Organolithiumverbindungen

Angewandte

DOI: 10.1002/ange.201002873

Schrittweiser Donorbasenaustausch in Anthracenyllithium-

verbindungen™*

Daniel Stern, Nils Finkelmeier, Kathrin Meindl, Julian Henn und Dietmar Stalke*

Professor Herbert W. Roesky zum 75. Geburtstag gewidmet

Organolithiumverbindungen nehmen als Ausgangsstoffe in
der Synthesechemie!'! sowie in industriellen Prozessen! eine
herausragende Stellung ein. Ihr Anwendungsspektrum reicht
von der Deprotonierung schwach saurer Reagentien iiber den
Transfer organischer Gruppen bis hin zu anionischen Poly-
merisationen. Seit den ersten durch Schlenk und Holtz be-
richteten Synthesen von Lithiumorganylen® und der ersten
Festkorperstrukturanalyse einer Substanz dieser Klasse im
Jahr 1963 durch Dietrich an tetramerem Ethyllithium! sind
viele Alkyl- und Aryllithiumverbindungen strukturell cha-
rakterisiert worden.”! Es zeigte sich, dass Organolithiumrea-
gentien in Kohlenwasserstoffen oligomer vorliegen und dass
der Aggregationsgrad die Reaktivitdt dieser Verbindungen
mafgeblich beeinflusst. Fiir die beiden in der Synthese am
haufigsten eingesetzten Verbindungen, nBuli und ¢BulLi,
konnte bereits frithzeitig anhand kryoskopischer und spek-
troskopischer Messungen der Oligomerisierungsgrad ermit-
telt werden. So liegt nBuLil® als Hexamer und (BuLil” als
Tetramer vor. Durch Ether wie Diethylether oder THF, ins-
besondere aber durch tertiire Amine wie TMEDA oder
PMDETA, konnen diese Oligomere desaggregiert werden,
was zur Reaktivititssteigerung fiihrt.”’! Dies wird z.B. durch
die Tatsache veranschaulicht, dass sich Toluol mit nBuLi in
Benzylstellung erst nach Zugabe von TMEDA glatt depro-
tonieren lisst.”) In der Praxis werden oft Gemische aus Do-
norbasen verwendet, die reaktive Spezies ist hierbei aber
meist unbekannt, und die eingesetzten Basenverhiltnisse
werden empirisch ermittelt. Es wird stillschweigend ange-
nommen, dass die stdrkere Donorbase die gesamte Koordi-
nationssphdre am Lithiumatom auffiillt. Strukturanalysen
von Komplexen, in denen Organolithiumverbindungen
gleichzeitig von mehreren unterschiedlichen Donorbasen
koordiniert werden, sind selten, und ihre Reproduzierbarkeit
ist meist fraglich."”

Ausgehend von sterisch anspruchsvollen Organolithium-
verbindungen wollen wir hier zeigen, dass der Prozess des
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Donorbasenaustauschs selektiv und schrittweise ablauft. Die
Komplexe [R(C,,Hg)Li-{Et,0},-{THF},,], wurden isoliert und
strukturell charakterisiert. Vergleiche der Li-C-Bindungs-
lingen von la (n=1,m=0,R=Br),2b (n=1,m=1/2,R=
Me),3a (n=1,m=1, R=Br), 4c (n=1/2, m=3/2, R=Cl)
und 5a (n=0, m=2, R=Br), die Aufschluss iiber die Pola-
ritdt der Bindungen geben, sollen dazu dienen, die Reaktivi-
tét der gebildeten Komplexe zu vergleichen.

Der Oligomerisierungsgrad, der hauptsichlich vom ver-
wendeten Losungsmittel abhidngt, wird zusitzlich durch den
Raumbedarf des Alkyl- bzw Arylrests beeinflusst und sinkt
mit steigender GroBe. Beispielsweise liegt nBuLi als Hexa-
mer vor, wihrend fBuLi ein Tetramer bildet. Durch die Ver-
wendung mehrzdhniger Donorbasen lassen sich diese Ag-
gregate weiter bis hin zum Monomer desaggregieren: So
nimmt der Aggregationsgrad in der Reihe [PhLi-Et,0]," >
[PhLi-TMEDAL!" > [PhLi-PMDETA]™! ab. Bei der Kom-
bination von schwachen einzdhnigen Donorbasen wie Et,O
mit Organolithiumverbindungen mit grolem Raumbedarf
entstehen kleine, meist dimere Aggregate, deren Lithium-
atom sterisch so stark abgeschirmt ist, dass die Koordinati-
onssphire nur zum Teil gefiillt werden kann." Diese Systeme
eignen sich besonders, um den Prozess des Donorbasenaus-
tauschs zu untersuchen.

