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Abkirzungsverzeichnis

a. u. Atomic Units

Hal Halogen

Het Heteroatom

HF Hartree-Fock-Methode

JHF/3-21G®//IPM3“  Geometrieoptimierung auf PM3-Niveau, Energiebestimmung
auf HF/3-21G"-Niveau (Beispiel)

HOMO Highest Occupied Molecular Orbital

IRC Intrinsic Reaction Coordinate

LUMO Lowest Unoccupied Molecular Orbital

MNDO Modified Neglect Of Diatomic Overlap

MP2 Mgller-Plesset-Storungstheorie zweiter Ordnung
MW Molekulargewicht

NMR Nuclear Magnetic Resonance

PM3 (MNDO) Parametric Method 3

THF Tetrahydrofuran

ZPE Zero Point Energy
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1 Einleitung

1 Einleitung
1.1 Allgemeines

Eine der haufigsten und wichtigsten Reaktionen in der organischen Chemie ist die
eines Nukleophils 2 (Abbildung 1.1) mit einer Carbonylverbindung 1, die eine Aus-
trittsgruppe X tragt. Diese Reaktion kommt in nahezu allen biologischen Systemen

vor und ist eine Schliisselreaktion fiir eine Vielzahl von Labor-Synthesen.'?

Als Beispiel fur diesen Reaktionstyp kann die Mehrzahl von Reaktionen an der Car-
bonylgruppe dienen, wie z. B. Veresterungen, Esterverseifung, Umesterungen, Amid-
bzw. Peptidbildung, Amid- bzw. Peptidhydrolyse, Hydrid-Reduktionen von Carbonyl-

verbindungen, Aldehyd- und Ketonsynthesen und viele mehr.

Alle genannten Reaktionen verlaufen nach dem sog. Additions-Eliminierungs-
Mechanismus (Abbildung 1.1).

Abbildung 1.1  Additions-Eliminierungs-Mechanismus.

/M

0 o) (H30") o
)J\ + RM ——> —>
R X R X -MX R R’
Rl
1 2 3 4

R =H, Alkyl, Aryl, SR, OR, NR;
X =(Hal,)) SR, OR, NR,, OM
R’ =H, Alkyl, Aryl, OR, SR, NR;
M = (H,) Li, Na, K, MgHal etc.



1 Einleitung

1.2 Reaktionsverlauf

Die Reaktion findet zunachst in Form einer Addition des Nukleophils 5 (Abbildung
1.2) an das elektrophile Kohlenstoffzentrum der Carbonylverbindung 1 statt. Verein-
facht dargestellt, wechselwirkt das HOMO des Nukleophils mit dem 1*-Orbital der
Carbonylbindung (LUMO). Dies fuhrt zu einer o-Bindung des Nukleophils an den
Carbonylkohlenstoff, zur Spaltung der TeBindung der Carbonylgruppe und zur Aus-
bildung eines dritten freien Elektronenpaares am Sauerstoff, der in dem nun gebilde-

ten tetraedrischen Intermediat 6 die negative Ladung tragt.

Abbildung 1.2  Schematische Darstellung der Addition eines Nukleophils 5 an eine
Carbonylverbindung 1. Bildung eines tetraedrischen Intermediats 6.

O
—

N
5 1 6
™
Nu® = § R X
R X
HOMO  LUMO Nu

Burgi, Dunitz et al. beschreiben in einer Untersuchung von Kiristallstrukturen, bei de-
nen der intramolekulare Abstand von nukleophilen Gruppen zu Carbonylgruppen in
einem Molekul verschieden grof3 ist, den geometrischen Verlauf dieser Addition als
Annaherung des Nukleophils an den Carbonylkohlenstoff auf einer charakteristischen
Trajektorie (Abbildung 1.3).% Diese Trajektorie befindet sich nicht im 90°-Winkel zur
C-O-Bindung, sondern wegen der besseren Uberlappung der Grenzorbitale in einem
Winkel, der groRRer als 100° ist (Burgi-Dunitz-Winkel). Der Abstand des Nukleophils
zum Kohlenstoff langs der Trajektorie wird mit d; bezeichnet. Je kirzer d; wird, desto
grolRer wird der Abstand A des Carbonylkohlenstoffs zur R-X-O-Ebene. Die bei un-
endlich groRer Entfernung des Nukleophils zum Carbonylkohlenstoff planare Carbo-
nylverbindung nimmt also bei Annaherung des Nukleophils eine mehr und mehr py-
ramidale Geometrie an, was schlie3lich beim geringstmdglichen Abstand d; — nam-
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1 Einleitung

lich dem Nukleophil-Carbonylkohlenstoff-Abstand, der einer Einfachbindung ent-
spricht — in der Geometrie des tetraedrischen Intermediats 6 mundet.

Abbildung 1.3  Trajektorie des Nukleophils bei der nukleophilen Addition an eine
Carbonylverbindung nach Burgi, Dunitz et al.

Birgi-Dunitz-
Winkel

Wenn X eine gute Austrittsgruppe ist, kann das Intermediat 6 (Abbildung 1.4) spon-
tan zerfallen, indem ein freies Elektronenpaar n am negativ geladenen Sauerstoff mit
dem o*-Orbital der C-X-Bindung wechselwirkt. Dies fuhrt zum C-X-Bindungsbruch
und zur Eliminierung von X 8 unter Regenerierung der C-O-Doppelbindung in der
neuen Carbonylverbindung 7. Die Austrittsgruppe verlasst das Molekull ebenfalls auf

einer Trajektorie nach Burgi, Dunitz et al.

Abbildung 1.4 Spontaner Zerfall des Intermediats 6. Bildung der Carbonyl-
verbindung 7.

C

RTTCX R™ “Nu

Nu

6 7 8

n
o* % o,

R R Nu X

Nu X
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1.3 Verschiedene Typen von tetraedrischen Zwischenstufen

Die Natur der tetraedrischen Zwischenstufe hangt von den verwendeten Edukten ab:
Die Carbonylverbindung 1 (s. Abbildung 1.1, S. 1) tragt zwei Substituenten: R und X.
Diese kdonnen schlechte Austrittsgruppen sein, wie z. B. Wasserstoffe, Aryl- oder Al-
kylreste, oder gute, wie z. B. ein Aminrest, oder aber sehr gute Austrittsgruppen wie
Alkoholat- oder Thioalkoholatfunktionen. Ein Halogenrest stellt die beste Austritts-
gruppe dar. Hier (s. Abschnitt 1.6, S. 16) wird vermutlich Gberhaupt keine Zwischen-
stufe gebildet.

Das verwendete Nukleophil 2 kann z. B. Wasser, Ammoniak, ein Alkohol, ein Thioal-
kohol oder ein Amin sein. Damit wird im Intermediat 3 ein Substituent mit guten bis
sehr guten Austrittsgruppeneigenschaften eingefiihrt. Die negative Ladung am Sau-
erstoffatom wird durch ein Proton abgesattigt. Bei Verwendung von anionischen

Nukleophilen (z. B. Alkalialkoholaten) tbernimmt das Metallkation diese Rolle.

Verwendet man als Nukleophil jedoch metallorganische Reagentien, so wird eine
schlechte Austrittsgruppe in Form eines Wasserstoff-, Aryl- oder Alkylsubstituenten

eingefihrt.

Die sich ergebenden verschiedenen Typen von tetraedrischen Zwischenstufen 3 las-

sen sich in folgende Kategorien einteilen:
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1.3.1 Protonierte Intermediate: M = H

verwendete Nukleophile: Wasser, Ammoniak, Alkohole, Thioalkohole, primare und

sekundéare Amine

1.3.1.1 Intermediate mit einer oder mehreren guten oder sehr guten Austritts-
gruppen Hal, SR, OR, NR;

OH

OH
z. B. oder 4\ ~
Ph%\o/ ’T‘

Diese Intermediate sind sehr instabil, weil im Gleichgewicht leicht eine Protonen-
ubertragung von der Hydroxylgruppe auf die Alkoxy- oder Aminogruppe erfolgen
kann. Dieser protonierte Substituent fungiert dann als ausgezeichnete Austrittsgrup-

pe und wird spontan eliminiert.

