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Obwohl Lithiumdiisopropylamid (LDA, Schema 1) eine
der am h�ufigsten genutzten und am weitesten verbreiteten
nichtnukleophilen Brønsted-Basen ist,[1] wurde seine donor-
basenfreie Festkçrperstruktur erst im Jahre 1991 aufgekl�rt.[2]

Diese besteht aus einer unendlich langen helikalen Kette mit
vier LDA-Einheiten pro Gangeinheit.[3] In donierenden Lç-

sungsmitteln existiert LDA ausschließlich als zweifach sol-
vatisiertes Dimer. Insbesondere diese Eigenschaft macht
LDA zu einem idealen Modellmolekîl, um die Reaktivit�t
von Lithiumbasen in der organischen Chemie[4] genauer zu
untersuchen. Deshalb ist LDA eines der am besten unter-
suchten Lithiumamide îberhaupt.[5] Collum et al. lieferten
tiefe Einblicke in LDA-vermittelte Reaktionsmechanismen,
Reaktionskinetik in Lçsung, Struktur-Reaktions-Beziehun-
gen, Reaktionsgeschwindigkeiten und Selektivit�ten.[6] Den-
noch blieb die Struktur in nichtkoordinierenden Lçsungs-
mitteln auch weiterhin ungekl�rt. 1991 untersuchten Kim und
Collum et al. isotopenmarkiertes [6Li]LDA und [6Li,15N]LDA
in Hexan mittels 6Li- und 15N-NMR-Spektroskopie.[6b] Dabei
beobachteten sie eine Mischung aus drei Hauptkomponen-
ten, die sich aus cyclischen Oligomeren zusammensetzte. Sie
schlugen vor, dass es sich bei diesen Oligomeren um Dimere,

Trimere und hçhere Oligomere handele. Allerdings waren sie
nicht in der Lage, diese Beobachtungen zu quantifizieren, da
„eine starke �berlagerung [der Signale] den Aufwand einer
detaillierten Studie nicht rechtfertige“.[6b] Aus dem Grund
wurden diese Oligomere nicht weiter charakterisiert.

NMR-Experimente mit Isotopenmarkierung, Massen-
spektrometrie aber auch diffusionsgeordnete NMR-Spektro-
skopie (DOSY)[7] gewinnen zunehmend an Relevanz, wenn
es darum geht, Spezies in Lçsung zu identifizieren.[8] Das
DOSY-Experiment trennt NMR-Signale verschiedener Spe-
zies entsprechend ihrer Diffusionskoeffizienten auf.[9] Des-
halb bezeichnete ein Polymerchemiker diese Methode als
„Chromatographie durch NMR“.[10] Allerdings besteht keine
einfache Relation zwischen dem Diffusionskoeffizienten und
dem Molekulargewicht (MW). Es wurde eine Vielzahl em-
pirischer Methoden vorgeschlagen, die den Diffusionskoef-
fizienten mit dem MW in Beziehung setzen sollten.[11] Das
empirisch abgeleitete Potenzgesetz[12] [Gleichung (1)], das

D ¼ K ¡MWa ð1Þ

das Molekulargewicht und den Diffusionskoeffizient korre-
liert, stellt sich als besonders effektiv heraus.
Gleichung (1) beschr�nkt sich allerdings auf eine bestimmte
Klasse von Verbindungen.[13] Insbesondere Polymerchemiker
machen sich das Potenzgesetz zunutze, um die Molekularge-
wichtsverteilung von globul�ren Proteinen,[13] Oligosacchari-
den,[14] Polyethylenoxiden[15] und denaturierten Peptiden[16] in
verschiedenen Lçsungsmitteln abzusch�tzen. Vor kurzem
haben wir eine NMR-Methode vorgestellt, die auf dem Po-
tenzgesetz und einer externen Kalibrierungskurve (EKK)
aufbaut. Diese EKK ermçglicht fîr kleine Molekîle eine
genaue MW-Bestimmung in Abh�ngigkeit ihrer Gestalt. Die
Methode ist unabh�ngig von Temperatur, Viskosit�t und
NMR-spezifischen Eigenschaften.[17] Hier beschreiben wir
nun die 1H-DOSY-NMR-EKK-MW-Bestimmungen des in
[D8]Toluol gelçsten LDAs im Temperaturbereich von ¢75 88C
bis + 100 88C. Wir zeigen, dass der LDA-Aggregationsgrad
stark temperaturabh�ngig ist und dass in [D8]Toluol haupt-
s�chlich LDA-Trimere und -Tetramere vorliegen.

