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1. Einf�hrung

Im Jahr 1980 stellten wir im Zuge einer Naturstoffsyn-
these fest, dass bei Alkylierungen von Hydrazonen unerwar-
tete Stereoselektivit#ten auftreten, die bei den Alkylierungen
der entsprechenden Ketone nicht beobachtet wurden.[1,2] Zur
Kl#rung dieses Verhaltens – und angeregt von Seebachs
kristallographischen Studien zu Lithiumenolaten[3,4] –
nahmen wir eine R1ntgenstrukturanalyse vor und erhielten
die Kristallstrukturen zweier lithiierter Hydrazone, deren
ungew1hnliche Strukturmerkmale allerdings mehr Fragen
aufwarfen als sie beantworteten.[2] Kinetische Untersuchun-
gen f4hrten dann zur Formulierung mechanistischer und
stereochemischer Modelle[5] und weckten vor allem unser
Interesse daran, die Aggregatbildung und Solvatation der
Organolithiumreagentien zu studieren. In den folgenden zwei
Jahrzehnten untersuchten wir eine Vielzahl synthetisch
wichtiger Organolithiumreaktionen mit dem Ziel, die me-
chanistischen Grundlagen ihrer Reaktivit#t und Selektivit#t
zu verstehen. Selbstverst#ndlich ging jeder Untersuchung
eine Strukturbestimmung des Organolithiumreagens in
L1sung voraus, und h#ufig schlossen sich numerische Simu-
lationen an, um experimentell schwer zu erfassende Details
aufzukl#ren. Ganz besonders 4berzeugende und anschauliche
Erkenntnisse ließen sich aber aus dem kinetischen Verhalten
in L1sung ableiten. Ein Reagens war besonders aufschluss-
reich: Lithiumdiisopropylamid (LDA).
LDA ist eines der wichtigsten basischen Reagentien in der

organischen Synthese und wird routinem#ßig f4r eine breite
Auswahl von Deprotonierungsreaktionen genutzt.[6] Dar4ber
hinaus ist LDA ein idealer Prototyp f4r Reaktivit#tsunter-
suchungen von Organolithiumverbindungen, da es in mono-
funktionalisierten Solventien immer in der gleichen Form
auftritt, n#mlich als das disolvatisierte Dimer 1.[7–12] Mit
chelatisierenden Liganden ergeben sich die isostrukturellen
disolvatisierten Dimere 2,[8b,10] wobei das von TMCDA sol-
vatisierte Monomer 3 eine wichtige Ausnahme bildet.[8b,13]

Die M1glichkeit der Strukturkontrolle ist wichtig, da kineti-
sche Untersuchungen an uncharakterisierten Reagentien
(oder auch an gut charakterisierten Mischungen) nur be-

grenzt von Wert sind. Eine Homogenit#t unter den Struktu-
ren ist auch aus didaktischer Sicht n4tzlich, denn so gelingt es
leichter, sich auf den Reaktionsverlauf zu konzentrieren (was
das Wesentliche ist), statt sich von den Strukturen der Re-
aktionspartner ablenken zu lassen.
Dieser Aufsatz besch#ftigt sich mit mechanistischen Un-

tersuchungen der LDA-vermittelten Reaktionen, die in
Schema 1 zusammengefasst sind. Ziel ist es dabei nicht, die
Reaktionsmechanismen in ihrer ganzen Komplexit#t vorzu-
stellen, vielmehr wollen wir die Prinzipien aufzeigen, die den
charakteristischen Reaktivit#tsmustern zugrunde liegen.
Abschnitt 2 gibt eine Einf4hrung in die Reaktionskinetik
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unter den besonderen Aspekten von Solvatations- und Ag-
gregationseinfl4ssen. Abschnitt 3 beschreibt die allgemeinen
Prinzipien der Reaktivit#t, von denen unserer Meinung nach
viele keineswegs selbsterkl#rend sind. In Abschnitt 4 geben
wir schließlich Anhaltspunkte, aus denen sich empirische
Strategien zur Optimierung von Ausbeuten und Selektivit#-
ten von Organolithiumreaktionen ableiten lassen.

2. Reaktionskinetik von Organolithiumverbindungen
in L�sung: eine Einf�hrung

Ein Bild sagt mehr als tausend Worte. F4r den Kinetiker
sind es Diagramme, in denen Konzentrationen als Funktion
der Zeit oder Geschwindigkeitskonstanten als Funktion der
Reagens- und Solvenskonzentrationen aufgetragen sind.[14]

Wir beginnen diese Einf4hrung in die Reaktionskinetik von
Organolithiumverbindungen mit einem Grundsatz, der so alt
ist wie die Kinetik selbst:

2.1. Das Geschwindigkeitsgesetz liefert die Zusammensetzung
(„St�chiometrie“) der geschwindigkeitsbestimmenden
+bergangsstruktur im Verh�ltnis zu den Reaktanten.[15,16]

Das Reaktionsgeschwindigkeitsgesetz gibt Auskunft 4ber
die 3nderungen der Aggregations- und Solvatationszahlen,
die beim Hbergang in die geschwindigkeitsbestimmende
Hbergangsstruktur stattfinden. Wenn die Aggregations- und
Solvatationszahlen der Reaktanten eindeutig bekannt sind,
erh#lt man somit auch die Aggregations- und Solvatations-
zahlen der geschwindigkeitsbestimmenden Hbergangsstruk-
tur.
Kinetische Studien zu Organolithiumverbindungen lie-

fern eine ganze Reihe von unterschiedlichen Reaktionsord-
nungen undGeschwindigkeitsgesetzen. Die Gleichungen (1)–
(3) beschreiben einen allgemeinen Reaktionsmechanismus

A2S2 þ Substratþ S k!Produkt ð1Þ

d½Produkt�=dt ¼ kobs½Substrat� ð2Þ

kobs ¼ k½A2S2�a½S�b ð3Þ

und das dazugeh1rige Geschwindigkeitsgesetz. A2S2 be-
zeichnet ein disolvatisiertes Dimer, wobei A f4r ein iPr2NLi-
Fragment und S f4r ein Molek4l des Lewis-basischen Solvens
steht. Die Variablen a und b bezeichnen die zugeh1rigen
Reaktionsordnungen. In Tabelle 1 sind zehn m1gliche Me-
chanismen von LDA-vermittelten Reaktionen und die dazu-
geh1rigen Geschwindigkeitsgesetze zusammengefasst (wei-
tere Variablen, die das Geschwindigkeitsverhalten beein-
flussen, r4hren unter anderem von Substrat-LDA-Komple-
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Schema 1. Bbersicht Cber LDA-vermittelte Reaktionen.

Tabelle 1: Zusammenhang zwischen Geschwindigkeitsgesetz [Gl. (2)
und (3)] und der StAchiometrie der Bbergangsstruktur.

Nr. a b kobs StAchiometrie

1 1/2 �1 k[A2S2]
1/2[S]�1 [A(Substrat)]�

2 1/2 0 k[A2S2]
1/2[S]0 [AS(Substrat)]�

3 1/2 1 k[A2S2]
1/2[S]1 [AS2(Substrat)]

�

4 1/2 2 k[A2S2]
1/2[S]2 [AS3(Substrat)]

�

5 1/2 3 k[A2S2]
1/2[S]3 [AS4(Substrat)]

�

6 1 �2 k[A2S2]
1[S]�2 [A2(Substrat)]

�

7 1 �1 k[A2S2]
1[S]�1 [A2S(Substrat)]

�

8 1 0 k[A2S2]
1[S]0 [A2S2(Substrat)]

�

9 1 1 k[A2S2]
1[S]1 [A2S3(Substrat)]

�

10 1 2 k[A2S2]
1[S]2 [A2S4(Substrat)]

�
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xierungen und der Bildung gemischter Aggregate her). An
den Geschwindigkeitskonstanten pseudo-erster Ordnung
(kobs) l#sst sich ablesen, wie die Reaktionsgeschwindigkeit
von der LDA-Konzentration und der Konzentration des ko-
ordinierenden Solvens abh#ngt.
Um den Zugang zur Prim#rliteratur zu erleichtern, geben

wir in Tabelle 2 eine Hbersicht 4ber experimentell bestimmte

Geschwindigkeitsgesetze f4r LDA-vermittelte Reaktionen.
Sieben davon sind mit den in Abbildung 1 dargestellten
H#ufigkeiten dokumentiert. Gew1hnlich sprechen wir in
diesem Zusammenhang von „idealisierten Geschwindig-
keitsgesetzen“, denn mit der Methode des besten Angleichs
bestimmte Reaktionsordnungen weisen in Wirklichkeit nur
selten ganzzahlige Werte auf.
Abbildung 2 zeigt ein Diagramm der Reaktionsordnung

bez4glich LDA, a, als Funktion der Reaktionsordnung be-
z4glich des Solvens, b. Diese Art der Auftragung scheint eher
ungew1hnlich, sie macht aber sehr gut deutlich, wie eine

Knderung der Solvenskonzentration oder sogar eine Knde-
rung der Solvensdipolarit#t (gleichbedeutend mit einer Be-
wegung auf der x-Achse von links nach rechts) den Reakti-
onsmechanismus und die dazugeh1rigen Geschwindigkeits-
gesetze ver#ndern kann. Man erkennt, dass f4r jede Reakti-
onsordnung bez4glich des Solvens zwei konkurrierende Re-
aktionswege existieren, die entweder 4ber einen monomer-
oder einen dimerbasierten Mechanismus f4hren.