1.3.1.2 Intermediate ohne gute Austrittsgruppe: R, R', X = H, Alkyl, Aryl

OH OH
. B. M
z oder Ph%\
H

Diese luft- und temperaturstabilen Verbindungen — man kann also eigentlich nicht
von Intermediaten reden — lassen sich durch Carbonyladdition nicht in einem einzi-
gen Schritt erhalten, weil die Nukleophile formal Alkane oder Aromaten sein mussten,
die sich nicht nukleophil verhalten. Vielmehr erhélt man diese Alkohole durch wassri-

ge Aufarbeitung von Intermediaten des Typs in Abschnitt 1.3.2.2 (S. 6).



1 Einleitung

1.3.2 Metallierte Intermediate: M = Li, Na, K, MgHal etc.

verwendete Nukleophile: Metallalkoholate, -thioalkoholate, -amide, Organometall-

verbindungen und Metallhydride

1.3.2.1 Intermediate mit einer oder mehreren guten oder sehr guten Austritts-
gruppen Hal, SR, OR, NR;

OLi OMgCl
z.B. 7~ %\ ~ oder phJ\o/
. . O N O
AN

Die Stabilitat dieser Intermediate ist sehr unterschiedlich und hangt u. a. von der An-
zahl und der Qualitat der Austrittsgruppen ab. Diese Verbindungen sollen in Kapitel 5

untersucht werden.

1.3.2.2 Intermediate ohne gute Austrittsgruppe: R, R', X = H, Alkyl, Aryl

OMgClI
J OLi

z.B. Ph oder%
H

Diese Intermediate gehdren zu den stabilsten metallierten Intermediaten, weil Alkyl-,
Aryl- oder Wasserstoffsubstituenten schlechte Austrittsgruppen sind. Die Falle, in
denen solche Verbindungen trotzdem als Zwischenstufen reagieren, sollen in Ab-
schnitt 1.7 (S. 23) besprochen werden (Haller-Bauer-Reaktion,* Meerwein-Ponndorf-

Verley-Reduktion® u. a.).
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1.4 Historisches

Seit Claisen 1887 vermutet hatte,®® dass bei der Reaktion von Benzoesaureestern 9
(Abbildung 1.5) mit Natriumalkoholaten 10 eine ,additionelle Verbindung" mit der
Struktur 11 erzeugt wird, war das Intermediat in der Reaktion von Carbonylverbin-
dungen mit Nukleophilen Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion, wobei die

Existenz von tetraedrischen Zwischenstufen oft bestritten wurde.%":°

Abbildung 1.5 Von Claisen vermutete Zwischenstufe.

O ONa
Ph)J\O/\Ph + NaOMe > P10 >ph
MeO
9 10 11

Schon 1904 fand Bouveault, dass die Reaktion von Dialkylformamiden wie 12 (Abbil-
dung 1.6) mit Grignardreagentien wie 13 eine praktikable Aldehydsynthese dar-
stellt.”**9*% |m hier dargestellten Beispiel wird die stabile metallierte tetraedrische

Zwischenstufe 14 formuliert, aus der sich nach Hydrolyse der Aldehyd 16 bildet.

Abbildung 1.6  Aldehydsynthese nach Bouveault.

o) OMgCI
Ph
+ N~ —

H)j\NEtZ MgCl Ph 7 NEt
12 13 14
H,O 15 O
> /\)k + Mg(OH)Cl + HNEt,

Ph H
16 17 18
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1933 nahmen Gilman und Van Ess die Bildung eines stabilen (di-)metallierten Inter-
mediats 23 (Abbildung 1.7) bei der Umsetzung von Kohlendioxid 20 mit Organolithi-
umreagentien 19 zur Synthese von Ketonen 24 an, ohne allerdings die genaue

Struktur beschreiben zu kénnen.®

Abbildung 1.7  Reaktion von Kohlendioxid mit Organolithiumreagentien.

o) OLi o)
CO, RLi H )J\
RLIi — —_—
R” TOLi R”/ ~OLi > R "R
20 19
R
19 21 23 24

Noch Jahre spater war nicht erwiesen, ob die Reaktion eines Nukleophils 5 (Abbil-
dung 1.8) mit der Carbonylgruppe als Additions-Eliminierung (I) mit einem tetraedri-
schen Intermediat 6 oder als Substitution (II) mit dem Ubergangszustand 27 zu be-
schreiben ist.®*® Dewar z. B. lehnte noch 1949 ein tetraedrisches Intermediat 6 fiir

den Fall der Esterverseifung ab.°'

Abbildung 1.8 Diskutierte Mechanismen der Reaktion eines Nukleophils mit einer
Carbonylverbindung. 1) Additions-Eliminierung, Il) Substitution.

1)

-+ -%
) )
C C
R7T X RT.
/ ) Nu “x
- i N ? I
Nu + C > C > + X
R™X 25 R7[ X 26 R™ Nu
Nu
5 1 6 7 8
1)
-+
T
Nu--(|2-—X
R
i
} Il
Nu + C > -
R X - R/C\Nu + X
5 1 7 8
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Viele der Reaktionen, die nach dem Additions-Eliminierungs-Mechanismus verlaufen,
sind reversibel, d. h., es handelt sich um Gleichgewichtsreaktionen. Dies machte sich
Bender schlief3lich 1951 zunutze, um die Existenz des tetraedrischen Intermediats 30

(Abbildung 1.9) im Fall der Esterhydrolyse endgiiltig zu beweisen.*

In seiner Untersuchung unterwarf Bender 20O-markierte Ester 29a der partiellen Hyd-
rolyse mit unmarkiertem Wasser 28a. In der nach Reaktionsabbruch verbleibenden
Menge Ester 29 hatte sich der Anteil an 0 deutlich verringert; es hatte sich also
auch unmarkierter Ester 29b gebildet, was den Schluss zuldsst, dass ein Intermediat
30 mit zwei chemisch gleichen Hydroxylgruppen existiert, das im Gleichgewicht mit
den Estern 29a, 29b und Wasser 28 steht. Die direkte Substitution an der Carbo-
nylgruppe ohne Intermediat 30 steht mit dem experimentellen Befund hingegen nicht

im Einklang.

In einer spateren infrarotspektroskopischen Untersuchung, in der wahrend der Hyd-
rolyse einer Carbonylverbindung das Verschwinden der Infrarotschwingung der C-O-
Doppelbindung — und damit die Ausbildung einer Spezies ohne Doppelbindung —
gezeigt werden konnte, bestétigte Bender das Vorhandensein des tetraedrischen

Intermediats.'%

Abbildung 1.9  Markierungsexperimente nach Bender.
18

16 I

HOH + C
R “OR' 16/
\ 18 18
28a 29a C|>H c”>
16 ,
RTor . gy * ROH
16 16/
/ OH 31 32
18 Il
HOH + R/C\OR, 30
28b 29b
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In den nachfolgenden Jahrzehnten blieb das tetraedrische Intermediat, dessen Exis-
tenz nun nicht mehr bestritten werden konnte, und der Mechanismus der Additions-

Eliminierung stets Gegenstand der Forschung.*

10
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1.5 Untersuchung d er tetraedrischen Zwischenstufe

Das tetraedrische Intermediat wurde mit den unterschiedlichsten Methoden unter-
sucht: spektroskopisch,'* kristallographisch,'? kinetisch,'®4151617 pigchemisch,?

quantenchemisch®1920.2122 sgwjie in Abfang-** und Gasphasenstudien.?*

Hier sollen stellvertretend einige Untersuchungen angefuhrt werden, um die verwen-
dete Methodenvielfalt und das allgemeine Interesse an der tetraedrischen Zwischen-

stufe zu illustrieren.

