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1. Einleitung

Die deprotonierende Metallierung von aromatischen
Ringen umfasst den Transfer eines Metallatoms von einem
metallorganischen Reagens oder einem Metallamid auf ein
aromatisches Substrat im Austausch gegen ein kohlenstoff-
gebundenes Wasserstoffatom. Entdeckt wurde diese Reakti-
on 1908 von Schorigin beim Versuch einer reduktiven Spal-
tung von Diethylquecksilber mit Natriummetall in Benzol.[1]

Als Reaktionsprodukt erhielt er Phenylnatrium anstatt des
erwarteten Ethylnatriums. Alkylkaliumreagentien sind
ebenfalls hinreichend reaktiv f-r deprotonierende Metallie-
rungen,[2] wogegen Organolithiumverbindungen Benzol nicht
deprotonieren, sofern sie nicht speziell aktiviert werden. Der
elektropositive Charakter des verwendeten Metalls gilt als
ausschlaggebender Faktor f-r die Deprotonierungsaktivit3t.
Von Organomagnesiumreagentien weiß man, dass sie Benzol
nicht deprotonierend metallieren k5nnen.

Seit den bahnbrechenden Arbeiten von Gilman[3] und
Wittig[4] wurde die gerichtete ortho-Metallierung (directed
ortho metalation, DoM) vielfach als effiziente Methode zur
regioselektiven Funktionalisierung von aromatischen Ver-
bindungen eingesetzt.[5] Eine Vielzahl dirigierender Gruppen
wurde genutzt, um die Deprotonierung von Arenen zu steu-
ern, ebenso wie eine Vielzahl starker Basen, darunter Al-
kyllithiumverbindungen und Lithiumdialkylamide. Von den
metallorganischen Verbindungen der Gruppe 1 sind die Al-
kyllithiumreagentien am einfachsten zu handhaben, da sie in
Ether und h3ufig auch in Alkanen l5slich sind; auch sind viele
solcher Reagentien bereits kommerziell erh3ltlich. Daher war
es von großer praktischer Bedeutung, die Anwendungs-
bereiche, vor allem aber auch die Grenzen der Alkyllithium-
vermittelten deprotonierenden Metallierungen auszuloten.
Im Allgemeinen reagieren nur solche Substrate in deproto-
nierenden Lithiierungen, deren C-H-Acidit3t durch eine di-
rigierende funktionelle Gruppe erh5ht ist. N-tzliche dirigie-
rende Gruppen sind die Ester- und Cyangruppe, allerdings ist
deren Anwendung dadurch eingeschr3nkt, dass intermedi3re

Aryllithiumspezies in Gegenwart
dieser Gruppen recht instabil sind und
man strikte Reaktionsbedingungen
einhalten muss. Zum Beispiel wurde
Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid
(LTMP) in der gerichteten ortho-Li-
thiierung von Arylcarbons3ureestern

verwendet, obschon man wusste, dass eine unerw-nschte
Kondensation zwischen dem Aryllithiumreagens und den
elektrophilen dirigierenden Gruppen auftritt.[6] Es wurde
berichtet, dass sich die Aryllithiumspezies bei der Deproto-
nierung von Arylcarbons3ureestern in situ abfangen l3sst,
aber nur dann, wenn die Estergruppe sperrig ist.[7] In einer
wichtigen Arbeit berichteten Eaton et al. 1989 -ber die se-
lektive Magnesierung von Alkylbenzoes3ureestern mit Mag-
nesiumamiden, wodurch eine Perspektive f-r hoch chemo-
selektive Metallierungen aufgezeigt wurde.[8]

Ein sehr wichtiger Aspekt der Chemie deprotonierender
Metallierungen betrifft die Aktivierung von Alkyllithium-
verbindungen. Hier kamen vor allem zwei Methoden zum
Einsatz: Aktivierung der Alkyllithiumspezies mit TMEDA
(N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin) und Komplexierung
mit tert-Butoxid (LIC-KOR-Superbase). Mit der TMEDA-
Methode gelang es, die Regioselektivit3t von Deprotonie-
rungen gegen-ber derjenigen bei Verwendung des nichtakti-

In der organischen Synthesechemie werden Monometallspezies wie
Organolithiumverbindungen seit langem f$r Deprotonierungsreak-
tionen genutzt. In den letzten Jahren ist mit den *at-Komplexen eine
neue Klasse von Metallierungsreagentien hinzugetreten, die das Syn-
theserepertoire metallorganischer Spezies erg,nzt. Dank eines frei
w,hlbaren Metallzentrums (Magnesium, Zink oder Aluminium), frei
w,hlbarer Liganden (in Art und Anzahl) und eines frei w,hlbaren
sekund,ren Metallzentrums (eines Alkalimetalls wie Lithium oder
Natrium) sind *at-Komplexe ,ußerst vielseitige basische Reagentien,
deren synergetische Reaktionsweisen mit den homometallischen
Magnesium-, Zink- oder Aluminiumverbindungen nicht beobachtet
werden. Deprotonierungen mit metallorganischen *at-Komplexen
haben neue Perspektiven in der organischen Chemie er5ffnet, mit
ungew5hnlichen Reaktivit,ten und manchmal unvorhergesehenen
Regioselektivit,ten.
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vierten Alkyllithiumreagens umzukehren.[9] Die gemischt-
metallische LIC-KOR-Superbase wurde von Schlosser ein-
gef-hrt; das Reagens weist eine herausragende Reaktivit3t in
der deprotonierenden Metallierung auf.[10] Selbst schwach
oder nicht aktivierte Benzolderivate werden in Gegenwart
von LIC-KOR-Superbase leicht deprotoniert, und in man-
chen F3llen beobachtet man besondere Regioselektivit3ten.

Als Basen bei deprotonierenden Metallierungen kamen
bisher fast ausschließlich diese einfachen Organometallver-
bindungen der Gruppe 1 zum Einsatz. Jedoch sind in j-ngster
Zeit neue Reaktionen von vielseitigen Mehrkernkomplexen
wie den Hat-Verbindungen hinzugekommen, mit denen ein-
zigartige deprotonierende Metallierungen aromatischer Ver-
bindungen m5glich sind.

2. ’at-Komplexe in der Synthese

Wittig verwendete den Begriff Hat-Komplexe schon in den
50er Jahren f-r metallorganische Verbindungen mit formal
anionischen Eigenschaften.[11] Die Dissoziation mehrerer ge-
mischter Hat-Komplexe des Lithiums und eines zweiten Me-
talls in die homometallischen Komponenten wurde f-r Re-
aktionen mit Fluoren in Diethylether untersucht; dabei stieg
das Ausmaß der Dissoziation in der Reihenfolge Ph3BeLi
(keine Dissoziation) < Ph3ZnLi < Ph7Zn2Li3 < Ph3MgLi <
Ph3CdLi. Des Weiteren wurde die F3higkeit dieser Hat-

Komplexe zur Deprotonierung von Diphenylmethan vergli-
chen, wobei sich die Reihung Ph3BeLi < Ph3ZnLi <

Ph3CdLi < Ph7Zn2Li3 � Ph3MgLi ergab.
Diese bahnbrechende Arbeit zog aber unmittelbar keine

systematische Erforschung von Hat-Verbindungen als depro-

tonierende Reagentien nach sich, und tats3chlich hat man das
Thema erst in j-ngster Zeit wieder aufgegriffen.

2.1. Deprotonierungen mit Magnesiaten

Das erste Magnesiat, Ph3MgLi, wurde 1951 vonWittig aus
Diphenylmagnesium und Phenyllithium hergestellt.[11] Die
Strukturen mehrerer Magnesiate wurden r5ntgenkristallo-
graphisch untersucht,[12] Anwendungen von Magnesiatrea-
gentien in der Synthese blieben jedoch bis vor wenigen Jahren
weitgehend unerforscht.

Richey und King beobachteten, dass die Zugabe von
makrocyclischen Liganden die Metallierung acider Kohlen-
wasserstoffe ZH (Fluoren, Inden usw.) durch Diorganoma-
gnesiumreagentien R2Mg beschleunigt und zu L5sungen von
[RMg(Makrocyclus)]+Z� f-hrt.[13] Die Autoren postulierten,
dass Hat-Komplexe des Magnesiums, wie R3Mg� , als depro-
tonierende Spezies wirken.

Ein besonders interessantes Beispiel f-r die Aktivierung
eines Kronenethers wurde 1991 von Bickelhaupt und Mitar-
beitern beschrieben.[14] Durch Bis(4-tert-butylphenyl)magne-
sium wurde 5-Brom-1,3-xylylen-([15]Krone-4) (1) in Die-
thylether bei Raumtemperatur deprotoniert (Schema 1). Die
Reaktion k5nnte -ber eine intermedi3re Magnesiatspezies
verlaufen, die sich durch die Komplexierung des metallorga-
nischen Reagens durch den Kronenether 1 bildet.

Damit gelingt es zwar prinzipiell, Magnesiate durch
Zusatz eines makrocyclischen Liganden zu Diorganomagne-
sium- oder Grignard-Reagentien herzustellen,[15] der Prozess
hat aber etliche Nachteile – einschließlich hoher Kosten –, die
die Weiterentwicklung dieser Methode gebremst haben.
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Andere Syntheseverfahren f-r Magnesiate erhielten deshalb
den Vorzug.

Im Folgenden stellen wir die Verbindungsklasse der Li-
thiummagnesiate vor, bei denen es sich um Hat-Komplexe mit
zwei unterschiedlichen Metallen des s-Blocks handelt.

Zwar stehen verschiedenste Herstellungsmethoden f-r
Lithiumtrialkyl- und Lithiumtetraalkylmagnesiate zur Ver-
f-gung – Mischen von Diorganomagnesium- und Organo-
lithiumverbindungen im Verh3ltnis 1:1 oder 1:2,[11, 16] Mischen
von Organolithiumverbindungen und Magnesiumhalogeni-
den im Verh3ltnis 3:1 oder 4:1[17] und Reduktion von Dial-
kylmagnesium mit Lithiumverbindungen[18] –, dennoch blie-
ben die Anwendungen von Magnesiumreagentien in der
Synthese bis vor kurzem weitgehend unerforscht.[19]

Oshima und Mitarbeiter berichteten 2000 -ber den effi-
zienten Einsatz von Lithiumtriorganomagnesiaten in Halo-
gen-Metall-Austauschreaktionen. Der Iod-Magnesium- und
Brom-Magnesium-Austausch mithilfe dieser Reagentien
wurde zur Synthese von Phenyl-,[20] Naphthyl-,[20a,c] Alkenyl-
,[20a,c,21] Alkyl-,[20c] Azulenyl-,[22] Thienyl-,[20c,d] Pyridyl-,[20c,d]

Diazinyl-,[23] Chinolyl-[24] und Indolylmagnesiumderivaten[20f]

genutzt.
Lithiumorganomagnesiate fanden erste Anwendungen als

Deprotonierungsreagentien zur Modifizierung von Substrat-
reaktivit3ten. Nakata und Mitarbeiter beschrieben 1997 eine
durch BuLi-Bu2Mg vermittelte Ito-Komada-Cyclisierung.
Diese Reaktion, die eine intramolekulare Kupplung eines
durch eine Phenylthiogruppe stabilisierten Allylanions mit
einem Epoxid einschließt, wurde urspr-nglich mit einer Mi-
schung von Butyllithium und DABCO in Tetrahydrofuran
(THF) ausgef-hrt[25] und durch Austausch des chelatisieren-
den Additivs (HMPA usw.) verbessert.[26] Zur enantiospezi-
fischen Synthese des Diols 2, ausgehend vom Phenylsulfid 3,
wurde als Schl-sselschritt eine durch BuLi-Bu2Mg vermittelte
Reaktion genutzt (Schema 2).[27]

In der Folge wurden intermolekulare Reaktionen von
2-substituierten 1,3-Dithianen untersucht.[28] Die durch BuLi-
Bu2Mg vermittelte Dithiankupplung wurde beispielsweise als
Schl-sselschritt in der asymmetrischen Totalsynthese des
marinen Naturstoffs Methylsarcoat (4) genutzt (Schema 3).[29]

Mutmaßungen zufolge fungieren die 14-gliedrige Einheit 2
und Methylsarcoat (4) als Dien und Dienophil in einer bio-
synthetischen Diels-Alder-Reaktion, bei der Methylsarco-
phytoat (5), eine aus der Weichkoralle Sarcophyton glaucum
isolierte Verbindung gebildet wird.

