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Unter den vielen verschiedenen carbanionischen Systemen
nehmen solche, in denen das Carbanion an ein N-Atom ge-
bunden ist, eine besondere Stellung ein, weil sie zu der
Gruppe formal nicht- oder destabilisierter Carbanionen ge-
horen.M Dies wird verstindlich, wenn man die Abstofung
zwischen dem Carbanion und dem freien Elektronenpaar am
N-Atom beriicksichtigt. Aus diesem Grund sind a-lithiierte
Amine generell nur schwierig direkt durch Deprotonierung
aus den entsprechenden Aminen zu gewinnen. Die iiblichen
Synthesestrategien umfassen deshalb die Transmetallie-
rung,?! die Spaltung von C-S- oder C-Te-Bindungen®® oder
den Einsatz maskierter o-metallierter Amine in Form der
leichter zu deprotonierenden Amin-BF;-Addukte.™ Bisher
sind nur wenige Ausnahmen bekannt: Die Aminale
RMeNCH,NMeR beispielsweise konnen mit tBuLi an beiden
Methylgruppen gleichzeitig direkt lithiiert werden,™ 1,4,7-
Trimethyl-1,4,7-triazacyclononan wird bereits von nBuLi an
einer Methylgruppe lithiiert,”” und N-Methylpiperidin kann
unter Zuhilfenahme von Schlossers Base an der Methyl-
gruppe lithiiert werden.["! Die Schwierigkeiten bei der o-Li-
thiierung sind auch im Kontext der ansonsten erleichterten
Deprotonierung von am Seitenarm donorfunktionalisierten
Systemen® zu sehen, die nennenswerte Moglichkeiten in der
Synthese eroffnet.”!

Versuche, unsere kiirzlich gefundene Methode zur Syn-
these a-metallierter Amine mit Gruppe-13-Elementen aus
niedervalenten Elementhalogeniden (InCl, Gal usw.) und
Iminiumchloriden” auf Formamidiniumsysteme zu iibertra-
gen, schlugen fehl, weil bevorzugt eine Disproportionierung
zu Hexahalogenodimetallaten eintritt, wobei die Formami-
diniumionen unverindert bleiben.['!! Es gibt also bisher keine
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Carbanionen, die direkt an zwei Aminofunktionen gebunden
sind, und die Verbindungen, die diesen Vorgaben noch am
nichsten kommen, sind die doppelt™ und dreifach!™ pyra-
zolylsubstituierten Carbanionen.

Jetzt haben wir gefunden, dass die Reaktion von 1,3,5-
Trimethyl-1,3,5-triazacyclohexan (TMTAC) mit nBulLi in
Hexan unerwartet glatt verlduft, wobei — im Unterschied zur
doppelten  terminalen Lithiilerung des verwandten
Me,NCH,NMe, - selektiv eine Position zwischen zwei N-
Atomen lithiiert wird (Schema 1).
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Schema 1. Lithiierung von TMTAC.

Die Lithiierung findet dabei immer selektiv an einer
Methyleneinheit statt, unabhéngig davon in welchem Koh-
lenwasserstoff oder Ether als Losungsmittel und bei welcher
Temperatur (zwischen —78°C und Raumtemperatur) gear-
beitet wird, und unabhingig von der eingesetzten Base (n-, s-
oder rBuLi). Die besten Ausbeuten werden aber mit tBuLi in
Hexan erzielt. In allen Fillen entsteht ein Produkt, das aus
zwei Aquivalenten deprotoniertem und einem Aquivalent
freiem TMTAC besteht. Der Grund dafiir erschlieft sich aus
der Struktur der Verbindung im Kristall (Abbildung 1).[*

Das Kettenaggregat 1 besteht aus zwei kristallographisch
unabhingigen FEinheiten von dimerem 2-Lithio-TMTAC
(Abbildung 2), die abwechselnd angeordnet iiber zwei N-
Atome eines nichtlithiierten TMTAC-Molekiils verkniipft
sind. Diese Dimere sind zentrosymmetrisch, und das Li-Atom
ist zugleich an das carbanionische C-Atom eines Rings ge-
bunden sowie an zwei N-Atome eines zweiten Ringes. Die
vierte Koordinationsstelle des Li-Atoms wird von einem N-
Atom der verbriickenden TMTAC-Einheit gesittigt. Einen
Hinweis auf eine Abstoung zwischen den Carbanionen und
den daran gebundenen N-Atomen liefern die fiir diesen Fall
lingeren C-N-Bindungen (Durchschnitt fiir vier Bindungen:
1.489 A) im Vergleich zu den C-N-Bindungen derselben N-
Atome im Ring zu den benachbarten CH,-Gruppen (durch-
schnittliche Bindungslinge 1.456 A).
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Abbildung 1. Struktur eines Dimers von 2-Lithio-TMTAC im Aggregat
1. Ausgewihlte Abstande [A] und Winkel []: Li1'-C2 2.202(3), Li1-N2
2.174(3), Li1-N3 2.129(3), Li1-N2” 2.153(3), C2-N2 1.485(2), C2-N3
1.491(2); Li1-C2-N2 67.4(1), Li1-C2-N3 65.6(1), N2-Li1-N3 66.3(1),
N2-Li1-C2" 121.2(1), N3-Li1-C2" 119.3(1).

