3 dargestellt. Der letzte Schritt dieser
Tris(azolyl)methylthiolate: eine weitere neue &

Scorpionatklasse ?

. Me2N)2CC(NMez)2”* (CFsS™ 82 —>= 23 + 6MesSF+...
Marco Miiller, Enno Lork und Riidiger Mews* [(MeaN)zCC(NMez)al ™ (CFaST) -+ v oeesh T

8

Das Trimethylsilyldifluorsilicat-Ion [Me;SiF,]~, zumeist als
Sulfoniumsalz A*[Me;SiF,]~ (A*=[(Me,N);S]* (TAS),M

Me,N),SCF;]* (CF;BAS),Z [(Me,N);SOJ* (TAOS)P! ein- 2 X \- )
[g(esetzt,)verhﬁl]t si(ch aufgrl)lnd [d(er seh)r sch]waE:hen, l;ngen[“] 8 04 T MeNCC(NMezb E_C(_N/:g )3 :|2+ EMesSIF
und damit duBerst reaktiven Si-F-Bindung &hnlich einem 9
,nackten® Fluorid.P! Es eignet sich in hervorragender Weise
zur nucleophilen Spaltung von Si-Element-Bindungen.® Die
betréachtliche Verliangerung der C-F-Bindung in den Anionen N " N/QN
[OCF;]- (139 pm)l und — weniger ausgeprigt — [SCF;]- 8+6 |§/N‘S'Me3—'[(MezN)ZCC(NMez)zl I:S-C(* \% )3]2+6MeasiF
(134-135 pm),® (verglichen mit C-F-Bindungslingen in
kovalenten oder kationischen CF;S-Derivaten von 130-
131 pm) lésst ebenfalls eine betriachtliche Aktivierung dieser
Bindung erwarten. Wihrend [OCF;]~ nur als Fluoridquelle
dient,"” ist von [SCF;]~ bekannt, dass es als Nucleophil in
hohen Ausbeuten Trifluormethylthioether liefert.l® 1% Wir
konnten in Reaktionen von [CF;S(NMe,),]*[SCF;]~ 112 mit

den silylierten Azolen 2, 4 und 6 (Schema 1) zeigen, dass auch N- —
in [SCF;] -Ionen die C-F-Bindung derart aktiviert wird, dass CFaS™+4 Sk {S=CF2 * @/N } - {S_CFz (_'\{\'\j ) }
sie bereits bei Temperaturen unterhalb von 0°C reagiert.
Hierbei wird ein iiberraschender Reaktionsverlauf beob-
achtet: Das Anion dient als Nucleophil und wird selbst N
nucleophil angegriffen. Aus der Umsetzung mit Trimethylsi- _+4 +4 _~L \ g B
lylpyrrol 2 wird Tetrapyrrolmethan 3 isoliert, mit Trimethyl- ~MesSiF  ~MesSiF S_C( N/\hj )2 ' EO/N I:S ¢ (_N,:j )3:|
silylpyrazol 4 und 1,2,4-Trimethylsilyltriazol 6 bleibt die

10 1
Schema 2.

Reaktion auf der Stufe der Tris(azolyl)methylthiolate 5 bzw. 13
Schema 3.
7 stehen.
Erwartungsgemifl hédngen diese Umsetzungen nur wenig
vom Gegenion ab. Das vor kurzem von Kolomeitsev et al. Reaktionsfolge ist die Addition des Pyrazolanions an Bis-

(pyrazolyl)thioketon 13. Dieses konnte z. B. durch die direkte

S — Umsetzung von 1383 mit 120" bzw. 15!l bestitigt werden, 14

[*] Prof. Dr. R. Mews, Dipl.-Chem. M. Miiller, Dr. E. Lork bzw. 16 bilden sich bei Raumtemperatur in CH;CN als
Institut fiir Anorganische und Physikalische Chemie Losungsmittel in quantitativer Ausbeute (Schema 4).
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