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Organolithiumverbindungen

Ein hoch diastereomerenangereichertes
silylsubstituiertes Lithiumalkyl,
konfigurationsstabil bei Raumtemperatur**

Carsten Strohmann,* Bors C. Abele, Klaus Lehmen und
Daniel Schildbach

Professor Johann Weis zum 60. Geburtstag gewidmet

In den vergangenen rund 20 Jahren wurde iiber einige
enantiomeren- und diastereomerenangereichertel!! Lithium-
alkyle berichtet.! Die Konfiguration des metallierten ste-
reogenen Kohlenstoffzentrums ist fiir die meisten Verbin-
dungen lediglich bei tiefen Temperaturen stabil (—78°C).
Jedoch wurden in letzter Zeit entsprechende Verbindungen
synthetisiert, die sich bei hoheren Temperaturen minutenlang
als konfigurationsstabil erwiesen, darunter Beispiele von
Hoppe et al. sowie aus der eigenen Gruppe*°! In wenigen
Fillen konnte durch die Einkristall-Rontgenstrukturanalyse
die absolute Konfiguration des Lithiumalkyls und der Reak-
tionsprodukte eindeutig bestimmt werden,”! was spekulati-
onsfreie Aussagen zum stereochemischen Verlauf der Reak-
tion des Lithiumalkyls mit elektrophilen Reaktionspartnern
zuldsst. Wir beschrieben kiirzlich die hochgradig stereoselek-
tive Lithiierung eines (Aminomethyl)benzylsilans, die Mole-
kilstruktur der entsprechenden Alkyllithiumverbindung und
den stereochemischen Verlauf ihrer Umsetzungen. 7!

Wir berichten nun iiber die Synthese der hochgradig
diastereomerenangereicherten silylsubstituierten Alkyllithi-
umverbindung (R,S)-6, deren unterschiedliche Strukturen im
Festkorper, bestimmt an Kristallen aus koordinierenden und
nichtkoordinierenden Losungsmittelgemischen, sowie tiber
den diastereodivergenten stereochemischen Verlauf der Um-
setzungen von (R,S)-6 mit Chlortrimethylstannan in Abhéin-
gigkeit des eingesetzten Solvens. Diastereodivergente Reak-
tionen von Lithiumalkylen durch Variation des Elektrophils
wurden bereits beschrieben, eine Steuerung des stereoche-
mischen Reaktionsverlaufs durch die Wahl des Losungsmit-
tels ist unseres Wissens bisher jedoch nicht bekannt.

Die Synthese der Ausgangsverbindung, des optisch akti-
ven (Aminomethyl)[(trimethylsilyl)methyl]silans (S)-5, ver-
lauft in guten Ausbeuten in vier Stufen ausgehend vom
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Dichlor(chlormethyl)silan 1. Dabei ist im zweiten Schritt zur
Einfiihrung des optisch aktiven Amins (§)-2-(Methoxyme-
thyl)pyrrolidin (SMP) ein Chlor-Iod-Austausch durch eine
Finkelstein-Reaktion notwendig (Schema 1).
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Schema 1. Synthese der Ausgangsverbindung (S)-5.

Die Lithiierung von (S)-5 erfolgte im ersten Fall durch
Umsetzung mit sec-Butyllithium in Toluol/Cyclohexan wih-
rend 30 Tagen bei —80°C (Schema 2, Fall 1). Nach Erwidrmen
auf Raumtemperatur und einer Ruhezeit der Lithiumverbin-
dung von 60 min wurde auf —90°C abgekiihlt und mit
Chlortrimethylstannan versetzt (Me;SnCl reagiert auch bei
tiefen Temperaturen schnell als selektives Abfangreagens).
"H-NMR-Spektren des Rohprodukts 7 zeigten ein Diaste-
reomerenverhiltnis d.r.=91:9 fiir die Zinnverbindung
(Schema 2). Die absolute Konfiguration des Hauptstereoiso-
mers (R,S)-7 wurde durch Derivatisierung zum Ammo-
niumstannat [Ph,{(Me;Si)(Me;Sn)CH]}SiCH,N(H)CH,,0]-
[Me;SnCl,] ((R,S)-8) und anschlieBende Einkristall-Rontgen-
strukturanalyse aufgeklirt.”