Abbildung 2. Struktur der Ketten des Aggregats 1.

Verbindung 1 wurde zusitzlich durch eine Elementar-
analyse sowie 'H-, "Li- und C-NMR-spektroskopisch cha-
rakterisiert. Die NMR-Daten zeigen deutlich das Vorliegen
von lithiiertem und freiem TMTAC im Verhiltnis 2:1 in
Losung.

Erwéhnt werden sollte, dass die Lithiierung von TMTAC
bereits frither genutzt wurde, um 2-Deuterio-TMTAC durch
Abfangen von 2-Li-TMTAC mit D,O zu gewinnen.”! Bei der
Ausbeute von 91 %, iiber die hierfiir berichtet wurde, stellt
sich angesichts des Vorliegens von lithiiertem und nichtlithi-
ierten TMTAC im Verhiltnis 2:1 im Aggregat 1 die Frage, ob
nur zwei Drittel des eingesetzten TMTAC deuteriert wurden.

Die Frage nach der unterschiedlichen Regioselektivitét
bei der Deprotonierung von Me,NCH,NMe, und TMTAC
mit Alkyllithiumverbindungen blieb bisher unbeantwortet.
Obwohl beide Verbindungen die CH,(Me)NCH,N(Me)CH,-
Einheit enthalten, reagiert das Aminal Me,NCH,NMe, an
den terminalen Methylgruppen, TMTAC jedoch an der
scheinbar unvorteilhaft zu deprotonierenden Methylenein-
heit zwischen zwei desaktivierenden N-Atomen. Dies ist in-
sofern erstaunlich, als das offenkettige Aminal jede Konfor-
mation einnehmen kann, die auch von der entsprechenden
Einheit in TMTAC realisiert werden kann. Deswegen sollte
man intramolekulare elektronische Effekte wie den anome-
ren Effekt ausschlieBen konnen.

Es erschien wahrscheinlich, dass das dritte N-Atom in
TMTAC durch Prékoordination eines BuLi-Molekiils die
Deprotonierung der gegeniiberliegenden, nahen CH,-
Gruppe unterstiitzt. Um diese Hypothese zu priifen, haben
wir ein entsprechendes Lithiierungsexperiment mit dem ver-
wandten Heterocyclus 1,3-Dimethyl-1,3-diazacyclohexan
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durchgefiihrt, der ein &hnliches konformatives Verhalten
zeigen sollte, aber kein drittes N-Atom enthilt. Die Reaktion
dieser Verbindung kann mit /BuLi erreicht werden und ist
iiberraschenderweise ebenfalls selektiv fiir die Position zwi-
schen den beiden N-Atomen. Das dritte N-Atom in TMTAC
hat somit keine Bedeutung fiir die Regioselektivitiat der Li-
thiierung.

Wir erhielten Einkristalle des Lithiierungsprodukts 2 als
Kokristallisat mit fBuLi. Die Molekiilstruktur der darin ent-
haltenen Tetramere des deprotonierten Heterocyclus sind in
Abbildung 3 dargestellt; die Kristallstruktur der Verbindung

Abbildung 3. Struktur der tetrameren Einheiten von 2-Lithio-1,3-dime-
thyl-1,3-diazacyclohexan in 2. Ausgewahlte Abstinde [A] und Winkel [°]:
C1-Li1 2.123(4), C1-Li1" 2.107(4), Li1-N1 2.043(4), Li1-N2 2.035(4),
Li1--Li1" 3.163(5); N1-C1-N2 104.9(2), Li1-C1-N1 121.1(2), Li1-C1-N2
119.7(2), C1-N1-Lil" 71.4(2), C1-N2-Li1’ 71.5(2).

mit den ebenfalls tetramer vorliegenden rBuLi-Einheiten ist
in Abbildung 4 gezeigt."¥ Das tetramere Motiv erinnert
entfernt an die als tetramere Aggregate vorliegenden Alkyl-
lithiumverbindungen, in denen die Li-Atome einerseits o-
gebunden sind und andererseits mit den m-Systemen der
Arylringe in Wechselwirkung treten.['”)

Das carbanionische C-Atom des 1,3-Dimethyl-1,3-diaza-
cyclohexan-2-yl-Rings ist an das Li-Atom Lil gebunden (C1-
Lil 2.123(4) A). Die beiden N-Atome dieses Rings sind an ein