Da Dibutylmagnesium alleine keine Deprotonierung be-
wirkt, sind offenbar die Magnesiate die aktiven Spezies. Die
Bildung von Hat-Komplexen des Lithiums (dimere Ionen [R-

Li-R]�//Li+) ist in Gegenwart von lithiumkoordinierten Li-
ganden wie HMPA und DABCO beg-nstigt,[30] sodass diese
Komplexe m5gliche Intermediate in Deprotonierungsreak-
tionen sind.

Kber die erste Verwendung eines Magnesiats zur De-
protonierung aromatischer Spezies wurde 1992 berichtet.[31]

Castaldi und Borsotti beschrieben die Metallierung von ak-
tivierten Substraten wie (Trifluormethyl)benzolderivaten, die
eine zweite funktionelle Gruppe (N,N-Dimethylamino,
Methoxy oder Trifluormethyl) am C3-Atom tragen, mit Li-
thiummagnesiaten. Die Umsetzung von 1,3-Bis(trifluorme-
thyl)benzol (6) mit einem Mquivalent Lithiumtributyl-
magnesiat in Diethylether bei Raumtemperatur f-hrte zur
regioselektiven Deprotonierung des Substrats in der 4-Posi-
tion. Das Arylmagnesiat wurde mit Trockeneis oder Dime-
thylcarbonat abgefangen, wobei die Carbons3ure 7a oder der
Ester 7b in 70 bzw. 74% Ausbeute erhalten wurden
(Schema 4). Verglichen mit zuvor beschriebenen Lithium-
base-vermittelten Reaktionen[32] vertragen die Deprotonie-
rungen mit Lithiummagnesiaten h5here Temperaturen und
ergeben h5here Ausbeuten. Der Wert dieser Methode wird

Schema 1. Deprotonierung des Xylylens 1 mit Bis(4-tert-butylphenyl)-
magnesium.

Schema 2. Modifizierte Ito-Kodama-Cyclisierung zur Synthese der
14-gliedrigen Einheit 2 von Methylsarcophytoat.

Schema 3. Dithiankupplung in der Synthese von Methylsarcoat (4).
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allerdings dadurch gemindert, dass zwei Mquivalente des
Butylliganden verschwendet werden.

Funktionalisierte Heterocyclen finden vielf3ltige An-
wendungen und sind deshalb ein wichtiges Syntheseziel.
Richey und Farkas erhielten 4- und 2-Ethylpyridin durch
Umsetzung von Pyridin in Diethylether bei Raumtemperatur
mit Mischungen von Diethylmagnesium und Ethyllithium.[33]

Es wurde vermutet, dass Lithiumtrimethylmagnesiat die
aktive Spezies in den beobachteten Additionsreaktionen ist.
Deprotonierungen gelangen auch, wenn acidere Substrate
wie Fluor-[34] und Chlorpyridine[35] mit Lithiummagnesiaten in
THF umgesetzt wurden.

Die Umsetzungen von 3-Fluorpyridin (8, Schema 5) ge-
langen bei �10 8C in Gegenwart von Lithiumtributylmagne-

siat (1/3 Mquiv.). Nach Zugabe von Elektrophilen wurden die
4-substituierten Verbindungen 9 in mittleren Ausbeuten iso-
liert (40–64%). Der Zusatz von TMEDA (1/3 Mquiv.) zur
Bu3MgLi-L5sung steigerte die Reaktivit3t: So lieferte die
Umsetzung mit dem Elektrophil 3,4,5-Trimethoxybenzalde-
hyd 74% Ausbeute, ohne TMEDA waren es nur 55%.
Anders als das Lithiopyridin, das zwischen �60 und �20 8C
zerf3llt,[36] zeigte das intermedi3r gebildete Pyridylmagnesiat
bei �10 8C keine Zersetzung. Dank seiner verh3ltnism3ßig
hohen Stabilit3t konnte dieses Intermediat in einer palladi-
umkatalysierten Kreuzkupplung mit 2-Brompyridin unter
Bildung von 10 umgesetzt werden. Mit dem entsprechenden
Lithiopyridin ist diese Reaktion normalerweise problema-
tisch.

Die Deprotonierung weiterer Fluor- und Chlorpyridine
gelang mit h5her koordinierten Magnesiaten, die die sehr

leicht wandernde 2,2,6,6-Tetramethylpiperidino(TMP)-
Gruppe enthielten. Die durch Reaktion von 2-Fluor-, 2,6-
Difluor- und 4-Chlorpyridin (11–13) mit Bu3Mg(TMP)Li2
(1/3 Mquiv.) erhaltenen Pyridylmagnesiate wurden mit Iod
abgefangen, wodurch die 3-Iodderivate 14–16 in guten Aus-
beuten erhalten wurden (Schema 6).

Ein ungew5hnliches Verhalten zeigen die von den 3-
Chlorpyridinen 17 abgeleiteten Arylmagnesiate (Schema 7).
Umsetzungen dieser Substrate mit Lithiummagnesiaten und
anschließende Abfangreaktionen mit Iod lieferten die 4,4’-
Dimere 18 als Hauptprodukte. Die Reaktion beginnt offen-
bar mit einer Deprotonierung an C4 unter Bildung eines
sterisch gehinderten 4-Pyridylmagnesiats, das sich durch 1,2-
Migration stabilisiert. Die Ergebnisse von Umsetzungen mit
gr5ßeren Mengen Base ließen den Schluss zu, dass die 4,4’-
Dimere auf einem intramolekularen Weg gebildet werden.
Tats3chlich erhielt man die 4-Iodderivate 19 in mittleren
Ausbeuten (35–60%), wenn die 3-Chlorpyridine 17 mit
1 Mquivalent Lithiummagnesiat umgesetzt wurden.

Schema 4. Deprotonierung von 6 durch Bu3MgLi mit anschließender
Abfangreaktion.

Schema 5. Deprotonierung von 8 mit Bu3MgLi und nachfolgende
Abfangreaktion mit einem Elektrophil. [a] Mit Bu3MgLi und TMEDA
(1/3 Mquiv.) als Additiv. [b]Mit BuLi-TMEDA (1 Mquiv.), �75 8C.

Schema 6. Deprotonierung von 11–13 mit Bu3Mg(TMP)Li2.

Schema 7. Deprotonierung von 17 mit R3MgLi (1/3 oder 1 Mquiv.).

R. E. Mulvey et al.Aufs�tze

3880 www.angewandte.de � 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2007, 119, 3876 – 3899

http://www.angewandte.de


Die Reaktionen von Thiophenen[37] und Furanen[38] mit
Lithiumorganomagnesiaten wurden ebenfalls untersucht. Die
Thiophene 20 gingen bei der Umsetzung mit 1/3 Mquivalent
Lithiumtributylmagnesiat in THF bei Raumtemperatur einen
Wasserstoff-Magnesium-Austausch in Nachbarschaft zum
Schwefelatom ein (Schema 8). NMR-spektroskopische Un-

tersuchungen best3tigten die quantitative Bildung der er-
warteten Lithiumtri(2-thienyl)magnesiate (nach 30 min in
Gegenwart von TMEDA). Von pr3parativem Interesse war
die Abfangreaktion mit 3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd zu den
Alkoholen 21, die in ausgezeichneten Ausbeuten entstanden.
Noch wichtiger ist, dass die Intermediate durch Kreuzkupp-
lungen mit Arylbromiden oder -iodiden in zufriedenstellen-
den Ausbeuten in die funktionalisierten Produkte 22 und 23
-berf-hrt werden konnten.

Furan (24) ging bei Einwirkung von Lithiumtributyl-
magnesiat (1/3 Mquiv.) in THF bei Raumtemperatur eine
3hnliche, geringf-gig langsamere a-Deprotonierung ein. In
einer NMR-spektroskopischen Studie wurde aufgedeckt, dass
das hoch koordinierte Lithiummagnesiat Bu4MgLi2 effizien-
ter zum 2-magnesierten Furan f-hrt (95% Umsatz in 1.5 h;
Schema 9). Die Methode konnte problemlos auf Benzofuran
(25) -bertragen werden. Abfangreaktionen mit 3,4,5-Tri-
methoxybenzaldehyd, Iod, Benzophenon oder Chlordiphe-
nylphosphan f-hrten in guten Ausbeuten zu den Produkten
26 bzw. 27. In Gegenwart von katalytischen Mengen [PdCl2-
(dppf)] reagierte Benzofurylmagnesiat mit Iodbenzol oder 2-
Brompyridin zu den Kupplungsprodukten 28.

Reaktionen der Oxazole 29 und 30 (Schema 10) mit Li-
thiummagnesiaten wurden ausf-hrlich untersucht, wobei
insbesondere analysiert wurde, welche Spezies nach dem
Deprotonierungsschritt in der L5sung vorliegen.[39] Die 2-Li-
thiooxazole, die durch Reaktion von Alkyllithiumreagentien
mit den Heterocyclen entstehen, werden in Form der bei
Raumtemperatur vorherrschenden, offenen Lithium-2-(iso-
cyan)enolate stabilisiert.[40] Oxazol (29) und Benzoxazol (30)
wurden mit Lithiumtributylmagnesiat (1/3 Mquiv.) in THF
bei Raumtemperatur deprotoniert (Schema 10). Mithilfe von
NMR-Spektroskopie wurde nachgewiesen, dass die in 2-Po-

sition deprotonierten Spezies schnell und vollst3ndig zu den
entsprechenden 2-(Isocyan)enolaten isomerisieren. Dennoch
wurden die 2-substituierten Oxazole 31 und 32 nach Ab-
fangreaktionen mit Iod oder 4-Anisaldehyd in mittleren
Ausbeuten isoliert. Zur Erkl3rung dieses Ergebnisses wurde
eine intramolekulare Passerini-Reaktion vorgeschlagen, die
eine a-Addition des elektrophilen Zentrums und des nu-
kleophilen Enolat-Sauerstoffatoms an das Kohlenstoffatom
der Isocyanidgruppe einschließt. In einer anderen Reaktion
wurden die intermedi3ren Magnesiate der Oxazole 29 und 30
in Gegenwart eines Palladiumkatalysators mit Arylhaloge-
niden umgesetzt. Iodbenzol und 2-Brompyridin ergaben die
Kupplungsprodukte 33 und 34 in mittleren Ausbeuten
(Schema 10).

Knochel und Mitarbeiter berichteten k-rzlich, dass die
Addition von Lithiumchlorid an Alkylmagnesiumchloride zu
hoch aktiven Reagentien des Typs [RMgCl2]

�Li+ f-hrt, die
einen schnelleren Brom-Magnesium-Austausch eingehen.[41]

Schema 8. Deprotonierung von 20 mit Lithiumtributylmagnesiaten.