Die erste direkte NMR-Untersuchung einer metallierten tetraedrischen Zwischenstufe
fuhrten Fraenkel und Watson 1975 durch.?®® Sie lieBen N,N-Dimethyltrifluoracetamid
33 (Abbildung 1.10) mit Kalium-tert-amylat 34 reagieren und nahmen das *H-NMR-
Spektrum der Reaktionsmischung auf. Die scharfe Linie der Aminomethylgruppe im
gebildeten Intermediat 35 spaltet unterhalb von 14 ° C auf. Dies wurde von den Aub-
ren als Hinweis auf eine gehinderte Inversion am Stickstoff interpretiert, die von einer

Komplexierung des Stickstoffs durch das Kaliumkation herrihrt.

Abbildung 1.10 Von Fraenkel und Watson kernresonanzspektroskopisch untersuch-
tes metalliertes tetraedrisches Intermediat.

@)
)J\ + KO
FyC l|\|/ \%\
33 34
gehinderte Inversion
O—K __— am Stickstoff

F3C
30 N

7\

Die erste "*C-NMR-Studie eines metallierten tetraedrischen Intermediats wurde 1998
von Nudelman et al. und Boche angefertigt.*° Hier konnte erstmalig die chemische

Verschiebung des Kohlenstoffatoms im Zentrum des Tetraeders ermittelt werden. Sie
11



1 Einleitung

betragt 108.1 ppm bei der Additionsverbindung 38 (Abbildung 1.11) aus N-Formyl-
morpholin 36 und Lithiummorpholid 37.

Abbildung 1.11 Additionsverbindung aus N-Formylmorpholin und Lithiummorpholid.

Nj\H ¢
o

OLi 13C-NMR: 108.1 ppm

J
—

O

1995 untersuchte Pranata die IRC (intrinsic reaction coordinate) der alkalischen Hyd-
rolyse von N-Methylformamid (Abbildung 1.12).2°® Diese Reaktion ist ein Modell fiir
die Hydrolyse von Peptiden und damit interessant fir die Biochemie und die bioorga-
nische Chemie. Die Reaktionskoordinate zeigt eine schnelle Bildung des tetraedri-
schen Intermediats 40 tiber den Ubergangszustand 39 und eine langsame Eliminie-

rung der schlechten Austrittsgruppe HNMe (iber den Ubergangszustand 41.

Abbildung 1.12 IRC der Hydrolyse von N-Methylformamid.

s " 2 '8 '
E 2 3 Im 3
;] 39 40
H
ah AL LT

_50-

] 3n H ® 5 'l\v
-60 T L LA IR R RN R S S 41
-0 a 19 pli] k] 40 50 ol 0

Reaction Coordinate ' ﬁ\r k
4" z
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1 Einleitung

Ein wichtiges Acetyliibertragungsreagens in biologischen Systemen ist das Acetyl-
Coenzym A (Acetyl-CoA).?® Die gute Austrittsgruppenqualitit der Thiolatgruppe be-
wirkt eine schnelle Zerfallsreaktion des tetraedrischen Intermediats, das gebildet
wird, wenn das Acetyl-CoA von nukleophilen Gruppen angegriffen wird, und damit
eine effiziente Acetylierung des Nukleophils. Schwartz und Drueckhammer unter-
suchten 1996 die Stereochemie des tetraedrischen Intermediats 44 (Abbildung 1.13),
indem sie die intermediatanalog aufgebauten sekundaren Alkohole 47 synthetisierten
und die beiden moéglichen Enantiomere 47a und 47b als Inhibitoren fur Acetyl-CoA-
abhangige Acetyltransferasen verwendeten.?® Aus der erhohten Inhibierungsfahigkeit
von 47a kann auf das Vorliegen von Intermediat 44a in den Reaktionen von Acetyl-
CoA geschlossen werden.

Abbildung 1.13 Identifizierung von Struktur 44a als Intermediat in der Acetyllubertra-
gungsreaktion durch Acetyl-CoA.

o
CoA\S )\

NG

44a o

@)
CoA__ )J\ + Nu =—= oder = )J\ + COA-S
S Nu
42

43 o} 45 46
COA\S

synthetisierte Analoga OH

CoA besserer Inhibitor

i als47b
und

OH

C OA\J\

H
47b
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1997 gelang es Wheatley et al. erstmals, die Kiristallstruktur eines o-Amino-
lithiumalkoxids 50 (Abbildung 1.14) durch eine Additionsreaktion eines Aldehyds 48
mit einem Lithiumamid 49 zu erhalten.’®*® Diese Spezies stellt aber auch eine
tetraedrische Zwischenstufe in der Reaktion eines Carbonsaureamids mit einer Or-
ganolithiumverbindung dar, was von den Autoren jedoch nicht diskutiert wurde.

Abbildung 1.14 Erste Kristallstruktur eines metallierten tetraedrischen Intermediats.

48

50

(Arylreste nur durch Kohlenstoffe vertreten
und fast alle Wasserstoffe ausgelassen)

1998 publizierten Kirby et al. die erste Kristallstrukturanalyse einer tetraedrischen
Zwischenstufe 52 (Abbildung 1.15) mit zwei Hydroxylgruppen am zentralen Kohlen-
stoffatom, die interessanterweise nach der Erlenmeyer-Regel?’ instabil sein sollte.!*

Abbildung 1.15 Kiristallstruktur eines tetraedrischen Intermediats mit zwei Hydro-
xylgruppen am zentralen Kohlenstoff.

H
N /O |ll+ OH
HCI/H20 OH
—_—
51 52
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1999 schlie3lich konnte im Rahmen der vorliegenden Arbeit von Boche et al. die
Kristallstruktur eines lithiierten tetraedrischen Intermediats erhalten werden,™® in der
die Verbindung auf Grund geringerer Komplexierung und sterischer Hinderungen
geometrisch weniger eingeschrankt ist als das Intermediat 50 (s. Abbildung 1.14, S.
14) in der Arbeit von Wheatley et al. Eine eingehende Diskussion dieser Struktur er-
folgt in Kapitel 4.

Die Erkenntnis, dass viele wichtige Reaktionen an der Carbonylgruppe Uber eine
tetraedrische Zwischenstufe verlaufen, fuhrte auch zur erfolgreichen Anwendung des
Konzepts der katalytischen Antikérper?® auf diesem Gebiet. Antikorper, die durch die
Reaktion eines biologischen Systems auf Haptene wie 58 (Abbildung 1.16) gebildet
wurden, deren Geometrie und Ladungsverteilung den Ubergangszustanden 54 und
56 bei der Bildung und dem Zerfall von tetraedrischen Intermediaten 55 dhneln,2&®)

katalysieren z. B. Esterhydrolysereaktionen.

Abbildung 1.16 Katalytische Antikodrper fur die Esterhydrolyse.