LDA lçst sich nur schlecht in Toluol, da es im Festkçrper
als helikales Polymer vorliegt. Die hçchsten Konzentratio-
nen, die wir bei Raumtemperatur (RT) beobachten konnten,
lagen im Bereich von 7–15 mm. Die 7Li-NMR-Spektren dieser
verdînnten LDA-Lçsungen zeigen bei RT ein breites Signal
bei 2.81 ppm.[18] Das 1H-NMR-Spektrum zeigt zwei S�tze aus
zwei Signalen, die zu den a-CH- (3.12 ppm und 3.01 ppm) und
CH3-Gruppen (1.14 ppm und 1.11 ppm) gehçren. Ein zu-
s�tzliches a-CH-Signal einer dritten Verbindung ist ebenfalls
bei 3.19 ppm sichtbar (Abbildung 1A). Aufgrund der gerin-
gen Signalintensit�t war eine genaue Bestimmung des Dif-
fusionskoeffizienten bei RT nicht mçglich. Allerdings konn-
ten trotz geringer �berlappung die Diffusionskoeffizienten
beider Hauptsignale bei 3.12 ppm und 3.01 ppm bestimmt
werden.

Die EKK-MW-Bestimmung (Tabelle 1B) stimmt am
besten mit einem Trimer 1 aus Schema 1 (MWdet =

318 gmol¢1, MWerr = 1 %) und einem Tetramer 2 (MWdet =

390 gmol¢1, MWerr = 9%) îberein.[19] Bei der Methode

Schema 1. LDA im Festkçrper und in Toluol.
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werden normalisierte Diffusionskoeffizienten verwendet.
Unter Berîcksichtigung der Molekîlgestalt ist eine genaue
MW-Vorhersage mit einem maximalen Fehler von � 9%
mçglich. Das Hinzufîgen mehrerer interner Standards ist
dabei nicht mehr notwendig.
Stattdessen ist eine interne Refe-
renz ausreichend, die auch das
Lçsungsmittel sein kann. Wenn das
Lçsungsmittelsignal nicht zug�ng-
lich ist, so stehen 16 weitere interne
Referenzen (aliphatische und aro-
matische) zur Verfîgung, um Si-
gnalîberlappung zu vermeiden.
Dieses Verfahren zur genauen
Molekîlgewichtsbestimmung ist
einfach und robust, da es unab-
h�ngig vom NMR-Spektrometer
und von Variationen der Tempe-
ratur oder der Viskosit�t ist.[17]

Eine Integration beider Signale bei
+ 25 88C ergibt, dass 1 und 2 in
einem Verh�ltnis von 2:1 koexis-
tieren. Des Weiteren zeigt sich,
dass Dimere, so wie sie von Kim

vorgeschlagen wurden, bei keiner Temperatur vorliegen
(MWerr =¢48% und ¢82 %). Wir nehmen an, dass es sich bei
der dritten Spezies 3 um ein Aggregat handelt, das grçßer ist
als das Tetramer 2. Bei ¢50 88C steigt die intergrierte Signal-
intensit�t von 3 signifikant zu Lasten derjenigen des Trimers
1 an. Eine gute Signaltrennung und eine erhçhte Intensit�t
machten nun eine EKK-MW-Bestimmung mçglich. Tabel-
le 1A zeigt, dass 3 die beste �bereinstimmung mit einem
pentameren LDA-Aggregat aufweist (bestimmtes Moleku-
largewicht MWdet = 520 g mol¢1, prozentuale Abweichung
MWerr = 3 %). Wir waren ebenfalls in der Lage, das MW des
in Lçsung verbliebenen Diisopropylamins (DA) zu bestim-
men (MWdet = 100 gmol¢1, MWerr = 1%). Dieses genaue Re-
sultat belegt, dass DA keine Tendenz zeigt, mit den Oligo-
meren zu koordinieren. Dieses Resultat ist somit in guter
�bereinstimmung mit frîheren Untersuchungen, die ergeben
haben, dass DA ein schlechter Ligand fîr LDA ist.[3c]

Bei¢50 88C zeigte sich neben dem Signal fîr das Pentamer
3 ein weiteres Multiplett, das dem Oligomer 4 zugeordnet
wurde. Allerdings war das Signal zu schwach, um eine genaue
MW-Bestimmung durchfîhren zu kçnnen. Die weitere Kîh-
lung der Probe fîhrte nicht zur Verbesserung des Signal-zu-
Rauschen-Verh�ltnisses. Im Gegenteil: Aufgrund der gerin-
gen Lçslichkeit verlieren die LDA-Signale an Intensit�t bei
Temperaturen unterhalb von ¢50 88C.