Fiihrte man im zweiten Fall die geschilderte Prozedur aus
Lithiierung und Substitution analog in Toluol/Cyclohexan
durch, erwidrmte nach der Zugabe von sec-Butyllithium aber
innerhalb von nur 5 min auf Raumtemperatur, so wurden die
Zinnverbindungen mit einem Diastereomerenverhiltnis von
lediglich d.r.=63:37 gebildet (Schema?2, Fall 2). Dieses
Diastereomerenverhiltnis wurde nicht durch die Ruhezeit
der Lithiumverbindung (R,S)-6 bei Raumtemperatur beein-
flusst, denn die Umsetzungen der Lithiumverbindung mit
dem Elektrophil sowohl unmittelbar nach dem Erwédrmen auf
Raumtemperatur als auch nach 60 min Ruhezeit bei Raum-
temperatur lieferten dasselbe Resultat. Daraus folgt zum
einen, dass das Diastereomerenverhéltnis der Lithiumverbin-
dung 6 nahezu ausschlieBlich von den Bedingungen der
Deprotonierung abhéngt (kinetisch kontrollierte diastereo-
top-differenzierende Deprotonierung). Zum anderen kann
daraus abgeleitet werden, dass die Konfiguration am stereo-
genen metallierten Kohlenstoffzentrum von (R,S)-6 bei
Raumtemperatur mindestens 60 min stabil ist (Schema 2).

FEine eindrucksvolle Beobachtung zum stereochemischen
Verlauf der Lithiierungs-Substitutions-Sequenz machten wir,
als diese in einem Toluol/Cyclohexan/THF-Gemisch unter
ansonsten identischen Bedingungen durchgefiihrt wurde
(Schema 2, Fall 3). Zwar zeigen die Einkristall-Rontgenstruk-
turanalysen der beiden Alkyllithiumverbindungen (R,S)-6
und (R,S)-6-THF ein jeweils R-konfiguriertes metalliertes
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Schema 2. Lithiierung von (S)-5 und diastereodivergenter Reaktionsverlauf.

Kohlenstoffzentrum (Abbildungen 1 und 2), die 'H-NMR-
spektroskopische Untersuchung des Rohprodukts der Reak-
tion von (R,S)-6THF mit Chlortrimethylstannan ergibt
jedoch fiir die gebildete Zinnverbindung ein Diastereome-
renverhiltnis von d.r.=92:8 zugunsten des Diastereomers
(S,5)-7. Somit erfolgt die Substitution mit (R,S)-6 in Gegen-
wart von THF unter Inversion der Konfiguration, wéhrend im
nichtkoordinierenden Toluol/Cyclohexan-Gemisch Retenti-
on der Konfiguration beobachtet wird. Dartiber hinaus fallt
auf, dass der Zusatz einiger Tropfen THF bei Raumtempe-
ratur zu der nur geringfiigig diastereomerenangereicherten
Probe von (R,S)-6 (d.r.=63:37) in einer analogen Abfangre-
aktion bei —90°C die Zinnverbindung (S,S)-7 ebenfalls mit
d.r.=92:8 hervorbringt (Schema 2, Fall 4). Bei dieser vierten
Form der Reaktionsfithrung handelt es sich demnach um eine
thermodynamisch kontrollierte Epimerisierung bei Raum-
temperatur. Umsetzungen von zuvor kristallin isoliertem
(R,S)-6 in Toluol bzw. (R,S)-6-THF in THF ergaben die
gleichen Resultate.