Fiir die folgenden Untersuchungen wurde Anthracen
gewdhlt, da es formal als ein doppelt ortho-substituiertes
Benzol angesehen werden kann, und so die Vergleichbarkeit
zu diesen in der Literatur allgegenwirtigen Organolithium-
verbindungen gegeben ist. Ausgangsmaterialien der lithiier-
ten Anthracene stellen die bromierten Derivate dar, die leicht
aus der Reaktion der einfach substituierten Anthracene mit
elementarem Brom in inerten Losungsmitteln erhalten
werden konnen.' Unter Verwendung von nBuLi lieBen sich
alle untersuchten Bromanthracene nahezu quantitativ lithi-
ieren (Schema 1).11%

Die so erhaltenen Aryllithiumverbindungen bilden bei
Verwendung von ein- oder zweizdhnigen Donorbasen stets
dimere Aggregate. Wird die Lithiierung bei —15°C in Di-
ethylether durchgefiihrt, so entstehen Komplexe der Zu-
sammensetzung [R(C,,Hs)Li-Et,0], (1). Elementaranalysen
und NMR-Experimente belegen, dass die Lithiumatome in
diesen Komplexen die nicht so héufige dreifache Koordina-
tion zeigen. Neben dem groflen sterischen Anspruch des
Anthracengeriists ist der Raumbedarf des Diethylethermo-
lekdils fiir diese Koordination entscheidend. Strukturanalysen
dieser Komplexe bestédtigen diese Ergebnisse und weisen eine
fiir dimere Organolithiumverbindungen ungewohnliche Ori-
entierung der Carbanionen auf (Abbildung 1).[""
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Schema 1. Lithiierung substituierter Anthracenderivate ausgehend von
den jeweiligen Bromiden unter Bildung dimerer Komplexe.

Abbildung 1. Struktur des Komplexes 1a im Festkérper (links, ohne
Wasserstoffatome) und eine Ansicht der allylischen 1’-Koordination
von Li (rechts, ohne Kohlenstoffatome der Ethermolekiile und Wasser-
stoffatome). Nur eines der beiden unabhingigen Molekiile in der
asymmetrischen Einheit ist gezeigt. Ausgewihlte Bindungslangen [A]:
Li1-C, 2.211(4), Li1-C; 2.720(4), Li1-C, 2.766(5), Li2—C, 2.187(4),
JLi-C, 2.202, Li-O 1.910.

Alle untersuchten Etherkomplexe kristallisierten in der
triklinen Raumgruppe P1. In Kristallen von 1a enthilt die
asymmetrische Einheit zwei Dimere. Die Anthracengeriiste
sind nicht wie erwartet parallel zueinander angeordnet, son-
dern sie weisen untereinander eine deutliche Torsion von
56.5(2)° auf. Folglich ist auch der zentrale viergliedrige Li,C,-
Ring nicht orthogonal zur Ebene der Anthracengeriiste ori-
entiert (60.50(15)° und 83.47(13)°). Durch diese Stellung der
Anthracengeriiste wandert das Lithiumatom von der erwar-
teten orthogonalen Lage auf der Winkelhalbierenden in eine
allylische n’-Koordination (Abbildung 1, rechts), wie es z.B.
fiir Benzyllithium!™ oder Picolyllithium!'"! beobachtet wird.
Der Abstand des Lithiumatoms zum a-Kohlenstoffatom be-
triigt 2.211(4) A, der zum B-Kohlenstoffatom ist nur um
0.51 A groBer, der zum y-Kohlenstoffatom um weitere 0.05 A.
Die Koordinationssphiare wird jeweils durch ein Diethyl-
ethermolekiil vervollstandigt.

Der Zusatz von genau einem Aquivalent der stirkeren
Donorbase THF fiihrt nicht wie erwartet zum Austausch der
Donorbase, bei dem eines oder beide Diethylethermolekiile
ersetzt wiirden. Das hinzutretende THF-Molekiil bricht die
n*-Koordination des Lithiumatoms auf und wirkt seinerseits
als Donor, da es ein viel hoheres Dipolmoment (1.75 D fiir
THF und 1.15 D fiir Et,0)" und einen geringeren Raum-
bedarf hat als Et,O (Schema 2). Die resultierende Verbin-
dung [(THF)(Et,0),Li,(C;;HgR),] (2) enthilt nun ein drei-
fach und ein vierfach koordiniertes Lithiumatom. Durch
Zugabe eines weiteren Aquivalents THF kann die Koordi-
nationssphire des zweiten Lithiumatoms unter Bildung des
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Schema 2. Mechanismus des stufenweisen Austauschs von Et,0
gegen THF in den Komplexen 1 bis 5.

gemischtkoordinierten =~ Komplexes  [(THF),(Et,0),Li,-
(C,HgR),] (3) vervollstiandigt werden. Die Addition des
zweiten THF-Molekiils erfolgt hierbei ausschlieflich in der
trans-Position zum ersten THF-Molekiil. Dieses Ergebnis
wird jedoch durch DFT-Rechnungen fiir die Gasphase
(B3LYP/6-311G*) nicht bestitigt. In diesen Rechnungen ist
das cis-Konformer energetisch begiinstigt, wenn auch nur um
1.4 kcalmol .

