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Gespaltene Personlichkeit von Lithiumchlorid:
Salzeffekte in metallorganischen Synthesen
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Die Zugabe von Salzen zu Reaktionen metallorganischer
Reagentien — ob mit Absicht oder nicht — kann entweder
positive oder negative Auswirkungen auf den Reaktionsver-
lauf haben. ,,Salzeffekte“ sind weit verbreitet, ganz besonders
im mechanistischen Labyrinth der Organolithiumchemie!
(Abbildung 1), wo es bei einer Vielzahl von Reaktionen (z.B.
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Abbildung 1. Ausgewihlte Reaktionen, bei denen Salzeffekte auftreten.

Ortholithiierungen, Enolisierungen, nucleophilen Additio-
nen) zu Verdnderungen der Reaktivitit und/oder Selektivitit
im Vergleich zu ,,salzfreien“ Protokollen kommen kann. Der
Effekt tritt aber auch in vielen anderen Bereichen der me-
tallorganischen Chemie auf.”! Uber Jahrzehnte hinweg haben
sich chemische, spektroskopische und theoretische For-
schungen mit Salzeffekten in spezifischen Systemen befasst,
doch konnten die Ursachen oft nur vage benannt werden, und
die beteiligten Strukturen und Mechanismen blieben zumeist
im Dunkeln. Nun offenbart ein Blick in die jiingste Literatur
einige spektakulédre Fortschritte — sowohl was das grundle-
gende Verstdndnis von Salzeffekten, aber auch deren An-
wendung in stochiometrischen und katalytischen Reaktionen
mit Auswirkungen auf die Labor- und Verfahrenschemie be-
trifft.

Im Bereich der Organolithiumchemie entdeckten Collum
et al. die bemerkenswerte Tatsache, dass winzige Mengen an
Lithiumchlorid (bis hinab zu 0.5 Mol-% ) Ortholithiierungen
von F-, CI- und CF;-substituierten Arenen, die mit dem tiib-
lichen Syntheseprotokoll (Lithiumdiisopropylamid (LDA),
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THF, —78°C) durchgefiihrt werden, stark beschleunigen
konnen (Schema 1).F! Die ungewohnliche Stirke dieser Li-
thiumchlorid-Katalyse ist erstaunlich, und wenn man be-
denkt, dass aus kommerziellem n-Butyllithium hergestelltes
LDA mit geniigend LiCl verunreinigt ist, um solche Reak-

1 4-Add|tion von LDA
<1 Mol-% LiCl, 70-fache Beschleumgung
@I

[<0.5 Mol-% LiCl, bis zu 100-fache Beschleunigung!]

NPr, O

THF, -78°C
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Schema 1. LiCl-katalysierte Reaktionen von LDA nach Collum et al.?*l

tionen zu katalysieren, kann es gut sein, dass dies bei frither
beschriebenen Lithiierungen ein bedeutender, jedoch uner-
kannt gebliebener Faktor ist. Dementsprechend raten Collum
et al. zur Vorsicht bei der Verwendung kommerzieller Lithi-
umreagentien. Vor allem in verfahrenstechnischen Anwen-
dungen konnte die Abhéngigkeit von der Bezugsquelle und
der Charge problematisch sein und einen Kostenfaktor dar-
stellen. In einer darauffolgenden Studie untersuchten Collum
et al. nucleophile Additionen von LDA (mit ungesittigten
Estern) und entdeckten #hnliche Reaktionsbeschleunigun-
gen, die durch nur 1.0 ppm LiCl verursacht wurden. Der
gleiche Befund fiir zwei vollig verschiedene Arten von LDA-
vermittelter Reaktion ldsst auf einen gemeinsamen substrat-
unabhingigen Prozess schlieBen, bei dem es sich den kineti-
schen Messungen zufolge um die geschwindigkeitsbestim-
mende Desaggregation eines LDA-Dimers handeln konnte.
Verkompliziert wird die Analyse durch die Bildung ge-
mischter Aggregate zwischen LDA, LiCl, dem organischen
Substrat und THF, insbesondere wenn Aggregatbildung und
Desaggregation in etwa gleich schnell sind wie die Deproto-
nierung oder nucleophile Additionsreaktionen. Sehr viel
mehr physikalisch-organische Forschung wird nétig sein, um
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diese Zusammenhinge zu kldaren. Wie LiCl die Desaggrega-
tion von LDA katalysiert, bleibt ein Geheimnis, obschon sich
Collum et al. vorstellen konnen, dass entweder eine LDA-
Sprosse von einer gemischten (LDA-LiCl),-Leiter abbricht
oder ein ’at-Komplex (LDA-THF),Cl~ monomeres LDA-
(THF), und (LDA)CI" freisetzt."!

Weiterhin fanden Collum et al., dass RLi durch iiber-
schiissiges LiCl inhibiert wird und die LiCl-Menge ein ent-
scheidender Faktor fiir den Verlauf von Organolithiumreak-
tionen ist. Uberzeugende Beweise fiir eine LiCl-vermittelte
Desaggregation von RLi (R =Me) stammen aus der kombi-
nierten NMR- (einschlieBlich DOSY) und DFT-Studie von
Maddaluno et al.l! Die Autoren fanden, dass beim Mischen
von tetramerem Methyllithium mit dimerem Lithiumchlorid
in THF eine neue Spezies im zweikernigen MeLi-LiCl gebil-
det wird. Der Komplex, vermutlich ein Tris-THF-Solvat,
enthélt ein monomeres MeLi-Fragment.