Die Molekiilstrukturen von (R,S)-6 (Abbildung 1) und
(R,S)-6-.THF (Abbildung2) im Kristall wurden durch Ein-
kristall-Rontgenstrukturanalysen aufgekldrt. Die stereoche-
mische Homogenitdt der Proben wurde dadurch bestitigt,
dass fiir jeweils zehn zuféllig ausgewéhlte Kristalle identische
Gitterkonstanten bestimmt wurden.’! Sowohl (R,S)-6 als
auch (R,S)-6-THF kristallisieren als Monomere mit nur
einem C-Li-Kontakt von 2.176(6) bzw. 2.195(8) A. Beide
Molekiile weisen ein R-konfiguriertes metalliertes Kohlen-
stoffzentrum C1 auf. Die Lithiumzentren zeigen jeweils einen
Kontakt zum metallierten Kohlenstoffzentrum C1 und
werden dariiber hinaus durch jeweils ein Stickstoff- und
Sauerstoffzentrum der SMP-Liganden koordiniert. Eine
vierte Koordinationsstelle am Lithium besetzt in (R,S)-
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6-THF ein THF-Molekiil aus dem Lo-

Me;Si sungsmittel, wihrend im Fall von (R,S)-6
Ph. SnMe;  kurze Kontakte zu den Wasserstoffato-
Ph” I\_NP men H3b (2.281 A) und H3c (2.014 A)

einer Methylgruppe des benachbarten
(RS)7 Molekiils unter formaler Bildung eines

dr. =919 (Fall 1) OMe Koordinationspolymers beobachtet

werden. Beiden Strukturen sind kurze
Sil-C1- und Si2-Cl-Absténde zwischen
1.789 und 1.808 A gemeinsam, die aus der
polarisationsbedingten Ladungsstabilisie-
rung durch die Siliciumzentren resultie-
ren (a-Effekt). Die Winkelsummen von
348.2 und 345.6° fiir die ,,carbanionischen
Einheiten“ von (R,S)-6 und (R,S)-6-THF
zeigen eine Pyramidalisierung des metal-
lierten Zentrums, was durch die Sil-C1-
Si2-Bindungswinkel von 127.2(2) und
125.6(2)° noch verdeutlicht wird. In
(R,S)-6 weist das Lithiumzentrum seinen
kiirzesten Kontakt von 1.970(7) A zu dem
Sauerstoffatom des SMP-Henkels auf. In
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Abbildung 1. Molekiilstruktur der Verbindung (R,S)-6 im Kristall (Scha-
kal-Darstellung).®™ Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]:
Si1-C1 1.800(4), Si2-C1 1.808(4), Li-C1 2.176(6), N-Li 2.098(7), O-Li
1.970(7); C1-Si1-C5 109.7(2).
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Abbildung 2. Molekulstruktur der Verbindung (R,S)-6-THF im Kristall
(links), Detaildarstellung (rechts) (Schakal-Darstellungen).® Ausge-
wihlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: Si1-C1 1.789(4), Si2-C1
1.797(4), Li-C1 2.195(8), N-Li 2.106(7), O1-Li 2.079(8), O2-Li 1.955(8);
C1-5i1-C5 109.6(2).
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dinierten THF-Molekiil, der Abstand zum Sauerstoffatom
des SMP-Henkels ist auf 2.079(8) A vergroBert.

Wihrend (R,S)-6 das Resultat einer kinetisch kontrollier-
ten diastereotop-differenzierenden Deprotonierung ist, kann
(R,S)-6-THF durch eine thermodynamisch kontrollierte Epi-
merisierung bei Raumtemperatur gebildet werden. Ein Blick
auf die Cl-Li-Bindungsachse veranschaulicht, dass sich im
Stereoisomer (R,S)-6-THF die Trimethylsilyl-Gruppe und das
THF-Molekiil raumlich voneinander entfernt anordnen und
das kristallisierte Diastereomer somit das thermodynamisch
stabilste Isomer darstellt (Abbildung 2 rechts). Eine quan-
tenchemische Abschitzung der relativen Energien von (R,S)-
6:THF und (S,5)-6 THF auf dem B3LYP/6-314+G(d)-Niveau
zeigt eine energetische Bevorzugung von (R,S)-6-THF ge-
geniiber (S,S)-6-THF um 8 kJmol ™!, was dem im Experiment
gefundenen Trend entspricht.['")