Erst der Zusatz von mindestens drei Aquivalenten THF
fithrt zu einem Austausch der schwicheren Donorbase Et,O
und liefert [(THF);(Et,O)Li,(C,;HsR),] (4), in dem nun drei
THF-Molekiile und ein Diethylethermolekiil vorliegen. Ab
vier Aquivalenten THEF ist der Austausch komplett, und es
liegt der reine THF-Komplex [(THF),Li,(C,;HsR),] (5) vor.
Nach der Zugabe des zweiten Aquivalents THF sind die Li-
thiumatome vierfach koordiniert, und sie benétigen keine -
Elektronendichte mehr, sodass die Anthracengeriiste nun wie
erwartet parallel zueinander orientiert sind (Abbildung 2).
Die Li-C-Bindungsldngen sind ein Indiz fiir die Reaktivitét
der einzelnen Komplexe, da angenommen werden kann, dass
die Polaritdt mit zunehmender Bindungsldnge abnimmt und
die Bindung in polaren Losungsmitteln leichter spaltbar ist.
Wie erwartet nehmen die Li-C-Bindungslédngen von 1 zu § zu,
da der bessere Donor THF mehr Elektronendichte zur Ver-
fiigung stellt und daher die Lithium-Carbanion-Wechselwir-
kung schwicher wird. Dieselben Tendenzen zeigen sich bei
vielen bereits bekannten Organolithiumverbindungen.!'*
Uberraschend ist jedoch, dass sie ihr Maximum bei dem ge-
mischtkoordinierten Komplex 3 und nicht bei dem vollstiandig
mit THF koordinierten Komplex § erreichen. Dies illustriert
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Abbildung 2. Strukturen der Komplexe 2b, 3a, 4c und 5a im Festkor-
per (ohne Wasserstoffatome). Ausgewahlte Bindungslingen [A]: @ Li—
C, 2.276 (2b), 2.3183 (3a), 2.307 (4c), 2.299 (5a), D Li-O 1.992 (2b),
2.035 (3a), 2.036 (4c), 1.985 (5a).

das Zusammenspiel von Donorfiahigkeit und Raumbedarf.
Ein hohes MaB3 an Elektronendichte, geliefert durch den
Donor, muss nicht zwangslédufig zum reaktivsten Komplex mit
der langsten Li-C-Bindung fiihren.

Um die Hypothese von steigender Reaktivitit mit zu-
nehmender Zahl an koordinierten THF-Molekiilen und
damit von zunehmenden Li-C_-Bindungsldngen zu iiberprii-
fen, haben wir die energetisch giinstigsten Strukturen fiir 1-5
in der Gasphase berechnet (B3LYP/6-311G*).”! Die so er-
haltenen Bindungslidngen werden im Folgenden mit den ex-
perimentell bestimmten Bindungsldngen verglichen. Letztere
werden von der Theorie in guter Ubereinstimmung repro-
duziert mit der Tendenz, lange Bindungen weiter zu verlidn-
gern (siehe die Hintergrundinformationen).”!! Die Zugabe
der ersten beiden Aquivalente THF hat offensichtlich eine
deutliche Auswirkung auf die gemittelten Bindungslédngen,
wihrend das dritte und vierte Aquivalent die Bindungslingen
weniger stark beeinflussen.

Die Energien von HOMO und LUMO stellen ein MaB fiir
die Reaktivitit eines Molekiils beziiglich eines elektrophilen
bzw. nukleophilen Angriffs dar.*?! Thre Absolutwerte kénnen
von der Gesamtzahl der im Molekiil enthaltenen Elektronen
abhingen, da diese die Zahl der Molekiilorbitale bestimmt.
Es ist deshalb ratsam, nur Molekiile mit dem gleichen Sub-
stituenten R zu vergleichen. Da die betrachteten Substanzen
als Nukleophile reagieren, ist ihre Reaktivitdt gegeniiber
elektrophilen Angriffen wichtig, die durch die HOMO-
Energie angezeigt wird.”” Je hoher die HOMO-Energie ist,
desto leichter wird Elektronendichte in ein Akzeptororbital
abgegeben.