2.2. Geschwindigkeitskonstanten sind die „W�hrung“ der
Reaktionskinetik

Eine typische kinetische Studie in unserem Labor l#uft in
zwei Stufen ab. Zun#chst werden analytische Untersuchun-
gen vorgenommen, und es wird entschieden, auf welche
Weise der Reaktionsverlauf detektiert wird. Zumeist ver-
wenden wir gaschromatographische Methoden, In-situ-IR-
Spektroskopie oder NMR-Spektroskopie.[17] Bedingungen
pseudo-erster Ordnung werden eingestellt, indem das Sub-
strat als geschwindigkeitsbestimmendes Reagens eingesetzt
wird (Abbildung 3).[18] Mit mehreren Methoden l#sst sich
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Tabelle 2: Experimentell gefundene Mechanismen LDA-vermittelter
Reaktionen (siehe Schema 1).

Substrat Solvens (S) StAchiometrie[a] Lit.

RBr THF [AS]�, [AS2]
�, [AS3]

� [33,34a]
RBr HMPA[b] [AS]�, [AS2]

�, [AS3]
� [34a]

RBr MeOCH2CH2L
[c] [AS]� [33]

RBr PMDTA[d] [AS]�, [A2S]
� [49]

RBr TMCDA[d] [AS]� [49]
RBr MeOCH2CH2L

[c] [AS]�, [AS2]
� [43]

Enoat HMPA[b] [A2S2]
�, [A2S4]

� [34b]
Epoxid MeOCH2CH2L

[c] [AS]�, [A2S]
� [44]

Epoxid THF [AS]�, [A2S2]
� [34b]

Epoxid HMPA[b] [A2S2]
� [34b]

Ester THF [AS2]
� [25a,b]

Ester HMPA[b] [AS]�, [A2S4]
� [25a]

Ester DMPU [AS]�, [AS2]
� [25a]

Ester tBuOMe [A2S]
� [25a]

Ester MeOCH2CH2L
[c] [A2S]

� [48]
ArH THF [AS]� [29]
ArH nBuOMe [A2S]

� [29]
Imin THF [AS]� [9, 32b,35a,b]
Imin HMPA[b] [A2S4]

� [34b]
Imin TMEDA [AS]�, [A2]

� [10,35b]
Imin Me2NEt [AS]�, [A2]

� [35b]

[a] Substrat zur besseren Bbersicht weggelassen. [b] Cosolvens THF.
[c] L=Et, OR, NR2. [d] LDA liegt in TMCDA und PMDTA als Monomer
vor.

Abbildung 1. Relative HHufigkeiten, mit der die in Tabelle 2 aufgefChr-
ten monomer- und dimerbasierten Mechanismen beobachtet wurden.

Abbildung 2. Zusammenhang zwischen Reaktionsordnungen und Zu-
sammensetzung der Bbergangsstrukturen; fCr jede Bbergangsstruktur
ist die Reaktionsordnung bezCglich LDA (a) und die Reaktionsordnung
bezCglich des Solvens (b) angegeben.
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nachweisen, ob die Reaktion eine Abh#ngigkeit erster Ord-
nung bez4glich des Substrats aufweist;[14] meist werden gra-
phische Methoden genutzt (Abbildung 3, Einschub), unserer
Meinung nach sind allerdingsMethoden des besten Angleichs
(best-fit methods) die bessereWahl.[19] Eine Anpassung an die
Konzentrations-Zeit-Kurve liefert dann die Geschwindig-
keitskonstanten pseudo-erster Ordnung, kobs.
In der zweiten und in jedem Fall interessanteren Phase

wird untersucht, wie die kobs-Werte von den Organolithium-
und Solvenskonzentrationen abh#ngen. Aus diesen Daten
l#sst sich ableiten, wie sich die Aggregations- und Solvata-
tionszust#nde #ndern m4ssen, um zu den geschwindigkeits-
bestimmenden Hbergangsstrukturen zu gelangen. Die meis-
ten Erkenntnisse, die wir in diesem Aufsatz er1rtern, wurden
aus Auftragungen von kobs-Werten gegen Reagenskonzen-
trationen gewonnen.

2.3. Gebrochene Reaktionsordnungen bez�glich LDA decken
Deaggregationsprozesse auf

Aufschluss 4ber das Aggregationsverhalten l#sst sich aus
der Auftragung von kobs gegen die LDA-Konzentration er-
halten. Die Reaktionsordnungen bez4glich der Organolithi-
umreagentien h#ngen von der Aggregationszahl der ge-
schwindigkeitsbestimmenden Hbergangsstruktur ab.[4] Eine
Reaktionsordnung 1/2 bez4glich der LDA-Konzentration
(kobs/ [LDA]1/2 ; Abbildung 4, a= 1/2) bedeutet, dass sich das
LDA-Monomer – d.h. eine „H#lfte“ des Dimers 1 – an der
Reaktion beteiligt. Dagegen weist eine Abh#ngigkeit erster
Ordnung (kobs/ [LDA]1; Abbildung 4, a= 1) auf die Beteili-
gung des Dimers hin.

2.4. Solventien sind auch Liganden

In Studien zur Solvatation von Metallionen bieten kine-
tische Methoden besondere Vorteile gegen4ber anderen
Verfahren, die auf einer direkten Beobachtung der beteiligten
Spezies beruhen.[20] Wenn man kobs als Funktion der Kon-
zentration des Lewis-basischen Solvens in Gegenwart eines
Kohlenwasserstoffs als Cosolvens bestimmt, l#sst sich aus der

erhaltenen Reaktionsordnung die Solvatationszahl der
Hbergangsstruktur relativ zum Reaktanten ableiten. Zum
Beispiel weist eine Abh#ngigkeit erster Ordnung vom Sol-
vens (Abbildung 5, b= 1) im Falle eines monomerbasierten

Mechanismus darauf hin, dass pro Monomer ein zus#tzliches
Solvensmolek4l angelagert wird ([AS2(Substrat)]

�; siehe Ta-
belle 1, Eintrag 3). Ganz entsprechend zeigt im Falle eines
dimerbasierten Mechanismus eine Abh#ngigkeit erster Ord-
nung vom Solvens die Anlagerung einer zus#tzlichen Sol-
venseinheit pro Dimer an ([A2S3(Substrat)]

�; Tabelle 1, Ein-
trag 9). Eine Abh#ngigkeit nullter Ordnung (Abbildung 5,
b= 0) bedeutet, dass 4ber die bereits am LDA angelagerten
Solvensmolek4le hinaus keine weiteren Solvensmolek4le
ben1tigt werden ([AS(Substrat)]� oder [A2S2(Substrat)]

�;
Tabelle 1, Eintr#ge 2 bzw. 8). In diesem Fall spielt das koor-
dinierte Solvens nach wie vor eine wichtige Rolle,[10,21] die
Gegenwart und Konzentration des unkoordinierten Solvens
dagegen nicht. Eine inverse Abh#ngigkeit vom Solvens
(Abbildung 5, b=�1) bedeutet, dass der Mechanismus mit
der Dissoziation einer Solvenseinheit vom LDA-Molek4l
einhergeht ([A(Substrat)]� oder [A2S(Substrat)]

�).

Abbildung 3. Substratkonzentration als Funktion der Zeit fCr eine
AbhHngigkeit pseudo-erster Ordnung der Form [Substrat]t =
[Substrat]t=0 exp(�kobst). Der Einschub zeigt die Linearisierung der
Form ln [Substrat]t= ln [Substrat]t=0�kobst.

Abbildung 4. Geschwindigkeitskonstante kobs als Funktion der LDA-
Konzentration [A2S2] fCr unterschiedliche Reaktionsordnungen a bezCg-
lich LDA.