Im Jahr 1999 untersuchten Rutherford und Collum Li-
thiumdiethylamid (LiDEA, das leichte Homologe des LDAs)
in THF- und Oxetan-Lçsung mittels 6Li- und 15N-Tieftem-
peratur-NMR-Spektroskopie.[20] Demnach bildet LiDEA in
reinem THF oder Oxetan eine dimere Struktur aus. Bei ge-
ringeren Donorbasenkonzentrationen erscheinen hingegen
Oligomere.

Bei niedrigen THF-Konzentrationen (2–10 øquiv.) bilden
sich cyclische Trimere und vierfache Sprossenleiter-Struktu-
ren. Hçher aggregierte Leiterstrukturen konnten innerhalb
der Lçslichkeitsgrenze von LiDEA nicht beobachtet werden.
Jedoch wurde bei substçchiometrischen Oxetankonzentra-
tionen ein komplexes Gleichgewicht zwischen cyclischen
Dimeren, Trimeren und Leitern aus Tetrameren, Pentameren

Abbildung 1. 1H-NMR-Spektren (A; a-CH-Signale) und 7Li-NMR-Spek-
tren (B) von LDA in [D8]Toluol bei verschiedenen Temperaturen.

Tabelle 1: EKK-MW-Bestimmung der LDA-Spezies 1, 2 und 3 in [D8]Toluol bei verschiedenen Tempera-
turen.[a]

Dimer
(214 g mol¢1)

Trimer
(321 g mol¢1)

Tetramer
(428 g mol¢1)

Pentamer
(536 g mol¢1)

Hexamer
(643 g mol¢1)

MWdet

[gmol¢1] MWerr [%]

A) ¢50 88C
Spezies 1 332 ¢55 ¢3 22 38 48
Spezies 2 423 ¢98 ¢32 1 21 34
Spezies 3 520 ¢143 ¢62 ¢21 3 19
B) + 25 88C

Spezies 1 318 ¢48 1 26 41 51
Spezies 2 390 ¢82 ¢21 9 27 39
C) +100 88C

Spezies 1 333 ¢56 ¢4 22 38 48

[a] ECCTOL
DSE wurde zur Bestimmung des MWs verwendet. Die Genauigkeit dieser Methode liegt im

Bereich von MWerr� �9%.[17] Keine Spezies zeigt eine �bereinstimmung mit dem Dimer
(MWerr>¢48%). Die Abweichung wurde gem�ß MWerr = [1¢MWdet/MW] Ö 100% berechnet, wobei
MWdet dem experimentell bestimmten und MW dem berechneten Molekílgewicht entspricht.
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und Hexameren beobachtet. Diese Ergebnisse und das Prin-
zip der Ringstapelung und Leiterbildung von Lithiumamiden
(„ring-stacking and laddering“)[21] stîtzen die Annahme, dass
es sich bei dem Oligomer 4 um eine hexamere LDA-Spezies
handeln kçnnte. Das Herunterkîhlen der Probe und die
damit verbundene Senkung der Entropie verschieben die
Position des Oligomergleichgewichts. W�hrend die Tetra-
merkonzentration ansteigt, nimmt die Konzentration des
Trimers stetig ab. Offensichtlich werden die hçheren Aggre-
gate durch tiefe Temperaturen stabilisiert. Die Umwandlung
des Trimers in die entsprechenden Oligomere spiegelt sich
auch im 7Li-NMR-Spektrum wider (Abbildung 1B). Das 7Li-
Signal verbreitert sich zunehmend mit fallender Temperatur.
Dieser Effekt kann einerseits auf die in Relation gesehene
schnellere quadrupolare Relaxation, aber auch auf die Zu-
nahme oligomerer Strukturen zurîckgefîhrt werden. Beim
Aufw�rmen der Lçsung beobachtet man hingegen den um-
gekehrten Trend. Die Oligomere verlieren auf Kosten der
trimeren Spezies an Intensit�t.

Bei + 50 88C sind nur noch zwei Hauptspezies, das Trimer 1
und das Tetramer 2 in Lçsung pr�sent. Dies �ußert sich
ebenfalls in einer kleinen Schulter am 7Li-Hauptsignal. Bei
+ 100 88C vereinigen sich im 1H-NMR-Spektrum alle Signale
zu einem Signalsatz (3.06 ppm und 1.10 ppm), und die EKK-
MW-Bestimmung ergibt MWdet = 333 gmol¢1. Dieser Wert
stimmt mit einer Abweichung von nur ¢4% (Tabelle 1C) am
besten mit der trimeren LDA-Spezies 1 îberein.[22]