Das bei Raumtemperatur aufgenommene “C-NMR-
Spektrum von (R,S)-6-THF in [D¢]Benzol weist nur einen
Signalsatz auf, in dem fiir das metallierte Kohlenstoffzentrum
ein Quartett mit einer *C-"Li-Kopplungskonstanten 'Jiscr; =
16.0 Hz beobachtet wird (Abbildung 3). Die Linienform des
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Abbildung 3. Ausschnitt aus dem C-NMR-Spektrum von (R,S)-6. THF
in [Dg]Benzol bei Raumtemperatur.

Quartetts wird durch Uberlagerung des *C-"Li-Kopplungs-
musters mit dem “C-SLi-Kopplungsmuster erzeugt. Dies
deutet auf das Vorliegen von 6 als Monomer in Losung hin,
wobei das Lithiumzentrum auf der NMR-Zeitskala bei
Raumtemperatur fixiert ist. NMR-Studien von Fraenkel
und Reich in polaren Losungsmitteln — meist THF — zeigen,
dass Inversionsbarrieren, die bei der Racemisierung von
chelatisierten Lithiumalkylen eine Rolle spielen, in einem
Energiebereich zwischen 18 und 80 kJmol ™" liegen,"! wobei
ein SMP-Henkel eine besonders starke Chelatisierung er-
moglicht. Somit ist ein Fixieren des Lithiumzentrums in THF
und die hohe Stabilitdit der Konfiguration in unpolaren
Losungsmitteln fiir die Titelverbindung nicht verwunderlich.

Fiir (R,S)-6 hingegen kann weder bei Raumtemperatur
noch zwischen 20 und —50°C in einer [Dg] Toluol-Losung eine
BC'Li-Kopplung aufgelést werden. Aufgrund des hohen
Quadrupolmoments von 'Li (Kernspin /=7}) sind entspre-
chende Kopplungen auch bei ,,eingefrorenen Austauschpro-
zessen nicht immer zu beobachten. Durch die Verkiirzung des
Kohlenstoff-Lithium-Kontakts bei einer Temperatursenkung
wird die Auflésung der C-Li-Kopplung — bedingt durch die
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steigende Quadrupolwechselwirkung — schlechter und das
Kopplungsmuster verschwindet oft wieder.'"” Der gleiche
Effekt wird bei Tieftemperatur-> C-NMR-Untersuchungen
mit (R,S)-6-THF in [Dg]Toluol beobachtet, bei denen eine
starke Verbreiterung des Signals fiir das metallierte Kohlen-
stoffzentrum mit sinkender Temperatur beobachtet wurde.
Wie ldsst sich der experimentell beobachtete stereoche-
mische Verlauf erkldren? Im Fall eines koordinierten Do-
normolekiils bei (R,S)-6-THF stellt sich heraus, dass ein
Riickseitenangriff des Elektrophils unter Inversion der Kon-
figuration moglich ist. Dies zeigt ebenfalls eine Visualisierung
von auf dem B3LYP/6-314+G(d)-Niveau optimiertem (R,S)-
6-THF mit dem entsprechenden HOMO (nahezu gleich grof3e
Orbitalkoeffizienten an C1; Abbildung 4). Bei einer freien

Abbildung 4. B3LYP/6-314+G (d)-optimierte Struktur von (R,S)-6-THF
und Visualisierung des hdchsten besetzten Molekiilorbitals (Molekel-
Darstellung;*®™ die Nummerierung entspricht Abbildung 1).

Koordinationsstelle hingegen ist nach Vorkoordination an
dem in Losung formal dreifach koordinierten Lithiumzen-
trum eine Substitution unter Retention der Konfiguration
denkbar (dhnlich, wie hohe Selektivititen bei Deprotonie-
rungen durch den Komplex-induzierten N&herungseffekt
(CIPE)™! erklart werden konnen). Somit entscheidet die
Wahl des Losungsmittels, und damit der Koordinationssphére
des Lithiumzentrums, iiber den stereochemischen Verlauf der
Umsetzung von (R,S)-6 mit dem Elektrophil Me;SnCl.