Abbildung 5. Geschwindigkeitskonstante kobs als Funktion der Solvens-
konzentration [S] fCr unterschiedliche Reaktionsordnungen b bezCglich
des Solvens.
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2.5. Mehrere Reaktionswege: eine h�ufig auftretende
Komplikation

Wenn eine Reaktion zwei Produkte liefert, muss es
zwangsl#ufig mindestens zwei Reaktionswege geben. Aber
auch einfachste Reaktionen, die quantitativ nur ein einzelnes
Produkt ergeben, k1nnen 4ber sehr komplexe Mechanismen
verlaufen. Auf jeden Fall setzen sich die Geschwindigkeits-
gesetze auch komplizierter Reaktionen einfach aus den Ge-
schwindigkeitsgesetzen der einzelnen Reaktionswege zu-
sammen, wie sie in Tabelle 1 angegeben sind [siehe z.B.
Gl. (4)]. Parallele Reaktionswege lassen sich meist erkennen,

kobs ¼ k0½A2S2�1½S�0
|fflfflfflfflfflfflfflfflffl{zfflfflfflfflfflfflfflfflffl}

½A2S2ðSubstratÞ��

þ k00½A2S2�1=2½S�1
|fflfflfflfflfflfflfflfflfflfflffl{zfflfflfflfflfflfflfflfflfflfflffl}

½AS2ðSubstratÞ��
ð4Þ

wenn man die Abh#ngigkeiten von der Solvenskonzentration
betrachtet. Zum Beispiel enthalten die Auftragungen von kobs
als Funktion der Solvenskonzentration dann sowohl einen
konzentrationsunabh#ngigen Anteil (erkennbar am Achsen-
abschnitt> 0, b= 0) als auch einen konzentrationsabh#ngigen
Anteil (mit einer bestimmten Steigung und Kr4mmung)
(Abbildung 6). Gebrochene Reaktionsordnungen bez4glich
des Solvens (z.B. 1.0< b< 2.0) und deutliche Abweichungen
von den sonst 4blichen Reaktionsordnungen bez4glich LDA
(z.B. 0.5< a< 1.0; Abbildung 4) deuten ebenfalls auf paral-
lele Reaktionswege hin. Reaktionsordnungen bez4glich
LDA, die in den Grenzf#llen geringer und hoher Solvens-
konzentration gemessen werden, k1nnen unterschiedliche
Werte aufweisen, denn eine Knderung des Aggregationsver-
haltens f4hrt zu einer Knderung der Reaktionsordnung be-
z4glich des Solvens.

2.6. Kurzlebige Intermediate vor dem geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt sind f�r die Kinetik ohne Belang

Die Abfolge von Gleichgewichten, die das disolvatisierte
Dimer in die geschwindigkeitsbestimmende Hbergangs-
struktur 4berf4hren, ist aller Wahrscheinlichkeit nach kom-
pliziert, und man muss annehmen, dass unterschiedlichste
Zwischenprodukte und Reaktionswege eine Rolle spielen
k1nnen. Gl4cklicherweise sind Intermediate, die vor dem
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt auftreten, in kineti-

schen Messungen „unsichtbar“, solange sie in nicht-
beobachtbaren Konzentrationen vorliegen (> 5%). W#re
dies nicht der Fall, w#re die Bestimmung kinetischer Daten
selbst f4r einfachste Reaktionen kaum zu bew#ltigen. Ande-
rerseits wird h#ufig vorgeschlagen, dass Organolithiumrea-
gentien mit den Substraten kurzlebige Komplexe bilden, die
die Reaktion 4ber den so genannten Komplex-induzierten
N#herungseffekt (complex-induced proximity effect, CIPE)
beschleunigen.[22] Tats#chlich w4rde eine Stabilisierung der
Substrat-Lithium-Wechselwirkungen in der geschwindig-
keitsbestimmenden Hbergangsstruktur die Aktivierungs-
energie beeinflussen. Dagegen ist das Auftreten eines kurz-
lebigen, wenn auch diskreten Komplexes vor der Bildung der
geschwindigkeitsbestimmenden Hbergangsstruktur kinetisch
ohne Belang, wie in Abbildung 7 gezeigt ist. Andernfalls w#re
die Energie des geschwindigkeitsbestimmenden Hbergangs-
zustands wegabh#ngig, was aber nicht der Fall ist.[23]

2.7. Beobachtbare LDA-Substrat-Komplexierung beeinflusst die
Reaktionsgeschwindigkeit

Die dimeren LDA-Substrat-Kom-
plexe 4, die gew1hnlich mit In-situ-IR-
Spektroskopie nachgewiesen wer-
den,[21,24] bilden sich typischerweise in
schwach koordinierenden Solventien.[25]

Ganz anders als die im vorigen Ab-
schnitt diskutierten kurzlebigen Kom-
plexe haben solche in beobachtbaren
Mengen auftretenden Intermediate erhebliche Auswirkungen
auf die Konzentrationsabh#ngigkeiten.[25] Wenn z.B. der
Komplex 4 4ber ein monosolvatisiertes Dimer als Hber-
gangsstruktur reagiert [Gl. (5)], so folgt eine Abh#ngigkeit
erster Ordnung bez4glich 4, und die Reaktionsgeschwindig-
keit wird unabh#ngig von den Konzentrationen des freien
(nichtkomplexierten) LDA und des Solvens [Gl. (6)].

A2SðSubstratÞ ! ½A2SðSubstratÞ��

4

ð5Þ

�d½Substrat�=dt ¼ k½4�½A2S2�0½S�0 ð6Þ

Hier tritt ein markanter Unterschied zu den Reaktions-
ordnungen von �1 (Solvens) und 1 (LDA) zutage, die f4r die
gleiche auf einem monosolvatisierten Dimer basierende

Abbildung 6. Geschwindigkeitskonstante kobs als Funktion der Solvens-
konzentration [S] fCr unterschiedliche Reaktionsordnungen b bezCglich
des Solvens bei parallelen Reaktionswegen.

Abbildung 7. Kurzlebige Intermediate haben keinen Einfluss auf DG�.
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Metallierung beobachtet werden, wenn keine Komplexbil-
dung zwischen Substrat und LDA erfolgt (Tabelle 1, Ein-
trag 7).[26] Bei allem ist zu beachten, dass der Dimer-Substrat-
Komplex keineswegs die Ursache f4r den dimerbasierten
Reaktionsmechanismus ist; vielmehr sind Komplexbildung
und dimerbasierte Reaktivit#t eine „gemeinsame Ant-
wort“[27] auf die schwache Solvatation.
F4r den Fall, dass der Komplex 4 4ber ein monosolvati-

siertes Monomer reagieren w4rde, w#ren sehr ungew1hnliche
Ergebnisse zu erwarten: Die LDA-vermittelte Lithiierung
w4rde durch 4bersch4ssiges LDA inhibiert werden [Gl. (7)
und (8)]. Dieses Szenario wurde bisher nicht beobachtet, es
ist aber grunds#tzlich plausibel.[28,29]

A2SðSubstratÞ þ S! ½ASðSubstratÞ�� þ 1=2A2S2
4

ð7Þ

�d½Produkt�=dt ¼ k½4� ½A2S2��1=2½S�1 ð8Þ

2.8. S�ttigungskurven zeigen oft einen Wechsel der
Reagensstruktur an

N#hert sich die experimentelle Geschwindigkeitskon-
stante einem konstanten Wert an („S#ttigungskinetik“; Ab-
bildung 8), weist dies entweder 1) auf einen Wechsel des ge-

schwindigkeitsbestimmenden Schritts oder 2) auf einen
Wechsel der beobachtbaren Form des Reaktanten w#hrend
des Reaktionsverlaufs hin.[30] Mathematisch lassen sich beide
Modelle nicht unterscheiden, allerdings ist das zweite im
Bereich der Organolithiumchemie wahrscheinlicher.[10,21] Ein
S#ttigungsverlauf wird in Auftragungen von kobs gegen die
Solvenskonzentration [Gl. (9)] h#ufig beobachtet, wenn ein

A2S2
|ffl{zffl}

beob: wenn ½S� niedrig

þ nS Ð AxSxþn
|fflfflffl{zfflfflffl}

beob: wenn ½S� hoch

! Produkt
ð9Þ

solvensabh#ngiger Wechsel der Aggregations-[31] oder Solva-
tationszahl auftritt.[10, 21] Ein solches S#ttigungsverhalten f4hrt
gew1hnlich zu einem Anstieg der Reaktionsgeschwindigkeit

auf einen asymptotischen Grenzwert (Abbildung 8, Kurve
A), kann aber auch zur Abnahme auf einen asymptotischen
Grenzwert f4hren, wenn n#mlich die st#rker solvatisierte
Form weniger reaktiv ist (Abbildung 8, Kurve B).[21]

3. Struktur-Reaktivit�ts-Beziehungen

Im Folgenden werden wir einige grundlegende Prinzipien
der Solvatation und Aggregatbildung beschreiben, die sich
aus den kinetischen Untersuchungen ableiten. Dabei ist stets
zu beachten, dass man aus den Geschwindigkeitsgesetzen nur
die St1chiometrie der geschwindigkeitsbestimmenden Hber-
gangsstrukturen erh#lt. Die dargestellten Hbergangsstruktu-
ren wurden mithilfe von Strukturanalogien zu L1sungs- und
Festk1rperformen und auf der Basis umfangreicher numeri-
scher Studien formuliert.[32,33]

3.1. Relative Geschwindigkeitskonstanten verbergen oft mehr als
sie enth�llen

Geschwindigkeitskonstanten sind die „W#hrung“ der
Reaktionskinetik, aber relative Geschwindigkeitskonstanten
k1nnen ebenso zur Verwirrung wie zur Aufkl#rung beitragen.