Es ist bekannt, dass sterisch wenig anspruchsvolle Lithi-
umdialkylamide, wie LiDEA, bevorzugt Leiterstrukturen
bilden.[23] Die Erhçhung der Substituentengrçße begînstigt
jedoch cyclische Strukturen. So liegt donorbasenfreies Lithi-
um-bis(trimethylsilyl)amid im Festkçrper als cyclisches
Trimer[24] und in Kohlenwasserstoffen als Tetramer-Dimer-
Gleichgewicht vor.[25] øhnlich verh�lt es sich mit Lithium-
tetramethylpiperidid, das sowohl im Festkçrper als auch in
Lçsung[26] cyclische Tetramere[27] und Trimere[28] bildet. An-
gesichts dieses Trends und der polymeren Festkçrperstruktur
von LDA[2] sind wir der �berzeugung, dass LDA sperrig
genug ist, um eine Leiterbildung zu meiden, und mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine cyclische Anordnung der LDA-Oli-
gomere bevorzugt.

Die EKK-MW-Bestimmung ist eine zuverl�ssige und un-
komplizierte Methode, die dabei hilft, metallorganische
Spezies und deren Aggregationsgrad in Lçsung zu bestim-
men. Wir haben gezeigt, dass in Toluol gelçstes LDA bei
Zimmertemperatur bevorzugt trimere und tetramere Aggre-
gate im Verh�ltnis von 2:1 bildet. Bei Senkung der Tempe-
ratur erweitert sich dieses Gleichgewicht auf Pentamere und
hçhere Oligomere. Je niedriger die Temperatur ist, desto eher
n�hert sich die Struktur in Lçsung der Festkçrperstruktur an.

Experimentelles
Donorbasenfreies LDA: Diisopropylamin (15.58 g, 0.15 mol,
1.07 øq.) wurde in 150 mL Pentan gelçst. Bei 0 88C wurde n-Butylli-
thium (5.64 molL¢1, 25 mL, 0.14 mol, 1.00 øq.) tropfenweise zur
Lçsung hinzugegeben. Nach 20 Minuten wurde die Reaktionslçsung
auf RT erw�rmt und 1 h gerîhrt. Anschließend wurde der Reakti-
onskolben langsam auf ¢78 88C heruntergekîhlt. Nach 3 h wurde die

Mutterlauge mithilfe einer Spritze abgehoben und das restliche Lç-
sungsmittel unter vermindertem Druck entfernt (ca. 6 h). LDA wurde
in Form eines weißen und hoch pyrophoren Pulvers erhalten (10.41 g,
0.10 mol, 71 %).

[D8]Toluol (Aldrich) wurde îber 4-è-Molekularsieb unter Ar-
gonatmosph�re gelagert. Die NMR-Proben wurden hergestellt,
indem donorbasenfreies LDA und die DOSY-Referenz Adamantan
(ADAM)[17] in �quimolaren Mengen (je 15 mm) in [D8]Toluol gelçst
wurden. Die Diffusionskoeffizienten der LDA-Spezies wurden auf
einen fixen Diffusionswert der DOSY-Referenz (ADAM) normiert
(logDref,fix(ADAM) =¢8.8454; siehe die Hintergrundinformationen).
Die NMR-Spektren wurden am Bruker-Advance-400-Spektrometer
aufgenommen. Dieses verfîgt îber eine Breitbandsonde mit einer z-
Achsen-Gradientenspule, dessen maximale Gradientenst�rke
57 Gcm¢1 betr�gt. Die Aufnahme aller Spektren erfolgte rotations-
frei in 5-mm-NMR-Rçhrchen. S�mtliche DOSY-Experimente
wurden mit der „dstebpgp3s“-Pulssequenz aufgenommen.[29] Die
Dauer der magnetischen Feldgradienten wurde fîr jede Temperatur
im Bereich d/2 = 400–3500 ms eingestellt. Die Diffusionszeit betrug
D = 0.1 s. Die Gradientenerholungszeit betrug 0.2 ms und die Wir-
belstromverzçgerung 5 ms. In jedem PFG NMR Experiment wurden
16 Spektren bei 32 K Datenpunkten aufgenommen. Der maximale
Pulsgradient wurde linear von 2 bis 98% schrittweise erhçht. Um
Temperaturschwankungen zu vermeiden, wurde der Luftstrom auf
einen festen Wert von 400 L h¢1 eingestellt. Nach der Fourier-Trans-
formation und Basislinienkorrektur erfolgte die Prozessierung der
Diffusionsdimension mit einer Linienverbreiterung von 2 Hz mithilfe
der Topspin 3.1-Software. Der Diffusionskoeffizient wurde anschlie-
ßend mittels T1/T2-Software von Topspin ermittelt.

Stichwçrter: Aggregation · Lithiumamide ·
NMR-Spektroskopie · Reaktive Zwischenstufen
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