Unsere Studien zeigen, dass die Wahl des Losungsmittels
einen erheblichen Einfluss auf das (stereochemische) Reak-
tionsverhalten eines Lithiumalkyls haben kann. Daher kann
nur eine liickenlose experimentelle Bestimmung der absolu-
ten Konfigurationen die Grundlage fiir die Aufkldrung des
stereochemischen Verlaufs der Reaktionen von diastereome-
renangereicherten Lithiumalkylen bilden. Quantenchemi-
sche Methoden konnen dabei helfen, die beteiligten Mecha-
nismen gegeneinander abzuwédgen. Wir stellen uns nun die
Frage, ob diese Beobachtung an unserem System (R,S)-6
durch Reaktionen mit anderen Elektrophilen untermauert
werden kann.

Eingegangen am 28. September 2004,
verdnderte Fassung am 2. Januar 2005
Online veroffentlicht am 18. April 2005
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Stichwérter: Carbanionen - Chiralitit - Lithium - Silane

[1] Im Allgemeinen beziehen wir uns auf das stereogene metallierte
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Kohlenstoffzentrum, wenn wir von ,,enantiomerenangereicher-
ten“ Lithiumalkylen sprechen, tatsdchlich handelt es sich bei
Verbindungen dieser Art aber immer um diastereomerenange-
reicherte Lithiumalkyle.
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Diffraktometer: Stoe IPDS; Mog,-Strahlung, A =0.71073 A, T=
173 K; alle Strukturen wurden gegen F? anisotrop verfeinert
(G. M. Sheldrick, SHELXS-90 und SHELXL-97, Universitat
Gottingen, 1990 und 1997); die Verfeinerung der absoluten
Struktur wurde zusétzlich zur Bestimmung der relativen Kon-
figuration durch Verfeinerung des Flack-Parameters sicherge-
stellt. a) (R,S)-6-THF (farblose Tafeln aus n-Pentan/THF, 0.3 x
0.3x0.2 mm*): C,H,LiNO,Si,, M,=475.74, orthorhombisch,
Raumgruppe P2.2,2;, a=10.7958(16), b=14.037(3), c=
18.920(3) A, V=2867.2(8) A’, Z=4, p=1.102 Mgm™>, 20-Be-
reich: 4.3-48.0°. 24064 Reflexe, davon 4501 unabhingig (R, =
0.2199). R, =0.0661, wR,=0.1188 (alle Daten). Flack-Parame-
ter: —0.01(18); b) (R,S)-6 (orangegelbe Nadeln aus n-Pentan,
0.4x0.4x03mm’): C,H,;LiNOSi,, M,=403.63, monoklin,
Raumgruppe P2,, a=10.971(7), b=10.677(6), c=11.162(8) A,
B=112.07(7), V=1211.7(13) A’>, Z=2, p=1.106 Mgm >, 26-
Bereich: 4.4-54.0°. 8374 Reflexe, davon 4441 unabhingig (R, =
0.0544). R, =0.0458, wR,=0.0899 (alle Daten). Flack-Parame-
ter: 0.02(14); c) (R,S)-8 (farblose Nadeln, 0.4 x 0.3 x 0.2 mm’):
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CyH;5;CLNOSI,Sn,, M, =796.18, triklin, Raumgruppe P1, a=
9.504(2), b=10.292(3), ¢=10.865(4) A, «=68.70(4), f=
70.81(4), y=8171(3)°, V=93475)A% Z=1, p=
1.414 Mgm™, 20-Bereich: 4.2-52.0°. 13687 Reflexe, davon
6918 unabhingig (R, =0.0507). R, =0.0434, wR,=0.1169 (alle
Daten). Flack-Parameter: —0.02(3). CCDC-250458 ((R,S)-6),
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