Ester-Enolisierungen geben ein sehr gutes Beispiel daf4r
[Gl. (10)].[25] Koordinierende Solventien, angefangen vom
kaum koordinierenden tBuOMe bis zum stark koordinie-
renden HMPA, wirken sich anscheinend nur geringf4gig auf
die Reaktionsgeschwindigkeiten aus. Auf den ersten Blick
scheint daher das Solvens ein unwichtiger Faktor zu sein.
Allerdings zeigen genaue kinetische Untersuchungen, dass
jedes Solvens einen anderen Reaktionsmechanismus zur
Folge hat, wie an den Hbergangsstrukturen 7–10 abzulesen
ist. Auch t#uscht der geringe Anstieg der Reaktionsge-
schwindigkeit, der bei einer zehnfachen Erh1hung der
HMPA-Konzentration auftritt, 4ber den wichtigen Punkt
hinweg, dass die Hbergangsstruktur vom monosolvatisierten
Monomer 9a zum Ionentripel 10 wechselt. Dieser Wechsel
l#sst sich anhand der mit b= 2 bezeichneten Exponential-
kurve in Abbildung 6 erkl#ren. Ein Wechsel von einem be-
stimmten Reaktionsmechanismus, der im Grenzfall niedriger
Solvenskonzentrationen (am y-Achsenabschnitt der Kurve,
b= 0) vorliegt, zu einem anderen Mechanismus, der bei
hohen Solvenskonzentrationen vorherrschend ist, l#sst dem-

Abbildung 8. MAgliche VerlHufe der Geschwindigkeitskonstanten kobs
als Funktion der Solvenskonzentration [S] bei einer SHttigungskinetik:
kobs= c[S]/(1+d[S]); c und d sind freie Parameter.
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nach die Reaktionsgeschwindigkeit nur um einen geringen
Faktor ansteigen. In F#llen mit st#rker ausgepr#gten Knde-
rungen der stereo- oder regiochemischen Verh#ltnisse k1nn-
ten derart geringe Geschwindigkeits#nderungen mit erhebli-
chen Selektivit#ts#nderungen einhergehen.

3.2. Substratabh�ngige Mechanismen k�nnen die Regel und
nicht die Ausnahme sein

Das obige Beispiel zeigt, dass das Solvens einen erhebli-
chen Einfluss auf den Reaktionsmechanismus haben kann.
Allerdings ist die Annahme, die Konstellation von Organo-
lithiumreagens und Solvens sei der alles bestimmende Faktor
f4r den Reaktionsmechanismus, nicht korrekt, selbst nicht
innerhalb einer Klasse von Reaktionen. Beispielsweise be-
obachten wir bei Dehydrobromierungen, dass die Reakti-
onswege ja nach Art des Alkylbromids wechseln k1nnen. Die
syn-Eliminierung von exo-Norbornylbromid mit LDA/THF
verl#uft 4ber eine Kombination der mono- und disolvatisier-
ten Monomere 11a und 11b mit einer vermuteten Br-Li-

Wechselwirkung.[33] Dagegen tritt beim tert-Butylcyclohexyl-
bromid die trans-diaxiale Eliminierung auf, die 4ber das tri-
solvatisierte Monomer 12 verl#uft. Die hohe Solvatationszahl
resultiert wahrscheinlich daraus, dass sich gleichzeitige Li-Br-
und N-H-Wechselwirkungen ausschließen.[34]

3.3. Dimere k�nnen sehr viel reaktiver sein als Monomere

Aus fr4hen kinetischen Untersuchungen von Alkyllithi-
umreaktionen stammt die bis heute verbreitete Auffassung,
dass in der Reaktionsl1sung vorliegende Aggregate zun#chst
zu Monomeren dissoziieren und diese dann mit dem Substrat
reagieren.[4] Dem steht gegen4ber, dass Reaktionen von
LDA-Dimeren vielfach beschrieben worden sind (siehe Ab-
bildung 1). LDA/THF-vermittelte Lithiierungen von Iminen
mit potenziell chelatisierendenN-Alkylgruppen verlaufen bei
Raumtemperatur mit normalen Geschwindigkeiten 4ber die
monomerbasierte Hbergangsstruktur 13.[9] Die entsprechen-

de LDA/Me2NEt-vermittelte Lithiierung verl#uft dagegen
bei �78 8C um Gr1ßenordnungen schneller (krel> 103), und
zwar 4ber die dimerbasierte Hbergangsstruktur 14.[35] Di-
merbasierte Reaktionen herrschen auch bei den Lithiierun-
gen von Epoxiden, Estern und Alkylhalogeniden vor (siehe
Tabelle 2).
Der grunds#tzliche Vorteil von dimer- und anderen mul-

timerbasierten Reaktionen besteht darin, dass die Aggregat-
bildungsenergie nicht vollst#ndig verloren geht. Dar4ber
hinaus haben dimerbasierte Lithiierungen g4nstigere (st#rker
colineare) Orientierungen der N-H-C-Gruppe zur Folge als
entsprechende monomerbasierte Lithiierungen, deren Hber-
gangsstrukturen f4nf oder sechs Zentren aufweisen.[32b] Daher
stellt sich die Frage, warum aggregatbasierte Reaktionen in
fr4heren Untersuchungen kaum bemerkt wurden. Die Ant-
wort k1nnte ganz einfach sein: Kinetiker sind meist ge-
zwungen, ihre Experimente auf instrumentell beherrschbare
Reaktionen zu beschr#nken, was zur Folge hat, dass unsere
Kenntnisse des Reaktionsmechanismus nur auf der Analyse
der langsamen Reaktionsschritte beruhen. Wir glauben, dass
die schnellsten Reaktionen h1chstwahrscheinlich aggregat-
basiert sind.[36] Dies erinnert uns oft an den Ausspruch: Wenn
du auf einen sprechenden L1wen triffst, wird er dir 4ber
normale L1wen gewiss nicht viel sagen.[37]

3.4. Deaggregation erfordert keine weitere Solvatisierung des
Lithiumions

Bisher war es 4blich, eine gebrochene Reaktionsordnung
bez4glich des Organolithiumreagens – ein Anzeichen f4r
Deaggregation – mit solvenskonzentrationsabh#ngigen Re-
aktionsgeschwindigkeiten in Verbindung zu bringen, was zu
dem Schluss f4hren w4rde, dass Deaggregationen eine zu-
s#tzliche Solvatisierung der Lithiumionen verlangen.[4] Jahr-
zehntelang best#rkt wurde diese Auffassung durch empirische
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Beobachtungen stark solvensabh#ngiger Reaktionsge-
schwindigkeiten, Ausbeuten und Selektivit#ten. Deshalb
waren wir anfangs 4berrascht, bei den monomerbasierten
Lithiierungen von N,N-Dimethylhydrazonen und N-Iso-
propyliminen Reaktionsgeschwindigkeiten zu messen, die
von der Solvenskonzentration unabh#ngig waren.[9, 35] Be-
denkt man allerdings die gut dokumentierte Dreifachkoor-
dination von Lithium,[7] erscheinen monosolvatisierte Mo-
nomere wie 15a und 15b durchaus vern4nftig. In diesem Fall

spielt das koordinierte Solvens nur eine sekund#re Rolle als
unbeteiligter Ligand. Reaktionen, deren Geschwindigkeit
unabh#ngig von der Solvenskonzentration ist und bei denen
Deaggregationen auftreten, wurden bei nahezu allen Reak-
tionstypen beobachtet (Tabelle 2). Tats#chlich weisen von
den mehr als 70 Geschwindigkeitsgesetzen, die bisher f4r
diverse Kombinationen von LDA, Solvens und Substrat be-
stimmt wurden, 4ber 60% eine Abh#ngigkeit 0. Ordnung
vom koordinierenden Solvens auf (siehe Abbildung 1).

3.5. Allgemeine Mediumeffekte sind vernachl�ssigbar

Ersetzt man Kohlenwasserstoffe durch st#rker Lewis-ba-
sische Soventien, so erh1ht sich zwar die effektive Konzen-
tration des koordinierenden Solvens, gleichzeitig steigt aber
auch die Polarit#t des Mediums. So wird bei Reaktionen, die
eigentlich eine Abh#ngigkeit 0. Ordnung von THFaufweisen,
h#ufig ein geringer Anstieg der kobs-Werte beobachtet, wenn
man von einer reinen Hexanl1sung allm#hlich zu einer THF-
L1sung 4bergeht. Setzt man anstelle von Hexan das polare,
aber nur schwach koordinierende Me4THF als Cosolvens
ein,[13] so verschwindet dieser Drift (Abbildung 9).[9] In #hn-
licher Weise zeigen Diagramme f4r Abh#ngigkeiten 1. Ord-

nung manchmal geringf4gige Kr4mmungen, die auf Medi-
umeffekte zur4ckgef4hrt werden k1nnen.[18a] Es erscheint
4berraschend, dass die Polarit#t des Mediums nur einen mi-
nimalen Einfluss auf Reaktionen aus4bt, die 4ber Spezies mit
einem relativ ausgepr#gten ionischen Charakter verlaufen.[38]

Wir m4ssen allerdings hinzuf4gen, dass aromatische Koh-
lenwasserstoffe in manchen F#llen zu erheblichen Abwei-
chungen vom idealen Verhalten f4hren k1nnen.[39]