0 ) 0 )
via )\ via /k
R' \\_ OR - R' -OR

0 OH 0 OH 0
/U\ + OH > /F > /U\ + OR
1 ! OR 1

R OR 54 R 5H 56 R OH
53 55 57

Ubergangszustande und tetraedrische Zwischenstufe

(l)_
O
58

fur Antikbrpergewinnung
verwendetes Hapten
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1 Einleitung

1.6 Nukleophile Substitutionen an der Carbonylgruppe ohne Bildung einer
tetraedrischen Zwischenstufe

Einen Ausnahmefall zu den vorgestellten Reaktionen Uber tetraedrische Intermediate
stellt die Umsetzung eines Nukleophils 2 (Abbildung 1.17) mit einem Carbonsaure-
chlorid 59 dar. Hier ist die Bildung eines Intermediats 60 nicht sehr wahrscheinlich.
Die Untersuchung dieses Sachverhalts erweist sich allerdings als problematisch, weil
Chlorid hier als ausgezeichnete Austrittsgruppe fungiert und somit der Zerfall eines
eventuellen Intermediats so schnell erfolgt, dass es nur schwer zuverlassig nachzu-
weisen ist. In quantenchemischen Rechnungen konnten zwar u. a. tetraedrische
Ubergangszustande fiir diese Reaktion, nicht aber — von Ausnahmefallen?? abgese-
hen (s. auch Abbildung 5.4, S. 58) — stabile Zwischenstufen ermittelt werden.?* Da-
riber hinaus sind auch experimentelle Untersuchungen angestellt worden, deren
Aussagegehalt auf Grund der genannten Probleme zwar uneindeutig ist, die aber

starke Hinweise auf das Fehlen von tetraedrischen Intermediaten enthalten.?*

Abbildung 1.17 Umsetzung eines Nukleophils mit einem Carbonséaurechlorid.

O OM schnell O
dovmn — | | 22
R™ ~Cl R™/ ~Cl - MCl R™ "R
59 2 60 4

R =H, Alkyl, Aryl, SR, OR, NR;
R’ =H, Alkyl, Aryl, SR, OR, NR;
M = (H,) Li, Na, K, MgHal etc.
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1.7 Metallierte tetraedrische Zwischenstufen und d eren synthetische Anwen-

dung

In der vorliegenden Arbeit soll der in Abschnitt 1.3.2 (S. 6) beschriebene Typ
tetraedrischer Intermediate behandelt werden, der durch Umsatz der Carbonylver-
bindung 61 (Abbildung 1.18) mit einem Metallorganyl 62 als Nukleophil erhalten wird.
Er hat die allgemeine Struktur 63, die durch Kristallstrukturanalysen, quanten-
chemische Rechnungen und Kernresonanzexperimente ermittelt werden konn-

te-le,e,f,g,h, 25c,d, 29

Abbildung 1.18 Intermediat in der Reaktion einer Carbonylverbindung mit einem
Metallorganyl.

7 OM
C + R'M —_— C
R/ \X R// \X
RI
61 62 63

M = Li, MgHal etc.

R'= Alkyl, Aryl, H

R = Alkyl, Aryl, H, SR, OR, NR3, (Hal)
X = SR, OR, NRy, (Hal), OM

1.7.1 Aldehyd- und Ketonsynthesen

Eignet sich die Additions-Eliminierungs-Reaktion in den Fallen, in denen das Nukle-
ophil Wasser, ein Alkohol, ein Amin und analoge Verbindungen bzw. deren deproto-
nierte oder metallierte Formen sind, zur Synthese von heteroatomsubstitutierten Car-
bonylverbindungen wie Estern und Amiden, so eroffnet sich durch die Verwendung
von Organometallverbindungen ein Zugang zur Synthese von Aldehyden und Keto-

nen.
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1 Einleitung

In diesem Zusammenhang ist die Stabilitat von tetraedrischen Intermediaten 63 von
grolRer Bedeutung. Ist das Intermediat 63 namlich unter den gewéhlten Bedingungen
instabil (Abbildung 1.19 1), so steht das Zerfallsprodukt 64 (das gewtinschte Keton)
fur die Addition eines zweiten Aquivalents Metallorganyl 62 zur Verfiigung, was nach
Aufarbeitung den tertiaren Alkohol 66 statt des Ketons 64 ergibt. Die analoge Reakti-
on mit einem Heteroatom-Nukleophil 68 (ll) fihrt bei zweifacher Addition zu einem
Intermediat 71, das, wenn nicht spontan, so doch spétestens bei saurer Aufarbeitung
einen heteroatomtragenden Rest eliminiert, sodass die Bildung eines tertiaren Alko-

hols vermieden wird.

Abbildung 1.19 Unterschiedliche Reaktivitdt von Carbonylverbindungen mit 1) Me-
tallorganylen und Il) heteroatomtragenden Nukleophilen. Bedeutung
der Stabilitat des tetraedrischen Intermediats.

R'M oM OH
& 2. ¢ M ¢
P N . YN > N
. R'M om Zefalr RTR' 5 agdiion R é, R R R/ R
62 | “MX
R' kein R'M
Zerfall oM oM + 0
61 63 (l: 62 (l: H (”:
+> _—
R7[ X 2 Addiion R7[ X -MX67 | R~ "R
R' R'
Stabilitét des Intermediats wichtig 63 63 64
1)
o) R'(M/H)  O(M/H)
[ + [
/C\ " i) /C\ " L) R/C\R“
(”) R"(M/H) O(M/H) Zerfall R R 2. Addition R F\,)" R - (M/H)R"
68 ' Z(MIH)X 72
R" S, oy EMH oy 0
61 69 é 68 é g
—HF—> S
R7[ "X 2 Addtion R7[ X -(MH)X | R~ "R"
. . _ R" R" 73
Stabilitét des Intermediats unwichtig 69 69 0

R = Alkyl, Aryl, H

R' = Alkyl, Aryl, H

R" = SR, OR, NR;

M = Li, MgHal etc.

X =SR, OR, NRy, (Hal)
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Das bedeutet also bei der Verwendung von Metallorganylen 62 als Nukleophil, dass
zur Bildung von Aldehyden oder Ketonen aus Carbonylverbindungen 61, die eine
Abgangsgruppe tragen, entweder die Stabilitdt des gebildeten Intermediats 63 unter
den Reaktionsbedingungen geniigend grof3 sein muss, um eine Doppeladdition zu
vermeiden, oder aber dass die bei Zerfall des Intermediats 63 gebildeten Ketone
oder Aldehyde 64 langsamer mit dem Metallorganyl 62 reagieren missen als die
Ausgangscarbonylverbindung 61. Letzteres trifft zu bei Reaktionen von Metallorgany-
len mit Saurechloriden. So lassen sich z.B. durch direkte Umsetzung von
Saurechloriden mit Grignardreagentien bei tiefen Temperaturen Ketone mit hoher
Selektivitat synthetisieren,* obwohl kein stabiles tetraedrisches Intermediat entsteht
(s. Abschnitt 1.6, S. 16).*

Fur die meisten Carbonylverbindungen als Edukte fur die Aldehyd- oder Ketonsyn-
these ist es also wichtig, die Faktoren zu kennen, die zur Stabilisierung des tetraedri-
schen Intermediats 63 fuhren.

1.7.1.1 Aldehyde und Ketone aus Carbonséauren oder Kohlendioxid

Metallierte tetraedrische Intermediate 63 sind per se stabil, wenn sie (neben Alkyl-
und Arylresten bzw. Wasserstoffgruppen) Substituenten tragen, die schlechte Aus-
trittsgruppen darstellen, wie z. B. das in Abschnitt 1.4 erwahnte Produkt 23 (s. Abbil-
dung 1.7, S. 8) aus der Reaktion von Kohlendioxid 20 oder Carbonsé&uren mit Lithiu-
morganylen 19. Die schlechte Austrittsgruppenqualitat der lithilerten Hydroxylgruppen
haben Gilman und Van Ess schon 1933 zur Synthese von Ketonen genutzt.®® Diese

Ketonsynthese wurde in den folgenden Jahren systematisch weiterentwickelt.®*¢

* Gleiches gilt wohl auch fur Ketonsynthesen aus Carbonylverbindungen mit guten Austrittsgruppen,

33l 33b,c

bei denen Sauerstoff™ oder Schwefel am Carbonylkohlenstoff gebunden sind und die an ihrer

33b,c

Peripherie komplexbildende Gruppen wie z. B. Pyridinreste (beim Mukaiyama-Reagens) tragen.