Abbildung 3 zeigt den Anstieg der HOMO-Energie mit
zunehmenden Aquivalenten an THF und mit zunehmenden
gemittelten Bindungslingen fiir R =Br. Ahnliche Kurven-
verliufe mit geringfiigig abweichenden Absolutwerten
werden fiir R =Me und R=Cl erhalten. Es ist zu beachten,
dass in Abbildung 3 zwei verschiedene Skalen verwendet
werden. Wihrend die Bindungsldngen (sowohl berechnet als
auch experimentell bestimmt) ein Maximum fiir 3 aufweisen
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Abbildung 3. Korrelation zwischen HOMO-Energien als Maf3 der Reak-
tivitat und gemittelten Li-C,-Bindungslangen in den Komplexen 1-5.
Die HOMO-Energien wurden nur fiir Verbindungen mit R=Br ermit-
telt. Dunkelgraue Linie: berechnete Bindungslingen fiir 1a, 2b, 3a, 4c,
5a; gestrichelte Linie: experimentell bestimmte Bindungslangen fiir
1a, 2b, 3a, 4c, 5a; hellgraue Linie: HOMO-Energien fiir 1a, 2a, 3a,
4a, 5a.

(zwei THEF, zwei Et,0), erreichen die HOMO-Energien fiir 3
ein Plateau. Folglich wird die Hypothese steigender Reakti-
vitdt mit zunehmenden Li-C,-Bindungsldngen von den Gas-
phasenrechnungen gestiitzt, sofern der Substituent R unver-
andert bleibt. Der kinetische Effekt der beiden THF- und der
beiden deutlich sperrigeren Et,O-Donormolekiile wird von
diesen Rechnungen jedoch nicht widergespiegelt.

Die hier beschriebene schrittweise Koordination und der
Austausch von Donorbasen an derselben Organolithiumver-
bindung sowie die Verfolgung dieses Prozesses durch Struk-
turanalyse sind beispiellos. Durch stochiometrische Zugabe
einer zweiten Donorbase ist es zweifellos moglich, die Zu-
sammensetzung eines gemischtkoordinierten Komplexes mit
verschiedenen Donorbasen genau einzustellen. Die Li-C-
Bindungsldngen und somit die Reaktivitéit steigen nicht linear
mit den zugegebenen Aquivalenten des stirkeren Donors an.
Die benotigten Mengen an Donorbasen zur Reaktivitéts-
steigerung lassen sich weitaus genauer einstellen als bisher
angenommen. Die Bildung von gemischtkoordinierten
Komplexen sollte bei der Wahl der Reaktionsbedingungen
fiir eine Organolithiumverbindung unbedingt bertiicksichtigt
werden. Gerade bei Reaktionen, in denen mehrere funktio-
nelle Gruppen vorliegen, konnte die Feineinstellung der
Reaktivitdt durch die Bildung von gemischtkoordinierten
Komplexen der entscheidende Schritt zu hoherer Regio- und
Enantioselektivitét sein.

Experimentelles

1: Eine Suspension von 10 mmol des jeweiligen Bromanthracens in
80 mL Diethylether wurde bei —15°C iiber 30 min mit genau
10 mmol einer nBuLi-Losung (2.25M in Hexan) versetzt und weitere
30 min bei 0°C geriihrt, sodass eine klare orange Losung erhalten
wurde. Die Reaktionsmischung wurde anschlieSend auf ein Drittel
des Volumens eingeengt und auf —78°C gekiihlt. Der so erhaltene
Feststoff wurde abfiltriert, mit wenig kaltem Hexan (5-10 mL) ge-
waschen und ca. 10 min im Vakuum getrocknet. Zur Kristallisation
wurden 0.5 g 1 in 10 mL kaltem Diethylether gelost. Ungeloste An-
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teile wurden abfiltriert, und die Losung wurde bei —25 °C aufbewahrt.
Nach 24 h wurden Kristalle erhalten, die zur Rontgenstrukturanalyse
geeignet waren.

Zur Kristallisation von 2-5 wurde 0.1 mmol 1 in 10 mL Di-
ethylether gelost, auf —15°C gekiihlt und langsam mit den entspre-
chenden Aquivalenten an kaltem THF versetzt. Falls dabei ein
Feststoff entstand, wurde dieser abfiltriert. Die Losung wurde bei
—25°C aufbewahrt. In der Regel wurden nach 24 h bis max. einer
Woche Kristalle erhalten, die zur Rontgenstrukturanalyse geeignet
waren.
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