Schema 9. Deprotonierung von 24 und 25 mit Bu4MgLi2.

Schema 10. Deprotonierung von Oxazol (29) und Benzoxazol (30) mit
Bu3MgLi.
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Das gemischte Amid (TMP)MgCl·LiCl, das durch Reak-
tion des kommerziell erh3ltlichen iPrMgCl·LiCl mit 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin zug3nglich war, wurde zur Magnesie-
rung verschiedener Arene und Heteroarene genutzt.[42] Iso-
chinolin, 2,6-Dichlorpyridin, Furan, Thiophen und Benzo-
thiophen wurden in THF bei Raumtemperatur umgesetzt und
lieferten nach Abfangreaktionen (mit I2, DMF, PhCHO usw.)
die funktionalisierten Heterocyclen in hohen Ausbeuten
(Tabelle 1, Nr. 1–5). Auch funktionalisierte Substrate wie
aromatische Ester (Nr. 6 und 7) und andere Heterocyclen wie
2-Chlorpyrimidin (Nr. 8), 5-Brompyrimidin (Nr. 9), 3-Brom-
chinolin (Nr. 10), 3,5-Dibrompyridin (Nr. 11), Thiazol
(Nr. 12) und Benzothiazol (Nr. 13) ließen sich deprotonieren
und abfangen, allerdings waren tiefere Temperaturen n5tig. 2-
Phenylpyridin (Nr. 14) wurde interessanterweise am Phenyl-
ring funktionalisiert, wenn ein Kberschuss an Base bei 55 8C
eingesetzt wurde. Da die Funktionalisierung von Heteroare-
nen bekanntermaßen schwierig ist, kann die Entwicklung
dieser Methode als ein wichtiger Fortschritt angesehen
werden.

Die im voranstehenden Abschnitt beschriebenen Ergeb-
nisse gaben somit erste Hinweise darauf, dass gemischte
Lithium-Magnesium-Basen -ber ein großes Anwendungs-
potenzial in der organischen Synthese verf-gen.

2.2. Deprotonierungen mit Zinkaten

Alkalimetallzinkate wurden erstmals 1858 beschrieben,[43]

was diese Verbindungen zu einer der 3ltesten Klassen von Hat-
Komplexen macht. Doch erst in j-ngster Zeit erkannte man
ihre vielseitigen Einsatzm5glichkeiten in der Synthese.

Zink ist ein Kbergangsmetall und daher weniger elek-
tropositiv als Magnesium, weshalb es schwierig ist, aus den
Deprotonierungseigenschaften der Magnesiate direkt auf die
Reaktivit3ten der Zinkate zu schließen.

Mhnlich wie im Fall der Magnesiate beobachteten Richey
und King, dass Zus3tze von koordinierenden Liganden die
Et2Zn-vermittelte Deprotonierung von Kohlenwasserstoffen
wie Inden, Fluoren und 1,2,3,4-Tetraphenylcyclopentadien in
Benzol oder einigen polareren L5sungsmitteln erm5gli-
chen.[13b] Der Befund wurde mit der Bildung kleiner Mengen
von Organozinkaten erkl3rt (z.B. R3Zn

�).
Lithiumzinkate k5nnen in zwei Zusammensetzungen

vorliegen:[44] R3ZnLi und R4ZnLi2. Bereits einige Jahre vor
der Synthese von Ph3ZnLi durch Wittig und Mitarbeiter
(1951)[11] hatte Hurd Me4ZnLi2 durch Mischen von Methyl-
lithium mit Dimethylzink in Diethylether erhalten und iso-
liert.[45] Me4ZnLi2 war das erste strukturell charakterisierte
Lithiumzinkat.[12,46]

Tabelle 1: Deprotonierung aromatischer Verbindungen mit (TMP)MgCl·LiCl.

Nr. ArH/ArEl T [8C], t [h] ElX El, Ausb. [%] Nr. ArH/ArEl T [8C], t [h] ElX El, Ausb. [%]

1 25, 2 I2 I, 92 8 �40, 2 MeSSO2Me SMe, 75

PhCOCl[a] COPh, 86
CH(OH)-
4-C6H4Br, 68

4-C6H4CO2Et, 82

2 25, 0.1 I2 I, 93 9 �40, 2 I2 I, 67
DMF CHO, 90
PhCHO CH(OH)Ph, 84

3 25, 24 DMF CHO, 81 10 �25, 0.3 I2 I, 87
DMF CHO, 91

4 25, 24 DMF CHO, 90 11 �25, 0.5 I2 I, 89
DMF CHO, 85

5 25, 24 DMF CHO, 93 12 0, 0.1 PhCHO CH(OH)Ph, 94

6 �25, 0.5 I2 I, 88 13 0, 0.1 I2 I, 98

7 �25, 0.5 CH(OH)-2-Furyl, 83 14 55, 24 I2 I, 80

[a] Transmetallierung mit CuCN·2LiCl (0.2 Mquiv.). [b] Erhalten durch Pd-katalysierte Kreuzkupplung nach Transmetallierung mit ZnCl2.
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Mobley und Berger fanden, dass das Gleichgewicht zwi-
schen Me3ZnLi und Me4ZnLi2 weit auf der Seite des ge-
w5hnlichen, geringer koordinierten Zinkats liegt.[47] Reak-
tionen mit Lithiumzinkaten verlaufen aber effizienter, wenn
„hoch koordiniertes“ R4ZnLi2 anstelle von R3ZnLi eingesetzt
wird,[48] wobei die weniger stabilen, vierfach koordinierten
Zinkate wohl als aktive Spezies fungieren.

Kber die Umsetzung von Fluoren mit Ph3ZnLi in Di-
ethylether berichteten Wittig und Mitarbeiter 1951.[11] Nach
10 Tagen lieferte eine Abfangreaktion mit CO2 und an-
schließende Aufarbeitung im Sauren Diphenylenessigs3ure in
nur 16%Ausbeute. Mit Ph3MgLi wurden zumVergleich 47%
erzielt.

Erste Anwendungen fanden Lithiumzinkate als Reagen-
tien f-r den Halogen-Metall-Austausch. Iod-Zink- und Brom-
Zink-Austauschreaktionen wurden zur Synthese von Alke-
nyl-,[49] Alkyl-,[49d,50] Phenyl-[48a,b,51] und Indolylzink-Deriva-
ten[52] genutzt. Obwohl mehrere Methoden zur Synthese von
Lithiumorganozinkaten schon geraume Zeit zur Verf-gung
standen,[53] wurde ihr Einsatz als Deprotonierungsreagentien
erst in j-ngster Zeit erforscht. Harada und Mitarbeiter be-
schrieben Reaktionen der Propargyle 35 (X=MeSO2O, Cl;
R1=C8H17, c-C6H11, Me, PhCH2CH2, (MeO)2CH(CH2)4,
(CH2)5; R

2=H, –) mit einer Reihe von Triorganozinkaten
(R3=Alkyl, Alkenyl, Aryl) unter Bildung der Allenylzink-
reagentien 36 (Schema 11). Die Reaktion schließt eine be-

reitwillig ablaufende 1,2-Migration im intermedi3ren Alki-
nylzinkat 37 ein. Abfangreaktionen mit Aldehyden verliefen
regioselektiv an der g-Position und ergaben die Homo-
propargylalkohole 38 in guten Ausbeuten.[54]

Kondo und Mitarbeiter berichteten 1999 -ber die Syn-
these des heteroleptischen Deprotonierungsreagens Lithium-
di-tert-butyl(tetramethylpiperidino)zinkat (TMP-Zinkat) aus
Di-tert-butylzink und Lithiumtetramethylpiperidin (LTMP).
TMP-Zinkat wurde genutzt, um eine Reihe funktionalisierter
Arene chemoselektiv umzusetzen.[55] Mehrere Alkylbenzoate
39 und N,N-Diisopropylbenzamid (40) wurden mit TMP-
Zinkat (2 Mquiv.) in THF bei Raumtemperatur (3 h) behan-
delt (Schema 12). Die anschließende Zugabe von Iod lieferte

die 2-Iod-Derivate 41 und 42 in 73–99% Ausbeute. Zur
Umsetzung von Benzonitril (43) gen-gte 1 Mquivalent der
Base. Das intermedi3r gebildete Arylzinkat wurde mit Iod
oder Benzaldehyd abgefangen, wobei die funktionalisierten
Produkte 44 in ausgezeichneten Ausbeuten entstanden.

Die von Ethylbenzoat (39b) abgeleitete Aryllithiumspe-
zies geht unerw-nschte intermolekulare Kondensationen mit
der elektrophilen dirigierenden Gruppe ein, wenn mit LTMP
metalliert wird.[6] Im Unterschied dazu liefert das mit TMP-
Zinkat erzeugte Arylzinkat mit Iodbenzol oder 3-Iodpyridin
in Gegenwart von [Pd(PPh3)4] bei Raumtemperatur glatt die
Kupplungsprodukte 45 (Schema 13).[56] Mehrere Heteroarene

wurden auf 3hnliche Weise deprotoniert. Ethyl-2- und Ethyl-
3-thiophencarboxylat sowie Ethyl-2-furancarboxylat ergaben
die 5-, 2- und 3-Iod-Derivate 46–48 nach Umsetzung der in-
termedi3r gebildeten Zinkate mit Iod (Schema 14).

Interessanterweise lassen sich auch nichtfunktionalisierte,
elektronenarme Heteroarene durch TMP-Zinkat bereitwillig
deprotonieren. Pyridin ging bei Raumtemperatur eine a-
Metallierung ein, wobei das intermedi3re Lithioderivat mit
Iod unter Bildung von 49 abgefangen wurde (Schema 15).
Unter den gleichen Reaktionsbedingungen wurde Chinolin

Schema 11. Deprotonierung der Propargyle 35 mit Trialkylzinkaten und
anschließende Abfangreaktion mit Aldehyden.

Schema 12. Deprotonierung der funktionalisierten Arene 39, 40 und 43
mit TMP-Zinkat und nachfolgende Abfangreaktion mit einem Elektro-
phil. [a] 1 Mquivalent TMP-Zinkat.

Schema 13. Deprotonierung von 39b mit TMP-Zinkat und nachfolgen-
de Kreuzkupplung.

Schema 14. Die Deprotonierung von Ethyl-2- und Ethyl-3-thiophencarb-
oxylaten sowie Ethyl-2-furancarboxylat mit TMP-Zinkat und nachfolgen-
de Abfangreaktion mit Iod liefert 46–48.
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an C2 oder C8 deprotoniert, sodass 50a und 50b im Ver-
h3ltnis 70:30 entstanden. Isochinolin wurde dagegen selektiv
an C1 deprotoniert und ergab das Iodid 51. Diese Ergebnisse
sind vor allem deshalb interessant, weil solche Substrate mit
Lithiumbasen nur schlecht deprotoniert werden k5nnen, da
diese leicht nucleophile Additionen an die C=N-Bindung
eingehen.[36]

In Etherl5sung wandert die tert-Butylgruppe des TMP-
Zinkats weniger bereitwillig als die Amidogruppe, was zur
regioselektiven Deprotonierung von Brompyridinen genutzt
wurde. Eine Regioselektivit3tssteuerung gelingt, indem man
die Amidogruppe des Zinkats und das Solvens austauscht.[57]

Die Umsetzung von 2-Brompyridin (52) mit TMP-Zinkat in
Diethylether bei Raumtemperatur f-hrte haupts3chlich zur
Deprotonierung in 6-Position, und nach der Abfangreaktion
mit Iod entstand das Iodid 53a in hoher Ausbeute
(Schema 16). Wurde dagegen Lithium-di-tert-butyl(diisopro-

pylamino)zinkat (DA-Zinkat) bei �20 8C eingesetzt, fand die
Deprotonierung bevorzugt an der 3-Position statt, und es
resultierte das 3-Iod-Derivat 53b. TMP-Zinkat deprotonierte
3-Brompyridin (54) in Diethylether bei Raumtemperatur
ausschließlich an der 2-Position, sodass nach Abfangreaktion
mit Iod das Produkt 55a erhalten wurde, wohingegen DA-
Zinkat in THF bevorzugt in 4-Position deprotonierte und das
Isomer 55b lieferte (Schema 16). Bemerkenswerterweise
wurde in keinem Fall die Bildung von Pyridin beobachtet,
selbst bei Raumtemperatur nicht.