3.6. Solventien mit hohem Dipolmoment f�rdern die Bildung von
Ionentripeln

Durch LDA/HMPA vermittelte Enolisierungen[25] und
Dehydrobromierungen[34] weisen eine starke Abh#ngigkeit
(2. Ordnung) von der HMPA-Konzentration auf. Diese Be-
obachtung scheint mit der 4blichen Sichtweise im Einklang,
dass HMPA ein stark koordinierender Ligand ist. Zusammen
mit der Beobachtung aber, dass die Reaktion 1. Ordnung von
der LDA-Konzentration abh#ngt, lassen die Geschwindig-
keitsgesetze auf die Beteiligung von tetrasolvatisierten Di-
meren schließen. Zwar w4rden man HMPA ohne Weiteres
mit hohen Solvatationszahlen in Verbindung bringen,[40]

kaum jemand w4rde aber glauben, dass HMPA oder hohe
Solvatationszahlen mit einem aggregatbasierten Mechanis-
mus einhergehen sollen. Außerdem ist das tetrasolvatisierte
cyclische Dimer 16 sterisch stark 4berfrachtet und koordi-

nativ ges#ttigt, sodass kaum Platz f4r das Substrat bleibt.
Dementsprechend haben wir f4r Enolisierungen ein mecha-
nistisches Modell entwickelt, das auf der Bildung eines Io-
nentripels der allgemeinen Struktur 17 beruht.[25] Da Ionen-
tripel in einem gewissen Grad einfach als Pat-Komplexe des
Lithiums zu sehen sind, sollten sie analog zu anderen me-
tallorganischen Pat-Komplexen hoch reaktiv sein. Zwar
konnten LDA-basierte Ionentripel bisher nicht direkt beob-
achtet werden, aus LiHMDS/HMPA-[41] und LiTMP/HMPA-
Mischungen[8a] erhaltene Ionentripel wurden aber vollst#ndig
charakterisiert. Wir haben festgestellt, dass Ester-Enolisie-
rungen, die in HMPA 4ber das Ionentripel 10 verlaufen, nur
geringf4gig schneller sind als monomerbasierte Enolisierun-
gen, die in THF 4ber 8a verlaufen. Dagegen verl#uft die
Dehydrobromierung 4ber das Ionentripel 18 ungef#hr 1000-
mal schneller als 4ber die Hbergangsstruktur 12.[34]

Abbildung 9. Mediumeffekte beim Wechsel des inerten Cosolvens
haben nur geringfCgigen Einfluss auf die ReaktivitHt.
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3.7. Potenziell chelatisierende Liganden m�ssen nicht
chelatisieren

Unsere Vorstellungen 4ber chelatisierende Liganden ge-
rieten erstmals bei Untersuchungen insWanken, die belegten,
dass Lithiierungen einfacher Imine mit LDA/TMEDA zehn-
mal schneller sind als entsprechende Reaktionen mit LDA/
THF.[10,35] Detaillierte strukturelle und kinetische Untersu-
chungen zeigten, dass TMEDA an keiner wichtigen Stelle der
Reaktionskoordinate als chelatisierender Ligand agiert
[Gl. (11)]. Tats#chlich wurde kein Unterschied zwischen

TMEDAund dem nichtchelatisierenden Me2NEt festgestellt.
Best#tigt wurde unser Befund durch Lithiierungen von
Iminen mit potenziell chelatisierenden N-Alkylgruppen. Die
erhebliche Beschleunigung (> 105), die bei Verwendung von
TMEDA/Hexan anstelle von THF auftrat, ließ sich auf die
dimerbasierte Hbergangsstruktur 14 zur4ckf4hren (siehe
Abschnitt 3.3), deren Bildung eine Dissoziation beider
schwach koordinierender TMEDA-Liganden vom LDA-
Dimer 2b verlangt.[35]

Die Situation war verworren. Dass die Reaktion durch
TMEDA beschleunigt wurde, erschien uns noch normal, der
zugrundeliegende Mechanismus aber ganz und gar nicht. Wir
stellten uns daher die sonderbar scheinende Frage, ob
TMEDA ein guter Ligand f4r Lithium sei.[42] Was als Lite-
ratur4bersicht begonnen hatte, entwickelte sich zu einer
Streitschrift. Wir kamen zu dem Schluss, dass sich TMEDA
nicht in jedem Fall wie ein starker Ligand verhielt und dass
der Einfluss von TMEDA auf die Strukturen und Reaktivi-
t#ten von Organolithiumverbindungen kaum verstanden war.
Wir hatten begonnen, unsere elementarsten Pr#missen zur
Solvatation, Aggregatbildung und Reaktivit#t in Frage zu
stellen.

3.8. Reaktivit�ten und Solvatationsenergien m�ssen nicht
korrelieren

Das Fehlen einer strengen Korrelation zwischen der Sol-
vatationsenergie und der Reaktivit#t l#sst sich anhand des

allgemeinen Energiediagramms in Abbildung 10A erkl#ren.
Als Beispiel betrachten wir den h#ufigsten Mechanismus, der
4ber monosolvatisierte Monomere verl#uft. Die meisten
stark koordinierenden Liganden stabilisieren sowohl den

Grundzustand (DG�
solv) als auch den Hbergangszustand

(DG�
solv), sodass insgesamt kein Einfluss des Solvens vorhan-

den ist.[16] Die weitverbreitete Auffassung, wonach eine hohe
Reaktivit#t mit einer hohen Solvatationsenergie korreliert,
impliziert jedoch die Beziehung: DG�

solv<DG�
solv (Abbil-

dung 10B). Tats#chlich gibt es F#lle, in denen die Hber-
gangsstruktur eine h1here Solvatationszahl als das Substrat
aufweist (wie sich an einer hohen Reaktionsordnung bez4g-
lich des Solvens ablesen l#sst),[16] sodass stabilisierende Li-
ganden die Reaktion beschleunigen. In der Praxis zeigen viele
LDA-vermittelte Lithiierungen Solvensabh#ngigkeiten 0.
oder inverser Ordnung (Abbildung 1, Tabelle 2); der Zu-
sammenhang zwischen DG�

solv und DG�
solv ist dann unklar, in

manchen F#llen gilt auch DG�
solv > DG�

solv (Abbildung 10C).
In den folgenden Abschnitten betrachten wir die Auswir-
kungen auf das kinetische Verhalten, die sich aus der Solva-
tation des Grund- und des Hbergangszustands ergeben.

3.9. Schwach koordinierende Solventien k�nnen Reaktionen
beschleunigen

Zun#chst ist es aufschlussreich, den Grenzfall schwacher
Solvatation zu betrachten. Lithiierungen von N-funktionali-
sierten Iminen, die eine zweifache Dissoziation von schwach
koordiniertem Me2NEt oder TMEDA 4ber die Hbergangs-
struktur 14 erfordern, verlaufen außerordentlich schnell.[35]

Es liegt nahe, dass schwach koordinierende Solventien Re-
aktionen beg4nstigen, die eine Solvensdissoziation erfordern.
Weil die einzige Funktion des Solvens in diesem Fall in der

Abbildung 10. Thermochemische Beschreibung solvensabhHngiger
Reaktionsgeschwindigkeiten.
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Stabilisierung des LDA-Reaktanten besteht, beobachtet man
die schnellsten Lithiierungen tats#chlich in nichtkoordinie-
renden Kohlenwasserstoffen (augenblickliche Reaktion bei
�78 8C). Auch Lithiierungen von Epoxiden und Dehydro-
bromierungen werden in schwach koordinierenden Solven-
tien beschleunigt.[43,44]

Die leicht stattfindende Solvensdissoziation ist eine Folge
des hohen sterischen Anspruchs im 4berfrachteten LDA-
Dimer.[10, 32,35] Allerdings liegt solchen sterisch angetriebenen
Beschleunigungen nicht immer ein Mechanismus zugrunde,
der eine Solvensdissoziation erfordert. Beispielsweise haben
wir bei fr4heren Untersuchungen von Imin-Lithiierungen
beobachtet, dass die Reaktionen mit LDA/THF und LDA/
Me2NEt 4ber die isostrukturellen Hbergangsstrukturen 15a
bzw. 15b verlaufen, wobei aber der Einsatz von Me2NEt zu
ungef#hr zehnfach h1heren Reaktionsgeschwindigkeiten
f4hrt.[10] Die Bestimmung der relativen Solvatisierungsener-
gien in den Grund- und Hbergangszust#nden[21,32,35b,43] mit-
hilfe eines modifizierten Job-Plots[45] zeigt, dass THF ein
besserer Ligand als das sterisch anspruchsvolle Me2NEt ist.
Die Beschleunigung beruht allein
auf der unterschiedlichen Solvati-
sierungsenergie im dimerbasierten
Grundzustand und nicht auf der
Energiedifferenz im weniger
4berfrachteten, monomerbasier-
ten Hbergangszustand (Abbil-
dung 10, DG�

solv > DG�
solv). Diese

Schlussfolgerung wird durch theo-
retische Studien gest4tzt.[32] Inver-
se Korrelationen zwischen Solva-
tisierungsenergien und Reaktivi-
t#ten sind besonders markant bei
LiHMDS/NR3-vermittelten
Keton-Enolisierungen.[21]