Auch jenseits der Organolithiumchemie wurden Salzef-
fekte in jlingster Zeit zur Optimierung von Syntheseproze-
duren genutzt. Knochel et al. verwenden stochiometrisches
Lithiumchlorid als Bestandteil ihrer Turbo-Grignard/Hauser-
Reagentien (z.B. (TMP)MgCI-LiCl, (TMP),MgCl-2LiCl;
TMP ist 2,2,6,6-Tetramethylpiperidid),””’ die viele Arene und
Heterocyclen, welche gegeniiber konventionellen Reagentien
normalerweise inert sind, effizient magnesiieren. Turbo-Ma-
gnesiierungsreagentien tolerieren funktionelle Gruppen wie
Ester-, Keton- und Nitrilgruppen besser als konventionelle
Organolithiumreagentien, sind aber gegeniiber empfindli-
cheren Gruppen unvertriglich (Aldehyd-, Nitrogruppen).
Bessere Toleranzen lassen sich durch Einfithrung von Zink-
komponenten erreichen, z.B. in (TMP),Zn-2MgCl,-2LiCl,
das Oxadiazole und Triazole fragmentierungsfrei metallieren
kann.” Die Kombination von Salzen erleichtert die Loslich-
keit und bewirkt eine hohe Reaktivitdt des Zinkamids. Die
Reihenfolge der Zugabe ist wichtig bei solchen Mehrkom-
ponentenbasen: Fiigt man dem Substrat (z.B. Chinoxalin)
zuerst ZnCl, zu und dann (TMP),Mg-2LiCl, resultieren ho-
here Deprotonierungsgeschwindigkeiten als bei umgekehrter
Zugabe oder der Zugabe von vorab gebildetem
(TMP),Zn-MgClL,2LiCLP! Dies deutet auf eine zweistufige
Magnesiierung und eine schnelle Transmetallierung zwischen
Magnesium und Zink hin. DOSY-NMR- und Roéntgenbeu-
gungsstudien sprechen fiir die Beteiligung von ’at-Spezies in
Reaktionen von Turbo-Reagentien, auch wenn die Beweis-
filhrung kompliziert ist.”!

Salzeffekte konnen auch unerwartet auftreten, wenn LiCl
nicht absichtlich zugesetzt wird, sondern als Nebenprodukt
einer Metathese entsteht. Walsh et al. beschrieben ein scho-
nes Beispiel bei katalytischen enantioselektiven Phenylie-
rungen von Aldehyden (Schema 2).'Yl Diarylzinkverbindun-
gen, die aus ArLi und ZnX, hergestellt wurden, addieren an
Aldehyde in Gegenwart eines asymmetrischen Katalysators,
allerdings fordert das Lewis-saure LiX-Nebenprodukt eine
achirale Hintergrundreaktion, die durch eine Lewis-Base
zuriickgedringt wird. Marder und Lei™ fanden #hnliche
Effekte bei Ni-katalysierten oxidativen Homokupplungen
von PhZnCl, das in situ durch Salzmetathese hergestellt
wurde (die Ausbeute ist quantitativ mit PhMgCl, aber nur
13% mit PhLi). Gemischte Metallsalze (Mg-Zn) werden als
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Schema 2. LiCl-inhibierte katalytische Phenylierungen von Aldehyden.
TMEDA = Tetramethylethylendiamin, TEEDA = Tetraethylethylendiamin.

Zwischenstufen dieser Reaktion sowie verwandter Negishi-
Kupplungen angenommen.!'*!

All diese Effekte konnten unter dem Begriff ,,molekulare
Salzchemie“ zusammengefasst werden. Molekulares LiCl ist
sowohl Lewis-sauer als auch Lewis-basisch, und dieser am-
photere Charakter macht es zu einem ausgezeichneten
Komplexbildner (mit dem eingesetzten metallorganischen
Reagens, dem organischen Substrat, dem metallorganischen
Produkt, einem polaren Losungsmittel). Wiahrend die Lewis-
Aciditit von LiCl oft zitiert wird, wird seine Lewis-Basizitét
oft iibersehen. Jedoch ist es wahrscheinlich, dass in einem
polaren Losungsmittel (fiir gewohnlich THF) — mit vollstédn-
dig oder partiell solvatisiertem Li* — dieser basische Cha-
rakter ein bedeutender Faktor ist, und tatsdchlich beschreiben
Collum et al. das Cl-Anion als ein ,sterisch ungehindertes
Hexamethylphosphoramid-Analogon“ bei der Bindung an
das terminale Li* eine (LDA-THF),-Dimers.’! Die Quintes-
senz ist, dass fiir den Fall, dass LiCl in einer Reaktionslosung
vorhanden ist — ob nun durch absichtliche oder unabsichtliche
Zugabe (z.B. als Verunreinigung in einem kommerziellen
Reagens) oder es als scheinbar harmloses Nebenprodukt ge-
bildet wird —, sein moglicher Einfluss sorgfiltig untersucht
werden muss, bevor die Chemie als vollstdndig verstanden
betrachtet werden darf. AuBBerdem muss in kiinftigen Studien
aufgeklart werden, welche moglichen Effekte LiCl und an-
dere Salze in anderen Bereichen der Losungschemie auf den
Verlauf von Reaktionen haben. Die molekulare Salzchemie
wird in den kommenden Jahren sicher ein heifes Thema
werden.
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