Michl und Mitarbeiter berichteten 2002 -ber die Ver-
wendung von TMP-Zinkat (2 Mquiv.) f-r die regioselektive
Metallierung der 3-Alkylpyridin·BF3-Komplexe 56 (Sche-
ma 17).[58] Die Reaktion fand an der weniger gehinderten der
beiden reaktiven Positionen statt, und das Pyridylzinkat
wurde mit Iod unter Bildung der 2-Iod-5-alkylpyridine 57 in

guten Ausbeuten abgefangen. Die Methode war der Variante
mit LTMP/TMEDA -berlegen, es mussten aber 2 Mquiva-
lente des Zinkats eingesetzt werden.

Die deprotonierende Zinkierung von 3-substituierten
Brombenzolderivaten 58 (R=OMe, Cl, F, CF3, CN, CONiPr2,
CO2Et, CO2tBu) wurde mit Blick auf die Struktur des TMP-
Zinkats untersucht.[51g,59] Brombenzolderivate mit OMe-, Cl-,
F-, CN- oder CONiPr2-Substituenten in 3-Position wurden
von tBu2Zn(TMP)Li chemo- und regioselektiv an C2 ange-
griffen, sodass letztlich die 2-Iod-Derivate 59 resultierten
(Schema 18). Es zeigte sich, dass die Reaktivit3t des entste-

henden Arylzinkats entscheidend vom Alkylliganden am
Zinkat abh3ngt. Wenn Me2Zn(TMP)Li anstelle von tBu2Zn-
(TMP)Li zur Deprotonierung der 3-substituierten Brom-
benzolderivate eingesetzt wurde, kam es zur Bildung der
Benz-ine. Diese konnten bei h5heren Reaktionstemperatu-
ren und in Gegenwart von 1,3-Diphenylisobenzofuran in
hohen Ausbeuten in die Diels-Alder-Addukte 60 -berf-hrt
werden (Schema 19). Die Methode ist sehr n-tzlich f-r die
Synthese funktionalisierter Benz-ine, zumal die -blichen
Methoden eher hoch substituierte Benzolderivate erfordern
und bei elektrophilen Substituenten meist versagen.[60]

Schema 15. Die Deprotonierung von Pyridin, Chinolin und Isochinolin
mit TMP-Zinkat und nachfolgende Abfangreaktion mit Iod fRhrt zu
49–51.

Schema 16. Selektive Deprotonierung von 52 und 54 mit Amidozinka-
ten und nachfolgende Abfangreaktion mit Iod.

Schema 17. Deprotonierung von 56 mit TMP-Zinkat und nachfolgende
Abfangreaktion mit Iod.

Schema 18. Deprotonierung von 3-substituierten Brombenzolderivaten
58 mit tBu2Zn(TMP)Li und nachfolgende Abfangreaktion mit Iod.

Schema 19. Deprotonierung von 3-substituierten Brombenzolderivaten
58 mit Me2Zn(TMP)Li in Gegenwart von 1,3-Diphenylisobenzofuran.
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Diese drastische Mnderung der Reaktionsweise in Ab-
h3ngigkeit von der Art des Alkylliganden ist ein besonderes
Merkmal der Zinkate, das f-r Anwendungen in der Synthese
sehr interessant ist.

2.3. Deprotonierungen mit Aluminaten

Organoaluminiumverbindungen sind in großtechnischen
Synthesen und im Labor weit verbreitet.[61] Sie dienen als
Polymerisationskatalysatoren[62] oder Lewis-S3uren[63] und
haben sich in organischen Synthesen als n-tzlich erwiesen.[64]

Wie neuere Entwicklungen zeigen,[65] sind Organoalumini-
umspezies wichtige Syntheseintermediate bei der Bildung
von Kohlenstoff-Kohlenstoff- und Kohlenstoff-Heteroatom-
Bindungen, insbesondere bei der Kupplung aliphatischer
Substrate.

Yamamoto und Mitarbeiter beschrieben schon 1974 die
Verwendung von Et2Al(TMP) als Base f-r die regiospezifi-
sche Deprotonierung von Epoxiden.[66] Et2Al(TMP) kann aus
Diethylaluminiumchlorid und LTMP (im molaren Verh3ltnis
1:1) in Benzol bei 0 8C in situ erzeugt werden. Die Deproto-
nierung von (E)-Cyclododecenoxid (61) mit Et2Al(TMP)
(4 Mquiv.) in Benzol bei 0 8C lieferte glatt (E)-2-Cyclodode-
cen-1-ol (62) in 90% Ausbeute (Schema 20).

Eine Reihe von Organoaluminiumreagentien wurde in
der Deprotonierung des Modellsubstrats 61 unter jeweils
gleichen Reaktionsbedingungen (0 8C, 1 h) getestet, wobei
Et2Al(TMP) die h5chste Ausbeute erzielte (Et2Al(NEt2):
< 5%, Et2Al(NcHex2): 36%, Et2Al(NiPr2): 45%, Et2Al-
(TMP): 80%); LTMP f-hrte dagegen zu unbefriedigenden
Ergebnissen (< 5% 62 und > 70% der Ausgangsverbindung
61). Deprotonierungen mit Et2Al(TMP) verlaufen hoch re-
gioselektiv: Das Z-Epoxid 63 ergab nach Deprotonierung mit
Et2Al(TMP) den disubstituierten Allylalkohol 64 in 90%
Ausbeute, und das E-Epoxid 65 wurde zum trisubstituierten
E-Allylalkohol 66 als Hauptprodukt umgesetzt (Schema 21).

Yamamoto und Mitarbeiter berichteten 1993, dass Et2Al-
(TMP) auch die Fischer-Indolsynthese hoch wirksam ver-
mittelt (Schema 22).[67] Wie festgestellt wurde, verlaufen
Et2Al(TMP)-vermittelte Indolsynthesen ausgehend von
Arylhydrazonen unsymmetrischer Ketone allgemein hoch
regiospezifisch, was Et2Al(TMP) zu einem vorz-glichen
Reagens f-r diese Umsetzung macht. Aus diesem Befund ist
zu schließen, dass Et2Al(TMP) bevorzugt das Wasserstoff-
atom der a-Methylengruppe in anti-Stellung zur Hydrazon-

gruppe abstrahiert und so die regioselektive Bildung des
Enhydrazins bewirkt. Der Mechanismus ist in Schema 23 am
Beispiel des Kbergangszustands 71 illustriert.

Organoaluminiumreagentien mit Arylliganden sind im
Unterschied zu den aliphatischen Spezies nur vereinzelt un-
tersucht worden. Der einfache Grund besteht darin, dass
diese Verbindungen nur schwer synthetisiert werden k5nnen.
Eine noch recht g3ngige Synthesemethode f-r Arylalumini-
umverbindungen ist die Transmetallierung von Aryllithium-
oder Aryl-Grignard-Reagentien.[68] Diese Methode ist aber
nur begrenzt anwendbar, da elektrophile Substituenten am
aromatischen Ring (wie Halogen-, Amid- und Cyangruppen)
ebenso wie elektronenarme Heterocyclen leicht mit den in-
termedi3r gebildeten ArLi- oder ArMgX-Spezies oder deren
Vorstufen (Alkyllithium- oder Alkyl-Grignard-Reagentien)
reagieren.[6] Hydro- und Carboaluminierungen, die leis-
tungsf3hige Methoden f-r Umsetzungen aliphatischer Spezi-
es sind,[69] versagen bei aromatischen Substraten.[60c] Auch ist
bei aromatischen Ringen bisher weder eine oxidative Addi-
tion von Aluminiumspezies noch ein Halogen-Aluminium-
Austausch gelungen. Dies alles macht die deprotonierende

Schema 20. Deprotonierung von (E)-Cyclododecenoxid (61) mit Et2Al-
(TMP).

Schema 21. RegioselektivitSt von Deprotonierungen mit Et2Al(TMP).

Schema 22. Et2Al(TMP)-vermittelte Fischer-Indolsynthese.

Schema 23. Et2Al(TMP)-vermittelte regioselektive Deprotonierung.
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Aluminierung funktionalisierter Benzolderivate zur attrak-
tivsten Synthesemethode f-r mehrfach funktionalisierte
Arylaluminiumverbindungen. Eine Einschr3nkung des Ver-
fahrens besteht darin, dass dreifach koordinierte Alumini-
umreagentien, einschließlich Et2Al(TMP), f-r die ortho-
Aluminierung funktionalisierter Benzolderivate unbrauchbar
sind.

Uchiyama und Mitarbeiter berichteten 2004 -ber die
Bildung von Triisobutyl(tetramethylpiperidino)aluminat
(TMP-Aluminat) aus Triisobutylaluminium und LTMP.[70] Mit
diesem heteroleptischen Deprotonierungsreagens gelingt die
chemoselektive Umsetzung zahlreicher funktionalisierter
Arene (Tabelle 2). Die deprotonierende Aluminierung mit
TMP-Aluminat ist regioselektiv und kann in Gegenwart
elektronenschiebender Substituenten (z.B. OMe) wie auch
elektronenziehender Substituenten ausgef-hrt werden. Be-
merkenswerterweise blieben nukleophile Additionen an

Carbonyl- und Cyangruppen aus (Nr. 2, 3 und 5 in Tabelle 2),
ebenso wie die Bildung von Benz-inen aus Halogenbenzolen
(Nr. 4–6, 11 und 12) oder Halogen-Metall-Austauschreaktio-
nen mit Iodsubstituenten (Nr. 4–6). Diese erstaunliche Che-
moselektivit3t findet sich nur bei diesemAluminatreagens, da
weder herk5mmliche Metallbasen (wie RLi und Grignard-
Reagentien) noch TMP-Zinkate mit Aryliodiden vertr3glich
sind.[55] Auch funktionalisierte Heteroarene wie Pyridine,
Indole, Benzofurane und Benzoxazole gehen mit TMP-Alu-
minat eine glatte deprotonierende Aluminierung ein (Nr. 13–
16 in Tabelle 2). Das funktionalisierte Arylaluminat 72, ein
typisches Intermediat dieser Metallierung, kann als Aryl-
anionen3quivalent genutzt werden (Schema 24).