3.10. Stark koordinierende Solventien bedeuten nicht immer
h�here Reaktionsgeschwindigkeiten

Wie in Abschnitt 3.6 beschrieben wurde, verlaufen LDA/
HMPA-vermittelte syn- und anti-Dehydrobromierungen und
Lithiierungen von Iminen schneller als die entsprechenden
Reaktionen mit LDA/THF.[34] Im Unterschied dazu verlaufen
Epoxid-Lithiierungen in HMPA langsamer als in THF
[Gl. (12)], und bei Ester-Enolisierungen wird kaum ein Un-
terschied festgestellt.[34] Eine inhibierende Wirkung von
HMPA ist nicht ungew1hnlich, wird aber offenbar nur selten
erkannt.[46]

3.11. Reaktionen werden durch Stabilisierung der
+bergangsstrukturen, nicht der Reaktanten beschleunigt

Obige Aussage ist eine Binsenweisheit, und es scheint fast
4berfl4ssig, sie hier nochmals zu wiederholen. Dennoch ist
Vorsicht angebracht. Eine Diskussion von solvensabh#ngigen
Reaktivit#ten, die nur den Solvenseinfluss auf die Hber-
gangszust#nde betrachtet, w#re blanker Unsinn. (Wir reden
spaßeshalber von der „Annahme des universellen Grundzu-
stands.“)[33]

Um selektive Stabilisierungen zu erreichen – und um die
Ursachen hierf4r besser zu verstehen –, haben wir hemilabile
Liganden eingesetzt (d.h. bifunktionelle Liganden, die
sowohl eine starke als auch eine schwache Ligationsgruppe
enthalten). In der Hbergangsmetallchemie werden hemilabile
Liganden genutzt, um einerseits eine Stabilisierung in Form
von Chelatkomplexen zu erreichen und gleichzeitig den
leichten Zugang zu einer Koordinationsstelle zu erlauben.[47]

Wir setzen diese Liganden nun im umgekehrten Sinne ein,
wie es in Schema 2 f4r einen allgemeinen Fall gezeigt wird. In

diesem Fall ist der Ligand im Reaktanten h1- und in der ge-
schwindigkeitsbestimmenden Hbergangstruktur (20 oder 21)
h2-koordiniert. Dadurch wirkt der Chelatisierungseffekt erst
in der Hbergangsstruktur, ohne dass eine kontraproduktive
Stabilisierung des Reaktanten vorliegt.
L1sungen von LDA in hemilabilen Diethern, Diaminen

oder Aminoethern (2a–d) sind bemerkenswert reaktive
Reagentien. Zum Beispiel verl#uft die Dehydrobromierung
von Norbornylbromid mit LDA/MeOCH2CH2NMe2 (Dimer
2c) 4ber die Hbergangsstruktur 22 1100-mal schneller als mit

LDA/nBuOMe 4ber die Hbergangsstruktur 23,[44] und durch
LDA/MeOCH2CH2NMe2 vermittelte Enolisierungen sind
500-mal schneller als Enolisierungen mit LDA/HMPA.[48]

Schema 2. Durch hemilabile Liganden vermittelte Reaktionen mit monomer- und dimerbasierten
Bbergangsstrukturen.
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Interessanterweise werden auch einfache LDA/TMEDA-
vermittelte syn-Dehydrobromierungen durch hemilabile Li-
ganden erheblich beschleunigt [Gl. (13)],[49] was ein weiteres
Beispiel daf4r ist, wie TMEDA die Struktur und Reaktivit#t
von Organolithiumverbindungen beeinflussen kann.

3.12. Der Chelateffekt ist nun gut verstanden

Unsere ersten Untersuchungen zu chelatisierenden Li-
ganden und potenziell chelatisierenden Substraten ergaben
ein etwas verworrenes Bild. Außerdem mussten wir feststel-
len, dass es selbst in der Literatur zur Hbergangsmetallchemie
an pr#gnanten Diskussionen des Chelatisierungseffekts
mangelt.[50] Das Problem liegt, zumindest teilweise, in der
Wahl eines Referenzzustands. Chelate m1gen stabil sein –
aber stabil im Vergleich womit?Wir entschieden uns, mithilfe
hemilabiler Liganden eine systematischere Untersuchung des
Chelateffekts vorzunehmen.
Bifunktionale (hemilabile) Liganden mit der allgemeinen

Struktur MeO(CH2)nL und die isostrukturelle Verbindung
nBuOMe weisen gleichgroße Affinit#ten zu LDA auf.[43]

Wenn man die Chelatisierung der Reaktanten verhindert,
dann liefert die Beschleunigung der Reaktion ein eindeutiges,
quantitatives Maß f4r die Chelatstabilit#ten in den Hber-
gangsstrukturen. Zum Beispiel ließ sich leicht zeigen, dass
f4nfgliedrige Chelate am stabilsten und sechsgliedrige Che-
late etwas weniger stabil sind, w#hrend alle anderen Ring-
gr1ßen keine messbare Stabilit#t aufweisen. Dialkylamino-
gruppen (L=R2N) koordinieren st#rker als entsprechende
Alkoxygruppen (obwohl im LDA-Dimer 2 die MeO-Gruppe
bevorzugt wird), wobei die am wenigsten gehinderte Me2N-
Gruppe optimal ist.
Wir vermuteten, dass Substituenten am Kohlenstoffger4st

des hemilabilen Liganden einen erheblichen Einfluss auf das
Chelatisierungsverm1gen des Liganden in den Hbergangs-
strukturen aus4ben. Dabei nahmen wir an, dass der Thorpe-
Ingold-Effekt die Stabilit#t der Chelate erh1hen k1nnte.[51]

Doch wir lagen falsch! Am Beispiel der als Modellreaktion

verwendeten HBr-Eliminierung des Cyclooctenylbromids
(26) [Gl. (14)][43a] untersuchten wir das Verhalten von Dut-

zenden von Diethern und Aminoethern, und wir fanden, dass
Substituenten die chelatisierten Hbergangsstrukturen 27
st#rker destabilisierten als die h1-koordinierten Reaktanten
2e. Numerische Studien legen nahe, dass 27 eine erhebliche
sterische Hberfrachtung aufweist.

3.13. Selektivit�t kann �ber die Solvenskonzentration gesteuert
werden

Die gezielte Steuerung von Selektivit#ten ist eines der
wichtigsten Ziele in der organischen Synthese. Hat man erst
einmal verstanden, wie Solvenskonzentrationen die Reakti-
onsgeschwindigkeiten beeinflussen, so weiß man auch, wie
die Selektivit#ten von den Solvenskonzentrationen abh#ngen.
Zum Beispiel verl#uft die Reaktion von Cyclooctenoxid mit
LDA [Gl. (15)] entweder unter a- oder b-Eliminierung, je

nach Konzentration des hemilabilen Aminoethers.[44] Kineti-
sche Untersuchungen belegen, dass die b-Eliminierung des
Epoxids 28 4ber die monomerbasierte Hbergangsstruktur 31
verl#uft, w#hrend die a-Eliminierung die Bildung des mo-
nosolvatisierten Dimers 32 einschließt. Die a-Eliminierung
wird bei niedrigen Solvenskonzentrationen wegen der nied-
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rigeren Solvatationszahl (pro Lithiumatom) von 32 bevor-
zugt.

3.14. Die Bildung gemischter Aggregate kann Mechanismus,
Geschwindigkeit und Selektivit�t �ndern

Im Verlauf einer LDA-vermittelten Lithiierung werden
neue Lithiumsalze (LiX) gebildet, w#hrend LDA verbraucht
wird. Spektroskopische Untersuchungen belegen, dass dabei
gemischte Aggregate LDA-LiX entstehen k1nnen (meist
Dimere), h#ufig in quantitativen Mengen.[52] Bereits 1984
wies Seebach darauf hin, dass derartige gemischte Aggregate
sehr wahrscheinlich die Selektivit#t von Reaktionen beein-
flussen und dadurch notwendigerweise auch die Reaktions-
geschwindigkeit und den Mechanismus ver#ndern.[53] Enoli-
sierungen von 3-Pentanon in LDA/THF zeigen z.B. eine
deutliche Ver#nderung der E/Z-Selektivit#t in Abh#ngigkeit
von der Produktkonzentration, was auf den Einfluss von ge-
mischten Dimeren und Trimeren aus LDAund Lithiumenolat
zur4ckgef4hrt wurde.[52a]

Bei den meisten unserer kinetischen Studien haben wir
die Bildung gemischter Aggregate unterdr4ckt, indem wir
einen großen Hberschuss des Organolithiumreagens einsetz-
ten. Qualitative Untersuchungen von LDA-vermittelten

Ester-Enolisierungen[52b] und ortho-Lithiierungen von Are-
nen[52c] mit #quimolaren LDA- und Substratl1sungen ergaben
jedoch, dass die Lithiierungen nach 50% Umsatz zum Erlie-
gen kommen. Diese Autoinhibierung durch gemischte Ag-
gregate scheint h#ufig aufzutreten, ihr Ausmaß l#sst sich aber
durch die Wahl des Solvens beeinflussen.[52b,c]