3¢ werden aber auf Grund von

Die gebildeten Intermediate sind mit groRer Wahrscheinlichkeit instabil,
Chelatisierung im Ubergangszustand der Addition so schnell gebildet, dass die Eduktcarbonylverbin-
dungen schneller abreagieren als das Zerfallsprodukt (das gewiinschte Keton). Auf Ubergangszu-
standsstabilisierung durch Chelatisierung soll in Abschnitt 6.2.4 (S. 106) eingegangen werden.
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1 Einleitung

1.7.1.2 Aldehyde und Ketone aus Carbonsaureamiden

Um auch andere Edukte als Carbonsauren oder Kohlendioxid verwenden zu kdnnen,
muss ein anderer Substituent als die lithiierte Hydroxylgruppe verwendet werden, der
ebenfalls eine schlechte Austrittsgruppe darstellt. Dies trifft z. B. auf Aminogruppen

ZU.

Analog zur Aldehydsynthese nach Bouveault (Abbildung 1.6, S. 7) hat Evans 1957
diese Eigenschatft fur die Synthese von Ketonen durch die Reaktion von Organolithi-
umverbindungen 75 (Abbildung 1.20) mit Carbonsaureamiden 74 ausgenutzt.”

Abbildung 1.20 Ketonsynthese nach Evans unter Ausnutzung der Stabilitat lithiierter
tetraedrischer Intermediate mit Aminogruppen.

T R'Li QU H T
R/C\NRZ 7N R/?:\NR2 ] m% "R
74 I:;G 64

stabil

R, R' = Alkyl, Aryl, H

Dasselbe stabile Intermediat 76 erhalt man auch durch die Umkehrung der Zerfalls-
reaktion:>®¥ Man lasst einen Aldehyd oder ein Keton 64 mit einem Lithiumamid 77
reagieren. Da das so gebildete Intermediat, wie in Abbildung 1.20 gezeigt, durch
Hydrolyse wieder zersetzt werden kann, ist diese Reaktion von Comins zur effizien-
ten Schitzung von aromatischen Aldehyden 78 (Abbildung 1.21) in ortho-

Lithiierungsreaktionen verwendet worden.3¢
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1 Einleitung

Abbildung 1.21 Schitzung von aromatischen Aldehyden nach Comins in ortho-
Lithiilerungsreaktionen durch Bildung von stabilen lithiierten Interme-
diaten.

0 OLi Li oL
LINR, RLi LES: E* 81
H — % H s H
77 NR2 75 NRe 2 H0
79 80
R, R' = Alkyl, Aryl

Die Synthese von Aldehyden und Ketonen 64 aus Carbonsaureamiden 74 und Li-
thiumorganylen 75 (s. Abbildung 1.20, S. 20) liefert selektiv und mit guten Ausbeuten
die gewiinschten Produkte.” Ein gravierender Nachteil liegt in ihrer fast ausschlieRli-
chen Beschrankung auf lithiumorganische Nukleophile. Die Reaktivitat gegentber
z. B. Grignardreagentien, dieser sehr verbreiteten Klasse von Organometallreagen-
tien, ist z. T. nur gering bzw. von Nebenreaktionen wie Reduktionen oder Elektro-

neniibertragungen begleitet.”>>*m 30°

Um diese Probleme zu umgehen, wurde 1981 von Weinreb und Nahm eine Klasse
von modifizierten Carbonsaureamiden geschaffen, die durch eine Methoxygruppe am
Stickstoff die Mdoglichkeit zur Komplexierung von Metallkationen bieten.®? Diese so-
genannten Weinrebamide, die in der Synthese von Ketonen weite Verbreitung ge-
funden haben,**™ besitzen die allgemeine Struktur 83 (Abbildung 1.22).

Abbildung 1.22 Interpretation der Reaktion von Weinrebamiden mit Organometall-
verbindungen nach Weinreb und Nahm.

o—M N
I R'M 84 | 5 H3O I
e T R/f\ 7N RT R
| R |
83 85 64

R, R' = Alkyl, Aryl, H
M = Li, MgHal, LiAlH3 (R' =H)

Gemeinhin wird der Vorzug dieser Verbindungen darin gesehen, dass nach Addition
der Organometallverbindung 84 ein Intermediat 85 ausgebildet wird, das durch Kom-
21



1 Einleitung

plexierung des Kations am Methoxysauerstoff unter Ausbildung eines Funfringchelats
mit dem Carbonylsauerstoff eine hohe Stabilitat aufweist und somit vor Zerfall und
Doppeladdition durch die Organometallverbindung 84 schiitzt.*? Dabei wird oft tiber-
sehen, dass auch die meisten Dialkylamid-Intermediate 76 stabil sind (s. Abbildung
1.20, S. 20) und dass der eigentliche Vorteil der Weinrebamide in ihrer erhdhten Re-
aktivitdt gegenuber vergleichsweise schwach nukleophilen Organometallver-
bindungen, wie z. B. Grignardreagentien, liegt. Der Hintergrund fur diese besondere
Reaktivitat von Weinrebamiden und die Bedeutung von Komplex- bzw. Chelatbil-

dung®® soll in Kapitel 6 beleuchtet werden.
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1.7.2 Synthese von tertiaren Aminen

Seebach et al. fanden 1983, dass tetraedrische Zwischenstufen aus Aldehyden 86
(Abbildung 1.23) und Lithiumamiden 77 durch Zugabe von Titantetrachlorid 88 um-
metalliert werden kénnen.*" Die so erhaltene titanierte Zwischenstufe 89 weist ein
spezielles Reaktionsverhalten auf: Bei Zugabe von Organolithiumreagentien 75 wird
die OTIiCls-Gruppe durch den organischen Rest substituiert. Man erhalt ein tertiares
Amin 90.

Abbildung 1.23 Synthese von substituierten Aminen dber Ummetallierung lithiierter
tetraedrischer Intermediate nach Seebach et al.

i LINR', U i, OTICls o R
> — —>»
R™ SH 77 R/ H 88 R%\H 75 R%\H
NR’, NR’, NR’,
86 87 89 90

R, R, R" = Alkyl, Aryl
1.7.3 Haller-Bauer-Reaktion

Wie in Abschnitt 1.3 bereits erwahnt (S. 6), bedeutet die schlechte Austritts-
gruppenqualitat von Wasserstoff-, Aryl- und Alkylsubstituenten nicht, dass C-H- oder
C-C-Bindungen in metallierten tetraedrischen Intermediaten unter gewissen Umstéan-

den nicht doch geldst werden kdnnen.

Z. B. publizierten Haller und Bauer 1908 eine Vorschrift zur Synthese von Benzamid
94 (Abbildung 1.24), bei der Benzophenon 91 mit Natriumamid 92 in siedendem
Benzol umgesetzt wird.** Bei der Addition des Natriumamids an das Keton bildet sich
eine metallierte tetraedrische Zwischenstufe 93 mit Natrium als Kation. In der Warme
wird (zumindest im Gleichgewicht) Phenylnatrium 95 eliminiert, das sofort die Ami-
nogruppe des entstandenen Benzamids 94 deprotoniert, welches durch anschlie-
Rende wassrige Aufarbeitung wieder freigesetzt wird. Die irreversible Bildung von
Benzol 97 ist hier wohl die Triebkraft der Reaktion.
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1 Einleitung

Abbildung 1.24 Die Haller-Bauer-Reaktion.