Die chemo- und regioselektive Zinkierung von meta-
funktionalisierten Halogenbenzolen und die Bildung von 3-
substituierten Benz-inen konnten mithilfe der starken Ligan-
deneffekte gesteuert werden, die bei diesen Zinkaten beob-

Tabelle 2: Deprotonierende Aluminierung funktionalisierter Arene mit iBu3Al(TMP)Li.[a]

Nr. Substrat Produkt Ausbeute [%][b]

(Bedingungen)
Nr. Substrat Produkt Ausbeute [%][b]

(Bedingungen)

1
99
(RT, 3 h)

10
84
(RT, 3 h)

2
100
(�78 8C, 2 h)

11
74
(�78 8C, 12 h)

3
94
(RT, 3 h)

12
72
(�78 8C, 5 h)

4
83
(RT, 3 h)

13
82
(�78 8C, 1 h)

5
90
(�78 8C, 2 h)

14
64 (100)[c]

(�78 8C, 5 h)

6
100
(�78 8C, 2 h)

15
88
(RT, 2 h)

7
92
(0 8C, 4 h)

16
86
(0 8C, 2 h)

8
74
(0 8C, 4 h)

17
40
(0 8C, 7 h)

9
68
(RT, 3 h)

18
37
(�78 8C, 2 h)

[a] Die deprotonierende Aluminierung wurde mit iBu3Al(TMP)Li (2.2 Mquiv.) und Substrat (1.0 Mquiv.) in THF ausgefRhrt. [b] Ausbeute des isolierten
Produkts. [c] Die Angabe in Klammern bezieht sich auf die Ausbeute des 2-deuterierten Produkts (Abfangsreaktion mit D2O).
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achtet wurden.[51g] Bei Reaktionen mit TMP-Aluminat gelang
es, die Bildung von Benz-inen -ber die Reaktionstemperatur
zu steuern (Schema 25). Das Intermediat 73, das durch die

deprotonierende Aluminierung von N,N-Diisopropyl-3-
brom-2-iodbenzamid erzeugt wurde, konnte bei tiefer Tem-
peratur mit einem Elektrophil (I2) abgefangen werden, w3h-
rend sich bei Raumtemperatur das in 3-Position funktionali-
sierte Benz-in bildete, das mit 1,3-Diphenylisobenzofuran
quantitativ zum Diels-Alder-Addukt reagierte.

iBu3Al(TMP)Li kann auch zur direkten Erzeugung der
funktionalisierten Allylaluminiumverbindungen eingesetzt
werden, wobei die Reaktion als regioselektiver Einkolben-
prozess gef-hrt werden kann (Tabelle 3).[70b]

3. Synergie und Strukturaufbau

Bis hierhin haben wir uns mit den Anwendungen von
Magnesiaten, Zinkaten und Aluminaten in der organischen
Synthese besch3ftigt. Unsere Perspektive bezog sich auf die
Umwandlung eines organischen Substrats in ein organisches
Produkt, f-r gew5hnlich durch Metallierung und anschlie-
ßende Reaktion mit einem Elektrophil. Im Grunde kann man
sein ganzes Forscherleben mit der Perfektionierung solcher
Umwandlungen zubringen, denn die organischen Produkte,
die aus solchen Umwandlungen gewonnen werden, sind al-
lesamt wichtig. Um aber solche Synthesen m5glichst effizient
ausf-hren zu k5nnen, ist es entscheidend, das f-r ein be-
stimmtes Substrat besteMetallierungsreagens zu kennen oder
es gar entwerfen zu k5nnen. Hierzu muss die Chemie der
intermedi3ren Spezies im Detail untersucht und dokumen-
tiert sein. Insbesondere braucht es genaue Informationen zur
Zusammensetzung und Struktur des Hat-Reagens und des
metallierten organischen Intermediats. Dies gilt ganz speziell
f-r heteroleptische Hat-Komplexe (d.h. solche mit gemischten
Liganden), bei denen ein selektiver Ligandentransfer auf-
treten kann: So kann in TMP-Zinkaten entweder der
Amidoligand oder der Alkylligand als die Brønsted-Base
wirken. Detaillierte Informationen dieser Art k5nnen auch zu
-berraschenden Entdeckungen jenseits der klassischen or-
ganischen Chemie f-hren, z.B. der Bildung von makrocycli-
schen oder supramolekularen Strukturen.

In diesem Abschnitt behandeln wir repr3sentative De-
protonierungen mit Magnesiaten, Zinkaten und Aluminaten,
f-r die ausf-hrliche Strukturinformationen vorliegen. Viele
dieser Synthesen beruhen auf einer synergetischen Wirkung,

Schema 24. Elektrophile Abfangreaktionen des intermediSren funktio-
nalisierten Arylaluminats 72. Th=Thienyl.

Schema 25. Thermisch gesteuerte Bildung (unten) und UnterdrRckung
(oben) von 3-substituierten Benz-inen.

Tabelle 3: Deprotonierende Aluminierung funktionalisierter Allylverbin-
dungen mit iBu3Al(TMP)Li.

Nr. Substrat R’ Produkt Ausb.[a] a/g

1 Bu 97 >99:1
2 Ph 77 97:3

3 Bu 70 >99:1
4 Ph 96 85:15

5 Ph 63 79:21

6 Ph 82 >99:1

[a] Ausbeute des isolierten Produkts. DiastereomerenverhSltnisse der a-
Produkte (erythro/threo): Nr. 1 87:13, Nr. 2 56:44, Nr. 3 nicht bestimmt,
Nr. 4 82:17, Nr. 5 58:42, Nr. 6 99:1. Die E/Z-VerhSltnisse der g-Produkte
wurden nicht bestimmt. MOM=Methoxymethyl.
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weil Heterodimetallspezies (Hat-Spezies), die aus der Kom-
bination eines Alkalimetalls (Li, Na oder K) mit Magnesium,
Zink oder Aluminium bestehen, besondere Reaktionen ein-
gehen k5nnen, die den entsprechenden homometallischen
Alkalimetall-, Magnesium-, Zink- oder Aluminiumverbin-
dungen fremd sind. Wir bezeichnen diese Reaktionen deshalb
als alkalimetallvermittelte Magnesierung (AMMM), alkali-
metallvermittelte Zinkierung (AMMZ) und alkalimetallver-
mittelte Aluminierung (AMMA).

Ein Beispiel f-r ein synergetisches System sind inverse
Kronenverbindungen,[71] neuartige makrocyclische Struktu-
ren, die formal aus kationischen Ringen als Wirtkomponente
und anionischen Gastspezies aufgebaut sind. Die Bezeich-
nung „inverse Kronenverbindung“ dr-ckt aus, dass die Lewis-
sauren (metallischen) und Lewis-basischen (anionischen)
Gruppen gegen-ber den herk5mmlichen Kronenetherkom-
plexen der Alkalimetalle (Lewis-basische Ringe und Lewis-
saure Gastkomponente) vertauscht sind. Auf einige interes-
sante F3lle, in denen eine synergetische deprotonierende
Metallierung zur Konstruktion einer inversen Kronenver-
bindung gef-hrt hat, werden wir in diesem Abschnitt einge-
hen.

Man kennt inverse Kronenverbindungen mit Alkoxiden,
Hydriden, Oxiden und Peroxiden als Gastspezies, die – als
gemeinsames Merkmal – mit achtgliedrigen (MNMgN)2-
Ringen (M=Li, Na oder K) als Wirtkomponenten kombi-
niert sind.[72] Diese gemischtmetallischen Verbindungen re-
sultieren entweder aus deprotonierenden Metallierungen, bei
denen Regioselektivit3tsaspekte keine Rolle spielen (ein
Beispiel sind die inversen Alkoxo-Kronenverbindungen, die
durch Deprotonierung der stark sauren OH-Gruppe eines
Alkohols entstehen),[73] oder aus g3nzlich anderen Reaktio-
nen (z.B. die inversen Hydrido-Kronenverbindungen, die
vermutlich durch b-Hydrid-Eliminierung aus einer iPrN-
Gruppe eines Diisopropylamidliganden entstehen)[74] und
sollen hier nicht weiter diskutiert werden.

Die Regioselektivit3t ist jedoch ein wichtiger Aspekt bei
Deprotonierungen von Toluol (immer) und Benzol (wenn
zwei oder mehr Wasserstoffatome entfernt werden). Die
AMMM von Benzol und Toluol mit der Monoalkylbisamido-
Base „NaMg(nBu)(TMP)2“ (Schema 26), die durch Reaktion
von Butylnatrium, Dibutylmagnesium und drei Mol3quiva-
lenten TMPH (ein Mquivalent widersetzt sich der Metallie-
rung) pr3pariert wird, verl3uft -ber eine zweifache Depro-

tonierung an 3quivalenten Positionen des Arenrings (d.h. den
1,4-Positionen im Benzol und den 2,5-Positionen im
Toluol).[75]

Unter elektronischen und sterischen Aspekten scheint die
Regioselektivit3t bei der Dimetallierung von Benzol nicht
weiter -berraschend, da eine 1,4-Disubstitution den Abstand
zwischen den negativen Ladungen amRing und entsprechend
zwischen den am Ring gebundenen Mg-Atomen einschließ-
lich deren Substituenten maximiert. Dennoch ist schon die
Tatsache, dass Benzol direkt magnesiert werden kann (und
noch dazu zweifach), recht erstaunlich – vor allem wenn man
bedenkt, dass g3ngige Magnesiumreagentien wie Grignard-
oder Dialkylmagnesiumverbindungen gegen-ber Benzol
inert sind. Umgekehrt kommt die Regioselektivit3t der To-
luoldimetallierung unerwartet, da ein Wasserstoffatom der
Methylgruppe um mehrere pKS-Einheiten acider ist als jedes
Ringwasserstoffatom, weshalb mit konventionellen metall-
organischen Basen das Benzylanion PhCH2

� gebildet wird.
In beiden F3llen f-hrt die doppelte Deprotonierung zu

den isostrukturellen zw5lfgliedrigen inversen Kronenverbin-
dungen [Na4Mg2(tmp)6(Aren-2H)] (74, Aren-2H ist C6H4

oder C6H3CH3; Abbildung 1). Ein hervorstechendes Merk-

mal ist die fast coplanare Anordnung der Mg-Atome zur
Ringebene des Arens, die eindeutig auf eineMg-C-s-Bindung
hinweist. Die Mg-Atome sind -ber f-nfgliedrige NNaNNaN-
Br-cken verkn-pft, wobei die Na-Atome senkrecht -ber der
Ringebene des Arens platziert sind, was f-r eine elektrosta-
tische Na-(p-Aren)-Wechselwirkung spricht. Diese unter-
schiedlichen Bindungsverh3ltnisse, die zu einem gewissen
Grad den eher kovalenten Charakter von Mg-C-Bindungen
gegen-ber dem haupts3chlich ionischen Charakter von Na-C-
Bindungen widerspiegeln, sind ein charakteristisches Merk-
mal von inversen Kronenverbindungen mit Aren-Gastmole-
k-len und verwandten (nichtmakrocyclischen) gemischt-
metallischen Strukturen.[72]

Wir gehen davon aus, dass der Mechanismus der Kom-
plexbildung mehrere Stufen umfasst und sich dadurch vonSchema 26. Synthese der inversen Arendiid-Kronenverbindung 74.

Abbildung 1. MolekRlstruktur der inversen Arendiid-Kronenverbindun-
gen 74.
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einem „auf einmal“ ablaufenden Einschluss eines Aren-Di-
anions unterscheidet. In diesem Fall sollte das Monoalkyl-
bisamido-System 75 ([(tmeda)Na(m-Bu)(m-tmp)Mg(tmp)]) in
der ersten Stufe eine selektive Monodeprotonierung des To-
luols in meta-Position („5-Position“) bewirken.[76,77] Tats3ch-
lich belegen Kristallstrukturanalysen der aktiven Base 75 und
des Produkts [(tmeda)Na(m-C6H4CH3)(m-tmp)Mg(tmp)] (76)
die Monodeprotonierung (Schema 27). Die Spezies 75 agiert

als Alkylbase (und nicht als Amidobase) und erzeugt so die
(meta-C)-Mg-Bindung (in 76), wobei das Mg-Atom den ge-
samten {(m-tmp)Na(tmeda)}-Rest und den terminalen tmp-
Liganden beh3lt. Auch in Reaktionen mit dem Heteroaren
Furan und den (p-Aren)-Kbergangsmetallkomplexen Di-
benzolchrom und Ditoluolchrom wirkt 75 als Alkylbase.