Mechanistische Untersuchungen, die den Einfluss ge-
mischter Aggregate auf Reaktivit#t und Selektivit#t auf-
decken, werden einen großen Stellenwert in unseren zu-
k4nftigen Studien einnehmen.[53] Schema 3 illustriert, wie ein
gemischtes LDA-Lithiumenolat-Aggregat den Mechanismus
der Ester-Enolisierung beeinflusst. Am Beginn der Reaktion
– bevor gemischte Aggregate auftreten – verl#uft die Enoli-
sierung 4ber das offene Dimer 33. Nach einem Umsatz von
50% ist nur noch das gemischte Aggregat 34 zu beobachten,
und die Reaktion h#lt an. Kinetische Untersuchungen bei
h1heren Temperaturen haben ergeben, dass das gemischte
Dimer 34 4ber zwei Mechanismen mit dem Ester 5 reagiert:
1) durch Enolisierung 4ber ein gemischtes Dimer 36, das zwei
koordinierte Aminoether enth#lt und dessen Bildung durch
einen großen Hberschuss des homoaggregierten Enolats be-
g4nstigt wird; 2) durch Enolisierung 4ber die monomer-
basierte Hbergangsstruktur 35, deren Bildung eine Dissozia-
tion (Deaggregation) von Lithiumamid und Enolatfragmen-
ten erfordert und bei niedrigen Konzentrationen des homo-
aggregierten Enolats beg4nstigt ist. Das Auftreten der ge-
mischten dimerbasierten Hbergangsstruktur 36 ist
bemerkenswert; noch weit interessantere Einblicke in das
Verhalten gemischter Aggregate bietet aber die monomer-
basierte Enolisierung, die die Dissoziation des Enolatfrag-
ments erfordert.
Lithiumsalze k1nnen einen starken Einfluss auf Stereo-

und Regioselektivit#ten aus4ben, ganz gleich ob sie eigens
zugesetzt werden oder im Verlauf der Reaktion entste-

Schema 3. Verhalten von Aggregaten und gemischten Aggregaten in Enolisierungsreaktionen.
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hen.[3c,8a,20] Lange Zeit sahen wir es als selbstverst#ndlich an,
dass Lithiumsalze Selektivit#ten nur dann beeinflussen, wenn
sich die Salze fest an das Organolithiumreagens und das
Substrat in der produktbestimmenden Hbergangsstruktur
anlagern. Hier lagen wir falsch! Beim Auftreten des ge-
mischten Aggregats 34 (Schema 3) wechselt der anf#nglich
dimerbasierte Reaktionsmechanismus zu einem monomer-
basierten Mechanismus, woraus sich die Frage ergibt, wie das
Dimer und das gemischte Dimer zu unterschiedlichen Enolat-
freien Mechanismen f4hren k1nnen. Man kann sich den
Einfluss des gemischten Aggregats auf die Enolat-freien
Reaktionswege klar machen, wenn man annimmt, dass sich
die monomer- und dimerbasierten Hbergangsstrukturen 35
und 33 in einem Gleichgewicht befinden [Gl. (16)]. Ihre je-

1=2A2S2 þ ½ASðSubstratÞ�� Ð ½A2SðSubstratÞ�� þ S
2 c 35 33

ð16Þ

weilige Beteiligung am Reaktionsgeschehen h#ngt von den
Konzentrationen des freien LDA-Dimers (2c) und des Sol-
vens ab. In dem Ausmaß, in dem die Bildung des gemischten
Aggregats 34 die Konzentration des LDA-Dimers verringert
(entsprechend dem Prinzip des detaillierten Gleichge-
wichts),[54] ist zu erwarten, dass der monomerbasierte Me-
chanismus zunehmend beg4nstigt wird [Gl. (16)]. Hinzuge-
setzte Lithiumsalze k1nnen also die Mechanismen und damit
die Selektivit#ten beeinflussen, ohne sich an das Substrat oder
das Lithiumreagens in der produktbestimmenden Hber-
gangsstruktur anzulagern.

4. Optimierung von Reaktionsgeschwindigkeiten
und Selektivit�ten

Es tritt die Frage auf, was sich mit all diesen Informatio-
nen in der Praxis anfangen l#sst, um z.B. Ausbeuten und
Selektivit#ten von Organolithiumreaktionen zu optimieren.
Um diese Frage zu beantworten, haben wir eine Liste von
Vorschl#gen aufgestellt. Viele davon d4rften erfahrenen
Synthesechemikern wohlvertraut sein, manche sind dagegen
alles andere als offensichtlich und bleiben auch in der Lite-
ratur weitgehend verborgen. Vor allem geben wir Hinweise
darauf, welche Modifizierungen an einem Syntheseprotokoll
aus welchen Gr4nden von Vorteil sein k1nnten.

4.1. Geschwindigkeiten sind informativer als Ausbeuten

Wie wir in einem fr4heren Aufsatz[42] beschrieben haben,
lassen sich aus der Ausbeute kaum R4ckschl4sse auf den
Mechanismus einer Reaktion ziehen. Eine Steigerung der
Ausbeute von 60 auf 80% k1nnte aus einer nur geringf4gigen
Knderung der Reaktionsgeschwindigkeit resultieren und lie-
fert, wenn 4berhaupt, nur wenig n4tzliche Informationen.
Steigt dagegen die Ausbeute von < 1 auf 20%, so k1nnte dies
eine drastische Knderung der Reaktionsgeschwindigkeit an-
zeigen. Quantitative analytische Methoden (GC, HPLC, In-
situ-IR-Spektroskopie) sowie Software f4r lineare und
nichtlineare Regressionen sind zur Gen4ge verf4gbar, sodass

kein Grund besteht, auf die Bestimmung von Geschwindig-
keitskonstanten oder Anfangsgeschwindigkeiten („Anfangs-
steigungen“) zu verzichten. Ausf4hrliche Anleitungen, wie
man mithilfe zweier kommerziell erh#ltlicher Statistikpro-
gramme nichtlineare Kleinste-Fehlerquadrate-Rechnungen
vornimmt, sind in den Hintergrundinformationen vorhanden.
Solche Auswertungen ben1tigen nicht mehr als 30 Minuten.

4.2. Wechsle die Solvenskonzentration, nicht das Solvens

Ein Wechsel des Solvens ist eine 4bliche Vorgehensweise
bei einem rein empirischen Ansatz zur Reaktionsoptimie-
rung. Allerdings kann dabei h#ufig nicht entschieden werden,
ob die beobachteten Effekte auf eine Beeinflussung des
Grundzustands oder des Hbergangszustands zur4ckgehen
(Abschnitt 3.8). Eine Knderung der Konzentration des Sol-
vens gibt dagegen Aufschluss 4ber dessen Rolle im Reakti-
onsmechanismus. Hat eine Verringerung der Solvenskon-
zentration in Gegenwart eines Kohlenwasserstoff-Cosolvens
eine lineare (Hinweis auf eine Abh#ngigkeit 1. Ordnung)
oder exponentielle (Hinweis auf eine Abh#ngigkeit h1herer
Ordnung) Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit zur Folge,
k1nnte der Einsatz von stark koordinierenden Solventien
oder sogar von zweiz#hnigen (hemilabilen) Liganden von
Vorteil sein. Steigt dagegen die Reaktionsgeschwindigkeit, ist
dies ein Hinweis darauf, dass die Reaktion eine Solvensdis-
soziation erfordert; in diesem Fall k1nnte der Einsatz von
schwach koordinierenden Solventien oder die g#nzliche
Vermeidung koordinierender Solventien g4nstig sein. Wenn
sich nicht nur die Reaktionsgeschwindigkeiten, sondern auch
die Selektivit#ten #ndern, k1nnen auf diese Weise erste
R4ckschl4sse auf die mechanistischen Grundlagen der Se-
lektivit#t gezogen werden. Es ist außerdem leicht, f4r die
produktliefernden Reaktionsschritte die Reaktionsordnun-
gen bez4glich des Solvens zu ermitteln. Hierzu gen4gt es, die
Reaktionsgeschwindigkeit als Funktion der Solvenskonzen-
tration zu messen.[44]

4.3. Minimiere die Konzentration von Donorsolventien

Bez4glich Donorsolventien werden meist Abh#ngigkei-
ten 0. Ordnung gefunden. Dies bedeutet, dass zwar die
Struktur des Solvens wichtig sein kann, die Konzentration des
nichtkoordinierenden Solvens dagegen nicht. Ein derartiges
Verhalten kann betr#chtliche Auswirkungen f4r praktische
Anwendungen haben. Zum Beispiel ist es wahrscheinlich viel
billiger, einen als Cosolvens genutzten Kohlenwasserstoff als
Reaktionsmedium zu verwenden und ein teures koordinie-
rendes Solvens nur in st1chiometrischen Mengen als Ligand
einzusetzen. Im Produktionsmaßstab kann dies eine erhebli-
che Kostenersparnis zur Folge haben.[55]

4.4. Vorsicht mit polaren Cosolventien

THF ist ein stark koordinierendes Solvens, das die meis-
ten Liganden vom Lithiumatom verdr#ngt und sowohl
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Strukturen als auch Reaktivit#ten diktiert.[7,8b,35a] Speziali-
sierte Liganden, z.B. Spartein, k1nnen h#ufig nicht mit
reinem THF konkurrieren.[8b,56] Die Verwendung von Koh-
lenwasserstoffen als Cosolventien erh1ht daher die Wahr-
scheinlichkeit, dass zugesetzte Liganden auch tats#chlich an
der Reaktion teilnehmen. Indem man auf Ethersolventien
verzichtet, vermeidet man auch die schlecht verstandene
kooperative Solvatation, die bei Ligand/Ether-Mischungen
auftreten kann.[57]

4.5. Ver�ndere die Konzentrationen und St�chiometrien der
Organolithiumreagentien

Es erscheint zwar naheliegend, dass ein Hberschuss des
Organolithiumreagens bei widerspenstigen Reaktionen von
Vorteil ist, aber dies stimmt nicht in jedem Fall. Wenn sich
betr#chtliche Mengen des Organolithium-Substrat-Komple-
xes bilden (Abschnitt 2.7), kann der Fall eintreten, dass
4bersch4ssiges Organolithiumreagens die Reaktion sogar
hemmt.[21,29] Falls außerdem Autoinhibierung oder Autoka-
talyse aufgrund der Bildung gemischter Aggregate eine Rolle
spielen, k1nnen Reaktionsgeschwindigkeiten, Ums#tze,
Ausbeuten und Selektivit#ten erheblich von der eingesetzten
Reagensmenge abh#ngen (Abschnitt 3.14).