Abbildung 4. Struktur des Kokristallisats 2 einschlieRlich der (tBulLi),-
Einheiten.
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weiteres Li-Atom Lil" koordiniert (N-Li 2.043(4) und
2.035(4) A), das dem carbanionischen C-Atom des Rings
sogar niher ist als das Atom Lil (Lil’-C 2.107(4) A). Dieser
Li-C-Abstand ist am unteren Ende eines Bereichs von Li-C-
Abstianden in o-lithilerten Aminen einzuordnen (2.101-
2375 A).I"8 Jedes Li-Atom ist vierfach koordiniert, aber weit
von einer tetraedrischen Koordinationssphire entfernt. Die
tBuLi-Tetramere sind in ihrer Struktur denjenigen in reinem
(BuLi sehr dhnlich."”!

Verbindung 2 wurde zusétzlich durch Abfangen mit D,O
charakterisiert, wobei 2-Deuterio-1,3-dimethyl-1,3-diazacy-
clohexan erhalten und anhand von NMR- und Massenspek-
tren identifiziert wurde. Die experimentellen Daten zeigen
also, dass die Ringstruktur der Grund fiir die Regioselekti-
vitidt der Lithiierung von TMTAC ist, obwohl wir bisher
keinen detaillierten Mechanismus vorschlagen konnen.

Verbindung 1 ist mit den Dialkoxymethyllithium-Ver-
bindungen® und den Corey-Seebach-Reagentien verwandt;
diese 2-Lithio-1,3-dithiane® sind die Paradebeispiele fiir das
Prinzip der Umpolung.?! Wie die Dithiane kann 1 als nu-
cleophiles Transferreagens fiir Acylgruppen eingesetzt
werden, was es als vielversprechend fiir die organische Syn-
these erscheinen ldsst. Wir haben dies prinzipiell an einigen
Reaktionen von 1 mit verschiedenen Elektrophilen bestitigt
(Schema 2).

o ()
Ph)kR AN

HCI/ H,0 CHO
Ve et R T Ph"—R
2. H,0 -CH,0
- TMTAC OH ~[MeNHCI OH

3a: R =Ph, 38%
3b: R = Me, 70%
3¢:R=H, 51%

4a: R = Ph, 20%
4b: R = Me, 58%
4¢c: R=H, 46%

Schema 2. Nucleophile Acylierung von Carbonylverbindungen mit 1.

Die saure hydrolytische Aufarbeitung fiithrt dabei zu
einem Abbau des TMTAC-Rings (der ein Polyaminalsystem
darstellt), wobei das acylierte Produkt freigesetzt wird. Der
bemerkenswerteste Aspekt bei dieser Prozedur ist, dass sie
ohne Quecksilber- oder Thallium-Reagentien auskommt, was
erhebliche Vorteile gegeniiber der klassischen Corey-See-
bach-Methode im Hinblick auf Einfachheit und 6kologische
Aspekte ergibt. Dieser Fortentwicklung von Corey-Seebach-
Reagentien nehmen sich derzeit auch Degl’Innocenti, Poli-
cino und Capperucci mit dem Einsatz von Silylheterocyclen
als Formylanion-Aquivalenten intensiv an.

Wir haben ein Hydroxymethylderivat von TMTAC, das
Produkt der Reaktion von 1 mit Benzophenon, nach sorg-
faltiger Hydrolyse isoliert und kristallisiert: 2-(Hydroxydi-
phenylmethyl)-1,3,5-trimethyl-1,3,5-triazacyclohexan  (3a).
Die Molekiilstruktur von 3a im Kristall’? ist in Abbildung 5
gezeigt.

In einer weiteren Testreaktion von 1 trat mit Bromdi-
phenylmethan keine Addition der TMTAC-Funktion auf,
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Abbildung 5. Molekiilstruktur von 3a. Ausgewihlte Abstinde [A] und
Winkel [°]: C1-C2 1.531(2), C1-C14 1.583(2), C1-O1 1.422(2); O1-C1-
C14106.1(1), C2-C1-C14 110.9(1).

sondern eine reduktive Kupplung von Ph,CHBr zum 1,1,2,2-
Tetraphenylethan in 72 % Ausbeute.

Die Ausgangsverbindungen und Bedingungen dieser
Acylierungen haben ein grofles Potenzial beziiglich einer
weiteren Optimierung: Dabei wird nach dem besten cycli-
schen (Poly)Aminalsubstrat gesucht, um eine einfache De-
protonierung in der korrekten Position und eine effiziente
saure Hydrolyse zum Acylierungsprodukt zu finden. An
diesen Aspekten arbeiten wir derzeit ebenso wie an der
Aufklarung des Reaktionsmechanismus, fiir den ein kom-
plexinduzierter Niherungseffekt wahrscheinlich ist.
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