ON
O NaNH, a A Q
)J\ v %\ = )J\ + PhNa
P~ “Ph 92 Ph™ [ "Ph Ph”™ “NH,
NH,
91 93 94 95
o) gt o)
—_ > )}\ + PhH —> )J\
Ph NHNa Ph NH;
96 97 94

1.7.4 Synthesen durch Hydridibertragung aus metallierten tetraedrischen In-

termediaten

Ein Beispiel fur die Mdglichkeit, eine C-H-Bindung in einem metallierten tetraedri-
schen Intermediat zu spalten, ist die Meerwein-Ponndorf-Verley-Reduktion** bzw.
ihre Umkehrreaktion, die Oppenauer-Oxidation.*

Bei der erstgenannten Reaktion wird ein Keton 64 (Abbildung 1.25) unter Zuhilfe-
nahme von katalytischen Mengen Aluminium-iso-propanolat 98 reduziert, indem tber
einen sechsgliedrigen Ubergangszustand 99 (analog dem Zimmerman-Traxler-
Ubergangszustand® bei der Aldolreaktion®’) ein Wasserstoffrest vom Aluminium-iso-
propanolat 98, das ein metalliertes tetraedrisches Intermediat mit Aluminium darstellt,
auf das Keton 64 ubertragen wird. Das neben Aceton 101 gebildete Aluminiumalko-
holat 100 wird vom Ldsungsmittel Isopropanol 102 unter Rickbildung des Katalysa-
tors 98 protoniert und setzt den Alkohol 103 frei. Da die Reaktion oberhalb der Siede-
temperatur von Aceton gefuihrt wird, destilliert das aus dem Aluminium-iso-propanolat
98 gebildete Aceton 101 standig ab. Auch hier ist die Triebkraft also eine Gleichge-

wichtsverschiebung.
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Bei der Oppenauer-Oxidation wird das Gleichgewicht durch einen Uberschuss an
Aceton 101 in die andere Richtung verschoben. Hier dient Aluminium-tert-butanolat

als Katalysator.

Abbildung 1.25 Meerwein-Ponndorf-Verley-Reduktion und Oppenauer-Oxidation.

— %
iPr-O O-iPr
\ /

Meerwein, Ponndorf, Verley A

o o0

o [
OAI(O-iPr), R H | CHs OAI(O-iPr), 0 T
CHs

PUIRIP G L G T §

R™ R H™| "CHs R*/ R HsC
HsC H
64 98 99 100 101
_ OH OAI(O-iPr),
iPrOH 102
R R' * H CH
LM 3
H HsC
103 98
j\ j\” kat. AO-iPr)s j\” j\ T
+ _— +
R R’ H3CH CHs RH R HsC CHs
64 102 99 103 101
LM
Oppenauer
j\“ j\ kat. AI(OR)s j\ j\”
+ +
RH R HsC CHs 104 R R H3CH CHs
103 101 64 102
Uberschuss

Ein weiteres Beispiel fur einen C-H-Bindungsbruch an metallierten tetraedrischen
Intermediaten wurde 1981 von Babler und Invergo publiziert.®® Setzt man Ameisen-
saure 105 (Abbildung 1.26) mit 2 Aquivalenten Grignardreagens 106 um, so ist die
gebildete metallierte tetraedrische Zwischenstufe 107 in der Lage, Aldehyde 108
durch Hydridibertragung zu reduzieren. Diese Zwischenstufe ist analog zur Zwi-

schenstufe 115, die fiir die Cannizzaro-Reaktion postuliert wird.*®
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Abbildung 1.26 Reduktion von Aldehyden nach Babler und Invergo. Ahnlichkeit zur
Cannizzaro-Reaktion.

Babler, Invergo

o)
o OMgX H)kR o OMgX
J +2rMgx —> — /[k + 4\
H™ “OoH H o OMgX 108 R- “OMgX i R
107
105 106 109 110
" o OH
— /lk + 4\ R, R' = Alkyl, Aryl
R~ “OH Hi R
111 112
Cannizzaro
0] ONa 0] O ONa
2 )J\ 2 NaOH 4\ + )J\ )J\ +
H H 114 H g ONa H H H ONa H Y H
113 1o 113 116 117
W o) OH
— M-
H™ “OH H/ H
H
105 118

Tragt eine dimetallierte Zwischenstufe hingegen keinen Wasserstoffsubstituenten, ist
ihre Reaktivitat stark herabgesetzt, und sie kann zur Synthese von Ketonen verwen-

det werden, wie von Gilman und Van Ess beschrieben (Abbildung 1.7, S. 8).%2

1.8 Zusammenfassung

Tetraedrische Intermediate in der Reaktion von Carbonylverbindungen mit
Nukleophilen sind wichtige Verbindungen in Chemie und Biologie. Sie sind
essentieller Bestandteil vieler Reaktionen, obwohl Ihre Existenz erst Mitte des letzten
Jahrhunderts nachgewiesen werden konnte. Ihre vielfaltige Chemie hat zu
interessanten (metall-)organischen Synthesen gefiihrt, auch wenn noch nicht alle

Reaktionsmechanismen im Detail geklart sind.
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2 Aufgabenstellung

Wie in Abschnitt 1.7 (S. 17) dargestellt, sind metallierte tetraedrische Intermediate 63
wichtige Schlusselverbindungen in der organischen Synthese.

Abhangig von der Natur der Substituenten R, R' und X und des Metalls M weisen
diese Verbindungen ein unterschiedliches Reaktionsverhalten auf. Hierbei spielt die
Frage der Stabilitat von 63 eine entscheidende Rolle. Es wird also zu untersuchen
sein, welche Faktoren diese Stabilitat beeinflussen. Des Weiteren soll die Bildung
von 63 untersucht werden. Hier wird u. a. die Rolle der Komplexierung der Reaktan-
den zu diskutieren sein.

Diese beiden Aspekte — Energetik der Bildung und Energetik des Zerfalls der
tetraedrischen Zwischenstufe — sollen auch im Hinblick auf die Verwendung der po-
pular gewordenen Weinrebamide diskutiert werden: Ist es wahr, dass eine stabilisie-
rende Chelatbildung im Intermediat bei der Verwendung solcher Amide ihren synthe-
tischen Nutzen ausmacht, oder liegt die Starke der Weinrebamide eher in der selekti-
ven Reaktivitdtserhéhung von Amiden gegenuber Nukleophilen, wie z. B. Grignard-
reagentien?

Die Frage nach der Struktur von Intermediaten 63 kann u. a. durch quantenchemi-
sche Rechnungen und Kiristallstrukturen beantwortet werden. Es soll daher eine Dis-
kussion von Bindungslangen und Konformationseffekten in Kristallstrukturen und in
semiempirisch ermittelten und ab-initio-Geometrien metallierter tetraedrischer Zwi-
schenstufen erfolgen.

CI)M
E— R// ~X S
Bildung R' Zerfall
63
Struktur

Zur Klarung dieser Sachverhalte wurden in der vorliegenden Arbeit neben der Kristal-
lisation und strukturellen Analyse einer lithiierten tetraedrischen Zwischenstufe quan-
tenchemische Rechnungen durchgefihrt.
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3 Verwendete quantenchemische Methoden und Basisséatze

Far die in dieser Arbeit durchgefihrten Rechnungen wurden ausschlie3lich Verfahren
und Basissatze verwendet, die in kommerziell erhéltlichen quantenchemischen Soft-
warepaketen implementiert sind.* Die jeweiligen Stérken und Schwachen sowie die
damit verbundenen Anwendungsgebiete der einzelnen Verfahren seien hier kurz er-

lautert. Einen guten Uberblick Gber dieses Gebiet gibt Lit. 40.
3.1 Method en

In dieser Arbeit wurden Geometrieoptimierungen und Energieberechnungen meist
auf MP2-Niveau durchgefuihrt. Die Ergebnisse von MP2-Rechnungen stellen jedoch
die storungstheoretische Behandlung der HF-Ergebnisse dar, sodass hier zun&chst

auf die Hartree-Fock-Methode eingegangen werden soll.
3.1.1 Ab-initio-Hartree-Fock-Verfahren

Diese Methode liefert — sofern ein angemessen grol3er und fur das untersuchte Prob-
lem passender Basissatz verwendet wird — fir die meisten Molekiile recht gute Uber-
einstimmungen mit experimentell gefundenen Energiedifferenzen und Molekiil-
geometrien. Der Hartree-Fock-Ansatz ist grof3enkonsistent, was ihn wertvoll fir die
theoretische Verfolgung von chemischen Reaktionen macht, und er ist ein Variati-
onsverfahren, wodurch sich z. B. eindeutige Aussagen Uber die Glte von verwende-
ten Basissatzen machen lassen, weil aus dem Variationsprinzip folgt, dass diejenige
Wellenfunktion die bessere ist, deren Energie die niedrigere ist. Allerdings stellt die
nur unvollstandige Erfassung der Elektronenkorrelation eine potentielle Fehlerquelle
fur die ermittelten Molekulcharakteristika dar.