Beim Furan findet die AMMM ausschließlich in a-Posi-
tion statt, was bez-glich der Selektivit3t nicht weiter -berra-
schend ist (a-Lithiierungen sind verbreitete Reaktionen).[78]

Schon sehr viel ungew5hnlicher ist dagegen die Tatsache, dass
die zw5lfgliedrige inverse (NaOCMgCO)2-Kronenverbin-
dungen {[(thf)3Na2][(tmeda)Mg2](2-C4H3O)6}1 (77) entsteht
(Abbildung 2). Die Struktur illustriert das typische s-p-Bin-
dungsmuster der inversen Kronenverbindungen. Man findet

zwei klar unterscheidbare S3tze von a-Furylanionen, n3mlich
vier im makrocyclischen Wirt und zwei in Gastpositionen.
Letztere vervollst3ndigen jeweils die Koordinationssph3re
eines Na-Kations durch eine Na-p-Wechselwirkung.

Umgekehrt vermittelt die AMMM von Dibenzolchrom[79]

und Ditoluolchrom[80] zwar nicht die Bildung inverser Kro-
nenverbindungen, bringt aber besondere synergetische Se-
lektivit3ten hervor. Die Deprotonierung findet ausschließlich
an nur einem der Arenringe statt (in para-Stellung beim
Toluol) und h3lt auf der Stufe der Monodeprotonierung an,
selbst wenn die Base im Kberschuss zugesetzt wird. Die -b-
liche Lithiierung geht dagegen mit nur geringen Selektivit3-
ten einher. So resultiert ein Gemisch aus monodeprotonierten
und heteroannular dideprotonierten Spezies, wenn Diben-
zolchrommit einemMol3quivalent von TMEDA-aktiviertem
Butyllithium behandelt wird.[81]

Die Synergie der AMMM-Methode (AM kann hier Na
oder K sein) zeigt sich darin, dass homometallische Reagen-
tien wie Butylnatrium, Benzylkalium oder Dibutylmagnesi-
um in Kombination mit TMPH/TMEDA keine entsprechen-
den Metallierungen der Chrom-(p-Aren)-Komplexe vermit-
teln (Schema 28).

Die Molek-lstrukturen der AMMM-Produkte 78–80,
[(tmeda)AMMg{Cr(C6H4R)(C6H5R)}(tmp)2] (78 : AM=Na,
R=H; 79 : AM=K, R=H; 80 : AM=Na, R= para-CH3),
sind im Wesentlichen gleich (Abbildung 3). Das Mg-Atom
besetzt die Koordinationsstelle des abgespaltenen H-Atoms
in der Ringebene des Arens, wobei es (bei 78 und 80) den (m-
tmp)Na(tmeda)-Rest und den terminalen tmp-Liganden der
urspr-nglichen Base 75 beh3lt. Na oder K ordnen sich nahezu
senkrecht zu dieser Ebene an und wechselwirken so mit der
p-Fl3che. Interessanterweise stehen die Tolylringe des
Chromkomplexes 80 fast ekliptisch zueinander. DFT-Rech-
nungen ergeben, dass die Alkalimetall···(p-Aren)-Wechsel-
wirkungen ein entscheidender Faktor f-r die para-Selektivit3t

Schema 27. Synthese der gemischten Natrium-Magnesium-Base 76.

Abbildung 2. MolekRlstruktur von 77.

Schema 28. Synergetische Monodeprotonierung von Dibenzolchrom.
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der Magnesierung mit 80 sind.[80] Weshalb sich die Spezies 78–
80 einer weiteren AMMM widersetzen und keine doppelten
Deprotonierungen eingehen, bleibt ungekl3rt. Eine doppelte
Deprotonierung scheint zumindest sterisch machbar, sodass
wohl elektronische Ursachen eine Rolle spielen.

H5here Deprotonierungen gelingen dagegen leicht bei
der AMMM von Metallocenen. Durch Umsetzung von Fer-
rocen, Ruthenocen und Osmocen mit der synergetischen
Amidbase Natriummagnesiumtris(diisopropylamid) l3sst sich
so eine homologe Reihe der vierfach deprotonierten Metal-
locene [{M(C5H3)2}Na4Mg4(da)8] (81; M=Fe, Ru oder Os;
da= iPr2N) erhalten (Schema 29).[82, 83] Diese Tetramagnesie-
rung f-hrt zu einer bemerkenswerten inversen Kronenstruk-
tur mit einem 16-gliedrigen {(NaNMgN)4}

4+-Wirt und einem
eingeschlossenen Metallocen-Tetraanion [M(C5H3)2]

4� (Ab-
bildung 4), die in aromatischen L5sungsmitteln stabil ist.

Die vierfache Deprotonierung verl3uft selektiv, und die
Mg-Atome substituieren die H-Atome in 1-, 1’-, 3- und 3’-
Position. Solche kontrollierten, regioselektiven Mehrfach-

metallierungen vonMetallocenen gelingen nicht mit -blichen
metallorganischen Basen. Zum Beispiel beschr3nkt sich die
Reaktivit3t von Organolithiumverbindungen auf Mono- und
Dilithiierungen. Auch herk5mmliche Organomagnesium-
basen wie Grignard-Reagentien oder Dialkylmagnesium sind
nicht in der Lage, eine direkte, geschweige denn vierfache
Magnesierung von Metallocenen zu vermitteln – erst das
zus3tzliche Alkalimetallzentrum (Natrium) erzeugt den ent-
scheidenden synergetischen Effekt (auch Natriumdiisopro-
pylamid allein vermittelt keine Metallierung von Ferrocen),
der letztlich die Mehrfachmagnesierung erm5glicht.

Mit der Base „NaMg(nBu)(TMP)2“, die einen TMP- an-
stelle eines DA-Liganden als Amidkomponente enth3lt, ver-
ringert sich das Deprotonierungsverm5gen so weit, dass nur
noch zwei H-Atome vom Ferrocen abgespalten werden (in
1,1’-Position, entsprechend der -blichen Regioselektivit3t bei
Dilithiierungen).[84] Diese Umsetzung ist dennoch n-tzlich
(Schema 30), denn man erh3lt die mehrkernigen Ferroceno-
phanbisamid-Komplexe der allgemeinen Formel [{Fe-
(C5H4)2}3{M2Mg3(tmp)2(Donor)2}] (82 ; mit M=Li, Donor=
Pyridin oder TMP(H); M=Na, Donor=TMP(H); Abbil-
dung 5). Die verringerte Basizit3t von „NaMg(nBu)(TMP)2“
gegen-ber „NaMg(DA)3“ hat vermutlich sterische Ursachen.

Das Alkalimetallion verst3rkt aber nicht nur das Mag-
nesierungsverm5gen der synergetischen Base; es wird au-
ßerdem angenommen, dass es auch einen Einfluss auf die

Abbildung 3. MolekRlstruktur von 79.

Schema 29. Synergetische Tetradeprotonierung von Metallocenen der
Gruppe 8 (M=Fe, Ru, Os).

Abbildung 4. MolekRlstruktur der inversen Metallocenyl-Kronenverbin-
dungen 81.

Schema 30. Synergetische Synthese des dreikernigen Ferrocenophans
82.
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Regioselektivit3t der Magnesierung hat. Ein eindrucksvolles
Beispiel findet sich bei der in Schema 26 gezeigten Depro-
tonierung.[85] W3hrend mit der Base NaMg(Bu)(TMP)2 der
12-gliedrige Makrocyclus 74 gebildet wird, entsteht mit dem
analogen Kaliumreagens KMg(Bu)(TMP)2 ein 24-gliedriger
Hexakaliumhexamagnesiumdodecaamid-Ring, der sechs
einfach deprotonierte Aren-Anionen koordiniert; [K6Mg6-
(tmp)12(Aren-1H)6] (Aren=Benzol oder Toluol) ist die
gr5ßte inverse Kronenverbindung, die bisher synthetisiert
wurde (Abbildung 6).

Mhnlich wie in der Natriumverbindung werden die Aryl-
anionen durch s- und p-Wechselwirkungen mit den Mg- bzw.
K-Atomen stabilisiert. Interessant ist, dass die Umsetzungmit
dem Kaliumreagens nur zu einer einfachen Deprotonierung
f-hrt, w3hrend mit der Natriumbase eine zweifache Depro-
tonierung stattfindet. Dies widerspricht dem allgemeinen
Befund, dass homometallische Organokaliumreagentien um
Gr5ßenordnungen reaktiver sind als entsprechende Organo-
natriumreagentien. Abermals wird erkennbar, wie synerge-

tische Effekte normale Reaktivit3tsabfolgen umkehren
k5nnen.

Auch bez-glich der zweiwertigen Metallkomponenten
kann es zu einer Umkehrung der Reaktivit3tsabfolge
kommen. So sind Zinkverbindungen gew5hnlich weniger re-
aktiv als Magnesiumverbindungen, jedoch bewirkt der Hat-
Komplex „KZn(HMDS)3“ die leichte Deprotonierung von
Toluol unter Bildung des Benzylprodukts [{KZn(hmds)2-
(CH2Ph)}1],

[86] w3hrend der Magnesiumkomplex „KMg-
(HMDS)3“ unter den gleichen Bedingungen unreaktiv ist.
Schon bei diesem ersten Beispiel einer AMMZ erkennen wir
die 3hnlichen s- und p-Bindungsverh3ltnisse wie bei den
AMMM-Produkten. Da allerdings die K···Phenyl-Wechsel-
wirkungen nicht intra-, sondern intermolekular sind, bildet
sich statt einer geschlossenen inversen Kronenverbindung
eine offene Polymerkette (Abbildung 7). Die Deprotonie-
rung ist das Resultat eines synergetischen Effekts, da weder
KHMDS noch Zn(HMDS)2 f-r sich allein in der Lage sind,
Toluol zu deprotonieren.

Mhnlich wie Toluol l3sst sich auch Benzol durch AMMZ-
Reaktionen zinkieren (sogar zweifach).[87,88] Bei dieser Re-
aktion (Schema 31) agiert das definierte TMP-Zinkat

Abbildung 5. MolekRlstruktur von 82 (mit M=Li, Donor=Pyridin).

Abbildung 6. MolekRlstruktur von [K6Mg6(tmp)12(Aren-1H)6].

Abbildung 7. Ausschnitt aus der kontinuierlichen Kettenstruktur von
[{KZn(hmds)2(CH2Ph)}1] .

Schema 31. Synthese des Natrium-TMP-Zinkats 83 und Reaktion mit
Benzol.
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[(tmeda)Na(m-tBu)(m-tmp)Zn(tBu)] (83) als Alkylbase – im
Unterschied zum „LiZntBu2(TMP)“, das nach den oben er-
w3hnten Studien von Kondo und Uchiyama als Amidobase
wirkt.[55] Es k5nnte eine Rolle spielen, dass im ersten Fall
apolares Hexan und im zweiten Fall polares THF als L5-
sungsmittel verwendet wurde; außerdem wurden unter-
schiedliche Substrate eingesetzt.