4.6. Nutze Zweipunktkurven

Nehmen wir an, dass wir bei einer f4nffachen Erh1hung
der Organolithiumkonzentration eine f4nffache Beschleuni-
gung der Reaktion messen, und nehmen wir außerdem an,
dass eine f4nffache Erh1hung der Solvenskonzentration eine
f4nffache Verlangsamung bewirkt. Was sagen uns die drei
Experimente? 1) Eine Erh1hung der Organolithiumkonzen-
tration kann von Vorteil sein (wenn wir Effekte von ge-
mischten Aggregaten außer Acht lassen). 2) Die anschei-
nende Abh#ngigkeit 1. Ordnung bez4glich des Organolithi-
umreagens (Abbildung 4, a= 1) weist darauf hin, dass keine
nennenswerten Mengen eines Organolithium-Substrat-Kom-
plexes entstehen (Abschnitt 2.7). 3) Falls das Organolithium-
reagens zur Aggregatbildung neigt (Hinweise dazu sollte man
der Literatur entnehmen k1nnen),[4,7, 20b] dann ist es wahr-
scheinlich, dass auch in der geschwindigkeitsbestimmenden
Hbergangsstruktur ein Aggregat auftritt. 4) Die inverse Ab-
h#ngigkeit 1. Ordnung vom Solvens – eine Zweipunktversion
der Kurve b=�1 in Abbildung 5 – l#sst auf eine notwendige
Solvensdissoziation schließen, weshalb in der Hbergangs-
struktur wahrscheinlich eine stabilisierende Substrat-Lithi-
um-Wechselwirkung auftritt. 5) Schwach oder nicht koordi-
nierende Solventien k1nnen die Reaktion beschleunigen.
Wir sehen also, wie sich aus nur drei kinetischen Mes-

sungen aussagekr#ftige Informationen ableiten lassen.

4.7. Verfolge die Selektivit�ten im Verlauf der Reaktion

Im Verlauf einer Reaktion k1nnen sich Geschwindigkei-
ten und Selektivit#ten aufgrund der Bildung von Lithium-

salzen und gemischten Aggregaten #ndern (Abschnitt 3.14).
Um Effekte gemischter Aggregate zu erkennen, sollten die
Selektivit#ten als Funktion des prozentualen Umsatzes ver-
folgt werden. Verl#uft die Reaktion zu schnell, so gibt man
das Substrat portionsweise zu und verfolgt dann die Selekti-
vit#ten. Der Befund, ob die Selektivit#ten im Laufe der Re-
aktion zunehmen, abnehmen oder gleich bleiben, ist eine
entscheidende Information.

4.8. Setze Lithiumsalze zu

Falls ein Einfluss gemischter Aggregate festgestellt wurde,
sollte man den Zusatz anderer Lithiumsalze ausprobie-
ren.[3c,20a] Wenn z.B. die Selektivit#t einer 1,2-Addition an ein
Keton im Verlauf der Reaktion zunimmt, sollte man zu
Beginn terti#re Alkoxide zusetzen. Wenn die Selektivit#t
w#hrend der Reaktion abnimmt, k1nnten Lithiumhalogenide
die Selektivit#t verbessern, indem sie die gebildeten Lithi-
umsalze verdr#ngen, die die Reaktion st1ren. Selbst wenn
sich die Selektivit#ten w#hrend der Reaktion nicht #ndern,
sollte man Lithiumhalogenide, Lithiumalkoxide oder sogar
hochfunktionalisierte Salze wie b-Aminolithiumalkoxide zu-
setzen.[53] In dem Ausmaß, in dem Gleichgewichte zwischen
Homoaggregaten und gemischten Aggregaten solvens-
abh#ngig sind,[7, 52b] weisen solvensabh#ngige Reaktions-
geschwindigkeiten und Selektivit#ten auf m1gliche solvens-
abh#ngige Effekte gemischter Aggregate hin. Nach unserer
Erfahrung treten Effekte gemischter Aggregate vor allem in
schwach koordinierenden Solventien auf.[8d,52b]

4.9. Hemilabile Liganden sind einen Versuch wert

Wir sind zugegebenermaßen voreingenommen, aber die
Tatsachen sprechen f4r sich: F4r eine ganze Reihe LDA-
vermittelter Lithiierungen wurde nachgewiesen, dass sie um
Gr1ßenordnungen schneller ablaufen, wenn man anstelle der
4blichen LDA/THF- oder LDA/HMPA-Mischungen LDA/
MeOCH2CH2NMe2 in Kohlenwasserstoffen einsetzt. Auch
DME oder TMEDA k1nnen in manchen Reaktionen als
hemilabile Liganden fungieren, vicinale Aminoether wie
MeOCH2CH2NMe2 d4rften aber h#ufig die bessere Wahl
sein. Die Frage liegt nahe, ob man hemilabile Liganden auch
zur Beschleunigung anderer Organolithiumreaktionen ein-
setzen k1nnte.[58]

5. Zusammenfassung und Ausblick

„I believe that, for those who seek to discover new reactions, the
most insightful lessons come from trying to trace important re-
activity principles back to their origins.“
K. Barry Sharpless, 1983[59]

Die Bedeutung der Organolithiumchemie f4r die organi-
sche Synthese steht außer Frage, mittlerweile auch im indus-
triellen Bereich. Von den Produktionsverfahren, die bei
Pfizer Process im Laufe der letzten 20 Jahre f4r C-C-Kupp-
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lungen eingesetzt wurden, basieren 68% auf Reaktionen von
Carbanionen.[60] Eine k4rzlich erschienene Hbersicht 4ber
Anwendungen von Organolithiumreaktionen f4r asymmetri-
sche Transformationen in der pharmazeutischen Industrie
best#tigt ebenfalls die wichtige Rolle dieser Reagentien in der
Prozesschemie.[61] An Organolithiumreagentien f4hrt in der
Tat kein Weg vorbei.[6b] Wir f4gen hinzu, dass auch die Er-
forschung der zugrundeliegenden Strukturen und Mechanis-
men k4nftig große Bedeutung haben wird.
Im ersten Teil dieses Aufsatzes geben wir eine Einf4hrung

in die Reaktionskinetik in L1sungen. Wir zeigen, wie sich mit
einfachen Prinzipien scheinbar schwierige mechanistische
Fragen beantworten lassen. Wir glauben, dass hierzu ein
kurzer Blick auf die Prinzipien der Reaktionskinetik ange-
bracht ist. Die physikalische organische Chemie ist dabei,
wieder in den Mittelpunkt des Interesses zu r4cken, vor allem
dank neuer Analysemethoden. Mechanistische Untersu-
chungen geh1ren heute in pharmazeutischen Prozesslabora-
torien zur allt#glichen Arbeit.[17,55] Dies war nicht immer so.
Im zweiten Teil dieses Aufsatzes beschreiben wir, was wir

aus kinetischen Untersuchungen von LDA-vermittelten Re-
aktionen 4ber Solvatation und Aggregatbildung lernen
k1nnen und wie diese beiden Faktoren die Reaktivit#t be-
stimmen. Viele althergebrachte Auffassungen 4ber Struktur-
Reaktivit#ts-Beziehungen in der Organolithiumchemie
halten einer genauen Hberpr4fung nicht stand. Es ist nun klar
zu sehen, dass starke Solventien nicht notwendigerweise zur
Bildung kleiner Aggregate f4hren; auch sind weder kleine
Aggregate noch starke Solventien immer mit hoher Reakti-
vit#t korreliert. Die Befunde ergeben vielmehr ein sehr
komplexes, aber in sich konsistentes Bild.
Der dritte Teil dieses Aufsatzes beschreibt einige Strate-

gien f4r die Optimierung von Reaktionsgeschwindigkeiten,
Ausbeuten und Selektivit#ten von Organolithiumreaktionen.
Schon die Betrachtung der Mechanismen, nach denen die
Reaktionen ablaufen k,nnten, ist hilfreich f4r eine Optimie-
rung der Experimente. Die Methoden und Vorgehensweisen
der Kinetik k1nnen dabei genutzt werden, ohne dass man
selbst zum praktizierenden Kinetiker werden m4sste.
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