Die GroRRe der verwendeten Atomorbital-Basen ist der entscheidende Faktor fir den
bei der Rechnung entstehenden Bedarf an Rechenzeit und Speicherplatz. Ist n die
Anzahl der Basisfunktionen, so ist die Anzahl der zu berechnenden und zu spei-
chernden Integrale pro Energieberechnung in etwa proportional n*. Dieses Problem

limitiert Geometrie-Optimierungen auf Hartree-Fock-Niveau im Allgemeinen auf klei-
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nere Molekile (ca. 250 Basisfunktionen, je nach Hardware). Single-Point-Rech-

nungen sind auch fur grol3ere Systeme praktikabel.

3.1.2 Mgller-Plesset-Storung stheorie

Dieses Verfahren kann in wesentlich groerem Mal3e als die reine Hartree-Fock-
Methode (ohne storungstheoretische Korrektur) Korrelationseffekte einbeziehen.
Schon bei Anwendung der Mgller-Plesset-Storungstheorie zweiter Ordnung erzielt
man daher in der Regel eine signifikant bessere Beschreibung der Molekileigen-
schaften. Die MP2-Methode ist grof3enkonsistent, jedoch kein Variationsverfahren.
Die GroRRenkonsistenz ist aber die fir den Chemiker wichtigere Eigenschaft eines
Rechenansatzes, weil sie entscheidend fir die Préazision der ermittelten Energiediffe-
renzen, z. B. in einer chemischen Reaktion, ist. Das mit dieser Methode erzielte hohe
Niveau wird allerdings durch noch langere Rechenzeiten und einen noch massiveren
Speicherplatzbedarf erkauft. Die Praktikabilitdt dieses Ansatzes erstreckt sich daher
auf etwas kleinere Systeme als im HF-Fall. Daher wird oft auf Geometrieopti-
mierungen auf MP2-Niveau verzichtet und lediglich die MP2-Energie von HF-

optimierten Geometrien berechnet.

Alle in der vorliegenden Arbeit optimierten MP2-Geometrien wurden durch Frequenz-
analysen und z. T. durch IRC-Berechnungen auf dem Niveau der Optimierung als
Grund- oder Ubergangszustande identifiziert. Die MP2-Geometrieoptimierungen er-
folgten mit analytischer Berechnung der Hessematrix. Molekilenergien wurden unter
Einschluss der Nullpunktschwingungsenergie des Molekils auf dem Niveau der Op-

timierung ermittelt.

In die MP2-Rechnungen wurden alle Elektronen des Molekiils einbezogen (full MP2).

3.1.3 PM3-Verfahren

Das PM3-Verfahren stellt ein verbessert parametrisiertes MNDO-Verfahren dar.** Es
gehdrt somit zu den semiempirischen Ansétzen, die sich dadurch auszeichnen, dass
zwar im Vergleich zu den Methoden in den Abschnitten 3.1.1 und 3.1.2 durchweg

eine geringere Prazision in der Ermittlung von Molekilcharakteristika erzielt wird,
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dies jedoch wegen der teilweisen Vernachlassigung bzw. Parametrisierung von Elek-
tronenwechselwirkungsintegralen mit einer enormen Rechenzeitbeschleunigung und
minimalem Speicherbedarf. Das PM3-Verfahren eignet sich also ideal — sofern Pa-
rameter flr die betrachteten Atomsorten vorliegen — fir Geometrieoptimierungen von
grof3en Molekilen (bis zu etwa 100 Nichtwasserstoffatome). Es ist allerdings weder
groRenkonsistent noch ein Variationsverfahren.

Das PM3-Verfahren wird als ausgezeichnetes semiempirisches Verfahren in der Be-
rechnung von lithiierten Systemen angesehen,* sofern die verwendeten Parameter
fur Systeme angepasst wurden, die den berechneten ahnlich sind. Dies trifft in der
vorliegenden Arbeit zu, denn Rechenergebnisse unter Anwendung der Parameter
von Anders, Koch und Freunscht,”® die hier verwendet wurden, sind intensiv fiir ahn-
liche Lithium-Bindungsverhéaltnisse wie im tetraedrischen Intermediat (Lithium-
Heteroatom-Bindungen) getestet worden.*® Vergleiche von MP2/6-31+G*-Geo-
metrien mit PM3-Geometrien lithiierter tetraedrischer Intermediate zeigen im Fall der
Austrittsgruppe H.N sehr gute, bei HO keine gute Ubereinstimmung,? sodass hier
nur PM3-Geometrien von lithiierten tetraedrischen Intermediaten mit der Austritts-

gruppe RoN diskutiert werden sollen.

Energien von PM3-optimierten Strukturen werden meist mit HF-, DFT- oder MP2-
Single-Point-Rechnungen ermittelt. Fir semiempirische Rechnungen in dieser Arbeit
wurden daher die Geometrien, Schwingungsfrequenzen und Nullpunktschwin-
gungsenergien auf PM3-Niveau, die Molekiilenergien auf HF/3-21G®-Niveau be-
rechnet. Dieser Ansatz hat sich fur die Ermittlung der Energien der betrachteten Sys-

teme als geniigend genau erwiesen.?
3.2 Basissatze

In PM3-Rechnungen lassen sich keine individuellen Basissatze spezifizieren; sie sind

Teil der Methode und bestehen aus Valenzorbitalbasisséatzen.

Fur die MP2-Rechnungen wurde in der Regel der 6-31+G*-Basissatz von Pople et
al.** verwendet. Er besitzt eine ausreichende GroRe*® fiir aussagekraftige MP2-
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Rechnungen und gewahrleistet durch den Einsatz von diffusen und Polarisations-

funktionen eine angemessene Behandlung der wichtigsten Molekulcharakteristika.

Wenn in der vorliegenden Arbeit Ubergangszustande optimiert wurden, konnte je-
doch fir alle am Reaktionsverlauf beteiligten Molekile nur der 6-31G*-Basissatz
verwendet werden, denn Versuche, die Ubergangszustande von Molekiilen mit Lithi-
umatomen unter Einschluss der diffusen Funktionen auf MP2-Niveau zu optimieren,
schlugen auf Grund von Konvergenzproblemen fehl. Die Energien der so ermittelten
Geometrien wurden jedoch durch Single-Point-Rechnungen auf MP2/6-31+G*-

Niveau ermittelt, sodass auch hier eine gentuigende Genauigkeit gewéhrleistet ist.
3.3 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden, wenn nicht anders angegeben, folgende quanten-

chemische Anséatze verwendet:

» ab-initio-Niveau fur die ausschlief3liche Betrachtung von Grundzustanden:
MP2/6-31+G*//IMP2/6-31+G* mit ZPE(MP2/6-31+G*)

« ab-initio-Niveau fir Betrachtungen mit Einschluss von Ubergangszustanden:
MP2/6-31+G*//IMP2/6-31G* mit ZPE(MP2/6-31G*)

* Niveau fur gro3ere Systeme:
HF/3-21G®//PM3 mit ZPE(PM3)
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4 Kristallstrukturen von metalli erten tetraedrischen Zwischenstufen