Da das {(tmeda)Na(m-tmp)Zn(tBu)}-Fragment der
Zinkat-Base intakt bleibt, kann die AMMZ von Benzol als
isomorphe Substitution eines tBu-Liganden (mit starker s-
Bindung zum Zn und schwacher agostischer Wechselwirkung
mit Na) durch einen Ph-Liganden (mit starker s-Bindung
zum Zn und schwacher p-Wechselwirkung mit Na) betrachtet
werden. Ein augenf3lliges Reaktivit3tszentrum in 83 ist die
schwache agostische Na···Me(CMe2)-Wechselwirkung, die
beim Angriff einer Lewis-Base (oder, in diesem Fall genauer,
eines p-Arens) amNa gespalten werden sollte, sodass sich der
NaNZnC(C)-Ring 5ffnet. Die Bildung gr5ßerer, aggregierter
Strukturen, wie etwa beim Magnesiat 74, ist hier nicht be-
g-nstigt, da das Na-Atom durch den chelatisierenden tmeda-
Liganden elektronisch stabilisiert und sterisch abgeschirmt
ist.

Auch polycyclische aromatische Kohlenwasserstoffe
lassen sich mit der Natriumzinkat-Base 83 umsetzen. So
bildet beispielsweise Naphthalin zinkierte Derivate, die mit-
hilfe -blicher Organozinkreagentien nicht zug3nglich sind.
Verlauf und Ergebnis dieser AMMZ-Reaktionen (Sche-
ma 32)[89] h3ngen stark von der Zusammensetzung der Re-

aktionsmischung ab. Bei einem Naphthalin/83-Verh3ltnis von
1:1 entsteht der monozinkierte Komplex [(tmeda)Na(m-
tmp)(m-2-C10H7)Zn(tBu)] (84), w3hrend bei einem 1:2-Ver-
h3ltnis haupts3chlich der dizinkierte Komplex [(tmeda)2-
Na2(m-2,6-C10H6)Zn2(tBu)2] (85) resultiert. Die Deprotonie-
rungen verlaufen regioselektiv in 2-Position bzw. 2,6-Position,
was einer verbesserten Synthesestrategie im Vergleich zu
Metallierungen mit BuLi[3] oder der Superbase LIC-KOR[90]

entspricht, die unselektiv Mischungen der 1- und 2-mono-
substituierten Isomere sowie aller zehn m5glichen disubsti-

tuierten Isomere ergeben. In Einklang damit, dass der Me-
tallierungsprozess, der zur Bildung von 84 f-hrt, eine
AMMZ-Reaktion ist – und nicht etwa eine Natriumaddition –
, nimmt das Zn-Atom im Produkt die Position des abgespal-
tenen 2-Protons ein und liegt in der Ebene des Naphthylrings,
w3hrend das Na-Atom eine lange, schwache h2-Wechselwir-
kung mit den 1- und 2-Positionen des Rings eingeht (Abbil-
dung 8).

Die zentrosymmetrische Molek-lstruktur von 85 (Abbil-
dung 9) 3hnelt weitgehend der von 84, außer dass sich eine

zus3tzliche kationische [(tmeda)Na(m-tmp)Zn(tBu)]+-Ein-
heit an der 6-Position befindet, von der das zweite Proton
abgespalten wurde. Die Zentrosymmetrie entsteht dadurch,
dass die beiden Reste transoide Positionen an entgegenge-
setzten Seiten des Naphthalinrings einnehmen, um so die
sterischen Wechselwirkungen zu minimieren. Beide zinkierte
Naphthalinstrukturen zeigen das nun schon bekannte Bin-
dungsmuster mit einer s-Bindung zwischen dem deproto-
nierten aromatischen Substrat und den Zinkatomen in der
Ringebene und einer p-Bindung zu den Natriumatomen
senkrecht dazu. Erneut verhindert der raumerf-llende
tmeda-Ligand eine Aggregation zu einer inversen Kronen-
verbindung oder einer andersartigen supramolekularen
Struktur.

Schema 32. Regioselektive Monozinkierung und Dizinkierung von
Naphthalin mit dem Metallierungsreagens 83.

Abbildung 8. MolekRlstruktur von 84.

Abbildung 9. MolekRlstruktur von 85.
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Durch eine AMMZ-Reaktion gelang auch die erste di-
rekte Zinkierung eines Metallocens (Schema 33).[91] In dieser
Reaktion wird Ferrocen letztlich zum Tris(ferrocenyl)zinkat
[Li(thf)4]

+ [Fc3Zn]
� (86) umgewandelt (Fc=C5H5FeC5H4).

Die metallierende Deprotonierung ist in diesem Fall eine
Lithiierung mit einem in situ erzeugten Gemisch aus LTMP,
Bu2Zn und TMEDA. Die Reaktion ist synergetisch, da weder
LTMP noch Bu2Zn f-r sich allein die Metallierung von Fer-
rocen bewirken, auch nicht in Gegenwart von TMEDA.

Ohne Ferrocen bildet das Gemisch (in Hexanl5sung) in
situ das kristalline Lithium-TMP-Zinkat [(tmeda)Li(m-nBu)-
(m-tmp)Zn(nBu)] (87). Nach Zusammensetzung und Struktur
geh5rt 87 zur gleichen Familie wie 83 – mit Lithium statt
Natrium, einem nBu- statt einem tBu-Liganden und einer
langen, schwachen Li···CH2(CH2CH2CH3)- statt einer
Na···CH3(CMe2)-Wechselwirkung.

Analog zu den verwandten Magnesiaten, die in der
AMMM eingesetzt werden, sollten die Natriumzinkat-
reagentien leistungsf3higere synergetische Basen sein als die
Lithiumzinkatreagentien. Dies zeigt sich in den Reaktionen
von 83 mit Ferrocen, die, je nach Zusammensetzung des
Reaktionsgemischs, unter einfacher, zweifacher oder sogar
vierfacher Deprotonierung verlaufen k5nnen.[92]

Wie bereits diskutiert wurde, sind Alkalimetallzinkate
ausgezeichnete Reagentien zur gerichteten ortho-Metallie-
rung (DoM; directed ortho-metalation) aromatischer Sub-
strate. F-r die gerichtete ortho-Zinkierung (DoZ) des ter-
ti3ren aromatischen Amids N,N-Diisopropylbenzamid
wurden Untersuchungen angestellt, die Aufschluss -ber die
Strukturen vor und nach der Metallierung geben und dadurch
Hinweise auf den Mechanismus liefern.[93,94] Vor der Metal-
lierung liegt in Hexan eine synergetische Lithiumzinkat-
mischung aus LTMP und tBu2Zn vor, die mit dem Amid zum
1:1-Donor-Akzeptor-Komplex [{(iPr)2NC(Ph)(=O)}Li(m-tmp)
(m-tBu)Zn(tBu)] (88) reagiert (Schema 34). Der entschei-
dende Vorteil dieser lithiumvermittelten Zinkierung gegen-
-ber herk5mmlichen Lithiierungen besteht in der kinetischen

Stabilit3t des Reaktionsgemischs, sodass die Reaktion bei
Raumtemperatur ausgef-hrt werden kann, ohne dass eine
Deprotonierung stattfindet, w3hrend Organolithiumreagen-
tien wie BuLi schon bei tieferen Temperaturen eine rasche
ortho-Deprotonierung dieses Amids bewirken.

Die Struktur von 88 zeigt, dass das Benzamid zuerst an
das Alkalimetall koordiniert (wie bei der herk5mmlichen
gerichteten ortho-Lithiierung), wobei eine kurze dative Li-O-
Bindung entsteht (und eine sehr viel schw3chere agostische
Li···Me(CMe2)-Br-cke). In Gegenwart von TMEDA f-hrt
die gerichtete ortho-Lithiierung dann zum Bis(benzamid)-
Derivat [(tmeda)Li{2-[1-C(O)NiPr2]C6H4}2Zn(tBu)] (89 ;
Schema 35). In diesem Fall fungiert das synergetische Lithi-

um-TMP-Zinkat als Alkyl- und Amidobase zugleich; als
Beiprodukte der ortho-Zinkierung entstehen demnach tert-
Butan und TMPH. Ein weiterer Alkalimetalleffekt zeigt sich
darin, dass das entsprechende Natrium-TMP-Zinkat 83 nur
einen seiner Brønsted-basischen Arme (tBu) verwendet,
sodass die ortho-Deprotonierung des Benzamids zum Bis-
(benzamid)-Derivat[(tmeda)Na(tmp){2-[1-C(O)NiPr2]C6H4}-
Zn(tBu)] (90 ; Schema 35) f-hrt. Der TMP-Arm von 83 bleibt
in der Struktur von 90 intakt. Trotz des im Grunde gleichen
Verkn-pfungsmusters [O-Alkalimetall und (ortho-C)-Zn]
f-hrt die gerichtete ortho-Zinkierung im einen Fall zu einem
zehngliedrigen Li(OCCC)2Zn-Ring (89) und im anderen Fall
zu einem siebengliedrigen NaNZnCCCO-Ring (90 ; Abbil-
dung 10).

Schema 33. Synthese des Tris(ferrocenyl)zinkats 86.

Schema 34. Synthese des Donor-Akzeptor-Komplexes 88.

Schema 35. Unterschiedliche Ringstrukturen 89 und 90, die durch Um-
setzung von Lithium- bzw. Natrium-TMP-Zinkaten mit N,N-Diisopro-
pylbenzamid entstehen.
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Dieser Vergleich zeigt erneut, wie aufschlussreich eine
Isolierung und Charakterisierung der reaktiven Metallo-
intermediate sein kann, denn elektrophile Abfangreaktionen
h3tten die Unterschiede in den Strukturen und Reaktivit3ten
(die aus st5chiometrischen Gr-nden eine Verwendung der
Lithium- anstelle der Natriumbase nahelegen) weitestgehend
verschleiert.

Ohne die Alkalimetallkomponente ist tBu2Zn nicht in der
Lage, terti3re aromatische Amide direkt zu zinkieren. Dies ist
Beleg daf-r, dass die beschriebenen DoZ-Anwendungen in
die Kategorie synergetischer AMMZ-Reaktionen fallen.

Auch f-r die gerichtete ortho-Zinkierung von Anisol
durch AMMZ-Reaktionen wurden strukturelle und mecha-
nistische Informationen gesammelt.[95] Hierzu wurde Anisol
mit dem strukturell definierten Lithium-TMP-Zinkat
[(thf)Li(m-tmp)(m-tBu)Zn(tBu)] (91) als AMMZ-Reagens
umgesetzt, wobei je nach Menge des Reagens entweder der
Komplex [(thf)Li(m-tmp)(m-o-C6H4OMe)Zn(tBu)] (92) eines
ortho-monodeprotonierten Anisolliganden (1 Mquiv. Rea-
gens) oder der Komplex [(thf)Li(m-tmp)(m-o-C6H4OMe)-
Zn(o-C6H4OMe)] (93) zweier ortho-monodeprotonierter
Anisolliganden (0.5 Mquiv.) entstanden (Schema 36). Da die
TMP-Br-cke in beiden Produktkomplexen erhalten bleibt,
muss das Zinkat 91 als monobasisches bzw. dibasisches Al-
kyltransferreagens wirken. Dieses Verhalten unterscheidet
sich gravierend von Berichten -ber die gerichtete ortho-Me-
tallierung aromatischer und heteroaromatischer Substrate
mit in situ pr3pariertem 91 (siehe Abschnitt 2.2), das in diesen
F3llen ausschließlich als Amidobase (-ber das TMP) rea-
gierte. Eine Ursache f-r dieses unterschiedliche Liganden-
transferverhalten scheint in der Wahl des L5sungsmittels zu
liegen (Hexan im ersteren Fall, THF im letzteren), was wie-
derum die breit variierbaren Eigenschaften des Lithium-
TMP-Zinkats belegt.

Wenn eine THF-freie Hexanl5sung von LTMP und
tBu2Zn mit einem oder zwei Mol3quivalenten Anisol umge-
setzt wird (Schema 36), erh3lt man interessanterweise das
Produkt [{Ph(Me)O}Li(m-tmp)(m-o-C6H4OMe)Zn(tBu)] (94),
das einen ortho-deprotonierten und einen neutralen (Lewis-
basischen) Anisolliganden tr3gt. Die Tatsache, dass sich aus
einer 3quimolaren Reaktionsmischung von Anisol und Me-

tallobasen dieser 2:1-Komplex bildet, weist
darauf hin, dass die Metallierung von Anisol
schneller abl3uft als die Bildung des ge-
mischtmetallischen Reagens, das in Abwe-
senheit von THF wahrscheinlich als
„[(Anisol)Li(m-tmp)(m-tBu)Zn(tBu)]“ zu for-
mulieren ist. Sobald sich dieses Intermediat
gebildet hat, reagiert es sofort mit nichtkoor-
diniertem Anisol zu 94.

Was speziell die gerichtete Metallierung
betrifft, wurden die interessantesten Ergeb-
nisse bei AMMZ-Reaktionen von Anilin-
derivaten beobachtet.[96] Das mit einem
schwach ortho-dirigierenden Substituenten
ausgestattete N,N-Dimethylanilin geht mit
PhLi[97] und BuLi[98] ortho-Metallierungen ein,
wobei im ersten Fall geringe Ausbeuten und

im zweiten Fall hohe Ausbeuten resultieren. Im markanten
Unterschied dazu lenkt das Natrium-TMP-Zinkat 83 die
Deprotonierung in die meta-Position, und der kristalline
Komplex [(tmeda)Na(m-Ar*)(m-tmp)Zn(tBu)] (95 ; Ar*= 3-
C6H4NMe2) wird isoliert. Die gleiche meta-Regioselektivit3t
wurde auch bei der Reaktion von 3-Methyl-N,N-dimethyl-
anilin mit 83 beobachtet (Schema 37). Mit herk5mmlichen

Abbildung 10. MolekRlstrukturen von 89 (a) und 90 (b).

Schema 36. StVchiometrische Reaktionen von Li-TMP-Zinkat mit
Anisol.

Schema 37. meta-Metallierung von N,N-Dimethylanilinen mit dem Na-
trium-TMP-Zinkat 83.
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Alkylzinkreagentien ist es nicht m5glich, terti3re Aniline an
beliebigen Ringpositionen zu zinkieren, sodass diese unge-
w5hnliche Zinkierung mit 83 einem synergetischen Prozess
zuzuschreiben ist. In der Molek-lstruktur von 95 (Abbil-
dung 11) ersetzt das Zinkatom dasmeta-Wasserstoffatom fast

gleichwertig in der Ebene des Arylrings, w3hrend das Na-
triumatom ann3hernd orthogonal zur Ringebene steht und
dabei schwache Wechselwirkungen mit dem meta-Kohlen-
stoffatom eingeht. Im metallierten Intermediat tr3gt das
Zinkatom noch immer die {(m-tmp)Na(tmeda)}-Einheit und
einen terminalen tBu-Liganden, was darauf hinweist, dass 83
erneut als Alkylbase agiert (unter Abspaltung von tert-Bu-
tanol).

DFT-Rechnungen an Regioisomermodellen von 95, die
aus Deprotonierungen am Anilid in ortho-, meta-, para- oder
an Methylpositionen resultieren, st-tzen den experimentellen
Befund, dass das meta-Isomer die energetisch g-nstigste
Struktur ist. Die F3higkeit des freien Elektronenpaars am
Stickstoffatom zur Metallkoordination ist durch die elektro-
nische Konjugation mit dem aromatischen p-System ge-
schw3cht, sodass es zu den elektrostatischen Na···(p-Ar*)-
Wechselwirkungen kommen kann, die als ein entscheidender
Faktor f-r die meta-Selektivit3t angesehen werden.

Der letzte Reaktionstyp in dieser Reihe ist die alkalime-
tallvermittelte Aluminierung (AMMA). Die Strukturchemie
der Alkalimetallaluminate wurde -ber die Jahre ausf-hrlich
untersucht,[12] aber nur einen Bericht (aus dem Jahr 2006)[99]

gew3hrt einen tieferen Einblick in die Strukturen von Alka-
limetall-TMP-Aluminaten und den durch Deprotonierung
organischer Substrate entstehenden Metallointermediaten.
Demnach enth3lt das Natrium-TMP-Aluminat [(tmeda)Na-
(m-tmp)(m-iBu)AliBu2] (96), das durch einfaches Mischen der
drei Bestandteile NaTMP, iBu3Al und TMEDA synthetisiert
wurde, einen planaren viergliedrigen NaCAlN-Ring mit
einem gemischten Satz von verbr-ckenden iBu- und tmp-
Liganden sowie zwei terminalen iBu-Liganden am Al und
einem tmeda-Liganden am Na (Abbildung 12).

Abgesehen von der unterschiedlichen Wertigkeit von Al
und Zn, die einen zus3tzlichen anionischen Liganden am Al
erforderlich macht (hier eine terminale iBu-Gruppe), ist die

Struktur von 96 dem TMP-Zinkat 83 sehr 3hnlich. Anschei-
nend -bertr3gt sich dies aber nicht auf die Metallierungs-
eigenschaften: W3hrend 83 in Hexanl5sung gew5hnlich als
Alkylbase wirkt, reagiert 96 mit Phenylacetylen im gleichen
L5sungsmittel unter Abspaltung von TMPH (statt iBuH) und
bildet den Komplex [(tmeda)2Na(m-iBu)(m-C�CPh)AliBu2]
(97), der in kristalliner Form isoliert wurde (Schema 38).

Die Tatsache, dass das Natriumatom in 97 fest durch
Donorgruppen umklammert wird (zwei tmeda-Liganden),
k5nnte ein Grund f-r diese bevorzugte Wirkung als TMP-
Base sein. Ein Merkmal der Molek-lstruktur von 97 ist der
auff3llige Unterschied zwischen der fast linearen C�C-Al-
und der fast rechtwinkligen C�C-Na-Gruppe. Diese Geo-
metrien spiegeln die unterschiedlichen Bindungsverh3ltnisse
wider, die uns schon bei den oben besprochenen Alkalime-
tallmagnesiaten und -zinkaten begegnet sind: W3hrend das
zweiwertige Metall (Mg oder Zn) bevorzugt s-Bindungen
eingeht, ist das Alkalimetall an Kation-p-Wechselwirkungen
beteiligt.

In derselben Arbeit wurde berichtet, dass das entspre-
chende Lithium-TMP-Aluminat [(tmeda)Li(m-tmp)(m-iBu)-
AliBu2] (98), das in Form eines Xls vorliegt, gleichzeitig als
Alkyl- und Amidobase in der Reaktion mit Diisopropyl-

Abbildung 11. MolekRlstruktur von 95.

Abbildung 12. MolekRlstruktur von 96.

Schema 38. Synthese der Aluminate 97 und 99.
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benzamid agiert und den Heterodimetall-Heterotrianion-
Komplex [{PhC(=O)NiPr2}Li{2-[1-C(=O)NiPr2]C6H4}{Me2N-
CH2CH2N(Me)CH2}AliBu2] (99) bildet (Schema 38). Die
Molek-lstruktur von 99 (Abbildung 13) zeigt die kompli-

zierte Kombination eines ortho-deprotonierten Benzamid-
liganden (Beleg f-r eine gerichtete ortho-Aluminierung),
eines an einer Methylgruppe deprotonierten tmeda-Liganden
und eines neutralen Benzamidliganden mit O-Li-Koordina-
tion. Das herausragende Merkmal dieser Struktur ist der
unregelm3ßige elfgliedrige (LiNCCNCAlCCCO)-Ring.

iBu3Al ist f-r sich allein genommen eine zu schwache
Base, um ein terti3res aromatisches Amid oder TMEDA zu
deprotonieren, weshalb die beiden oben beschriebenen De-
protonierungen synergetischen Ursprungs sein m-ssen. Es
scheint, dass das wechselwirkende Li die am Al gebundenen
TMP- und iBu-Basen aktiviert. Diese Arbeit belegt auch, dass
normale Reaktivit3tsmuster in AMMA-Reaktionen umge-
kehrt sein k5nnen, denn obwohl N,N-Diisopropylbenzamid
deutlich acider ist als TMEDA, ist die Deprotonierung von
TMEDA gegen-ber der Deprotonierung eines zweiten
Benzamidmolek-ls bevorzugt.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Alkyllithiumverbindungen und Modifikationen davon
(z.B. TMEDA-aktivierte Komplexe und durch tert-Butoxid
komplexierte LIC-KOR-Superbasen) sowie auch Lithium-
amide sind in der Synthesechemie bislang die besten Rea-
gentien f-r deprotonierende Metallierungen (Lithiierungen).
Dieser Aufsatz hat anhand zahlreicher Beispiele aufgezeigt,
dass neue metallorganische Hat-Komplexe, die ein Alkalime-
tall mit Magnesium, Zink oder Aluminium kombinieren, zu-
s3tzliche M5glichkeiten f-r Anwendungen metallierender
Reagentien in der Synthese bieten. Dar-ber hinaus lassen
diese Mg-H-, Zn-H- und Al-H-Austauschreaktionen oft mil-
dere Reaktionsbedingungen zu, die mit einer gr5ßeren
Bandbreite von funktionellen Gruppen und Heteroarenen
vertr3glich sind. Damit ergeben sich neue Perspektiven f-r

die Synthese- und Strukturchemie. Gew5hnlich zeigen die Hat-
Reagentien eine synergetische Wirkung, die homometalli-
schen Magnesium-, Zink- oder Aluminiumverbindungen
nicht zu Eigen ist, sodass man folgerichtig von alkalimetall-
vermittelten Magnesierungen, Zinkierungen oder Aluminie-
rungen spricht. Oft zeichnen sich diese Umsetzungen durch
ungew5hnliche Regioselektivit3ten und/oder das Auftreten
von Mehrfachdeprotonierungen aus. Die metallierten orga-
nischen Substrate – die als Intermediate vor der gew5hnlich
folgenden Abfangreaktion mit einem Elektrophil entstehen –
bilden oft besondere Strukturen, z.B. inverse Kronenverbin-
dungen und andere Arten von supramolekularen Architek-
turen.

Dank eines frei w3hlbaren Metallzentrums (der aktiven
Metallierungsquelle: Magnesium, Zink oder Aluminium),
eines frei w3hlbaren Alkalimetalls (mit reaktionsvermitteln-
der Wirkung) sowie frei w3hlbarer Liganden (Amid, Alkyl
usw.) und Coliganden (tmeda, thf, Amine, Ether usw.) sind die
M5glichkeiten f-r die Entwicklung neuer Reagentien enorm,
sodass alkalimetallvermittelte Metallierungen zuk-nftig eine
große Rolle in der organischen Synthese spielen d-rften.

Wir danken allen unseren Mitarbeitern, die zur Entwicklung
dieser faszinierenden Chemie beigetragen haben.
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