In der Einleitung (Abschnitt 1.2, S. 2) wurde beschrieben, dass Burgi, Dunitz et al.
aus der Analyse von Kristallstrukturen fundamentale Gesetzmafigkeiten der Addition
von Nukleophilen an Carbonylverbindungen ableiten konnten: Sie verglichen die fur
die Addition relevanten Bindungslangen und -winkel verschiedener Kristallstrukturen
von Substanzen, in denen Carbonylgruppen und nukleophile Gruppen in enger
Nachbarschaft enthalten sind. Die Strukturen unterschieden sich alle hinsichtlich des
Abstands der nukleophilen Gruppe zur Carbonylgruppe, sodass ein systematischer
Vergleich der einzelnen Geometrien — wie ein Daumenkino — die Burgi-Dunitz-
Trajektorie offenbarte (s. Abbildung 1.3, S. 3).° Dass diese Trajektorie, bei der die
Annaherung des Nukleophils in einem Winkel zur Carbonylgruppe erfolgt, der gré3er
als 90° ist, und bei der sich gleichzeitig eine Pyramidalisierung der Carbonylgruppe
einstellt, aus stereoelektronischen Grinden nétig ist, wurde durch diese Arbeiten ge-
zeigt, was verdeutlicht, dass bei der Betrachtung von Reaktionsverlaufen an der Car-

bonylgruppe die Stereoelektronik mitbehandelt werden muss.*®

Die Arbeiten von Blirgi, Dunitz und anderen zeigen somit, dass allein durch verglei-
chende Abstands- und Winkelanalyse von Kristallstrukturen auf deren elektronische
Struktur geschlossen werden kann.3%*®™ Daher sollen im Folgenden Kristallstrukturen

von lithiierten tetraedrischen Intermediaten genauer untersucht werden.
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4.1 Publizierte Kristallstrukturen

Fur den in der vorliegenden Arbeit untersuchten Typ von metallierten tetraedrischen
Intermediaten (s. Abschnitt 1.3.2.1, S. 6) konnten bislang nur Kristallstrukturen von
Verbindungen mit der allgemeinen Struktur 119 (Abbildung 4.1) erhalten werden.
Dies beruht offensichtlich auf der hohen Stabilitdt der Intermediate, wenn die Aus-
trittsgruppe eine Aminogruppe ist.

Abbildung 4.1  Allgemeine Struktur der bisher kristallisierten metallierten tetraedri-
schen Intermediate.

oM

R NR5
R 2

119

R = H, Alkyl, Aryl
R' = H, Alkyl, Aryl, N(R")
R" = Alkyl, Aryl
M =K, Li

1997 bis 1999 publizierten Wheatley et al. vier Kristallstrukturen der Additionsverbin-
dungen 121 (Abbildung 4.2), 50 (s. Einleitung, S. 14), 123 und 125 von Lithium-
N,N,N'-trimethylethylendiamid 49 an Benzaldehyd 120, o-Methoxybenzaldehyd 48, p-

Methoxybenzaldehyd 122 und o-Trifluormethylbenzaldehyd 124.*2°¢"

33



4 Kristallstrukturen von metalli erten tetraedrischen Zwischenstufen

Abbildung 4.2  Kristallstrukturen von Wheatley et al. Wichtige Bindungslangen in
pm und -winkel in °.

i |
H N LI\N/\/N\
|
120 49 121 (vereinfacht)
135.5 pm (D)
\OLi /108.7° (D)
R
R' NR5
150.1 pm (D)
S o
H o
48 49 50 (vereinfacht)
137.0 prn (D)
OLi
! 1088 @)
R
R NR;
149.8 pm (9)
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Abbildung 4.2  (Fortsetzung.)

a3n

o)
H
o
122 49 123 (vereinfacht)
135.7 pm (D)
\OLi /108.6° (D)
R
R NR;
150.0 pm (D)
CF; O
Ho
124 49 125 (vereinfacht)
137.7 pm (D)
\OLi /109.3° (D)
R
R' NR5
149.0 pm (D)
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Diese Kristallstrukturen sind zwar Beispiele flr metallierte tetraedrische Intermediate,

|, *4% sie sol-

und man findet auch die in etwa erwarteten Bindungslangen und Winke
len hier jedoch nicht im Detail diskutiert werden, weil teilweise intramolekulare Kom-
plexierungen von Lithium mit solchen Stickstoffatomen ausgebildet werden, die zur
entfernteren Peripherie des Tetraeders gehdren, und die konformative Freiheit um
die Bindung des zentralen Kohlenstoffs im Tetraeder zur Austrittsgruppe einge-

schrankt ist. Daher lassen sich elektronische Effekte nicht exakt differenzieren.

Gleiches gilt fir eine 1999 von Lectka et al. kristallisierte metallierte tetraedrische
Zwischenstufe mit Kalium 129 (Abbildung 4.3), erhalten durch Deprotonierung von
Verbindung 126 mit Kaliumhexamethyldisilazan 127, gefolgt von einer intramolekula-
ren Addition des resultierenden Kaliumamids an die Carbonylgruppe.'?® Hier sind die
spiegelsymmetrischen Amino-Austrittsgruppen durch ein Naphthylsystem fixiert und
somit fur Konformationsanalysen zu sehr eingeschrankt. Auch hier entspricht die Ge-
ometrie um das Tetraederzentrum den Erwartungen, wenn auch die C-O-Bindungs-
lange deutlich kirzer als im Fall der lithiierten Intermediate ist, was wohl auf die ge-
ringere Bindungsstarke von Kalium zu Sauerstoff im Vergleich mit Lithium zurickzu-
fuhren ist.** Die negative Ladung am Sauerstoff wird weniger gut stabilisiert, was
eine starkere Elektronendonierung an das Kohlenstoffatom und damit eine verkirzte

Bindung bewirkt.

* Die C-O-Bindungslangen sind mit 135.5 pm, 137.0 pm, 135.7 pm und 137.7 pm langer als in einer
Carbonylgruppe (ca. 123 pm)46"’1
pm).46b

die gegeniber der C-N-Bindung in einem aliphatischen Amin (146.9 pm)

46a

und kirzer als in einem Lithiumalkoholat, wie z. B. t-BuOLi (139.2
was zusammen mit den C-N-Bindungslangen 150.1 pm, 149.8 pm, 150.0 pm und 149.0 pm,
2 und v. a. gegenuber der
Bindung in einem Carbonsaureamid (134.6) " verldngert sind, fir den intermediaren Charakter der
Verbindungen spricht: Die 1,2-Eliminierung der metallierten Austrittsgruppe MX ist angedeutet. Auch
die O-C-N-Winkel von 108.7°, 108.8°, 108.6° und 109.3° zeigen das Vorliegen einer tetraedschen

Zwischenstufe an.

** Die Reaktionsenergie (MP2/6-311++G**//MP2/6-311++G** inkl. ZPE) von K" mit OH zu KOH be-

tragt -139.42 kcal/mol, die Reaktionsenergie von Li" mit OH zu LiOH betragt -185.67 kcal/mol.
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Abbildung 4.3  Metallierte tetraedrische Zwischenstufe mit Kalium.
Wichtige Bindungslangen in pm und -winkel in °.

oo Th

126 127
O/_\
N N KT
—
128

\OK 110.3°
/

R | NR;

151.7 pm

1999 veréffentlichten Wheatley et al. zwei weitere Kristallstrukturen (Additions-
produkte 131 (Abbildung 4.4) aus p-Methoxybenzaldehyd 122 und N-Lithium-N'-

methylpiperidid 130 sowie 133 aus o-Methylbenzaldehyd 132 und Lithium-N,N,N'-
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trimethylethylendiamid 49),'* bei denen die Rotation um die C-N-Bindung im Tetra-
eder offensichtlich nicht durch Einflisse aul3erhalb der Li-O-C-N-Einheit gehindert ist.
Diese Strukturen sollen daher in Abschnitt 4.2 (S. 40) untersucht werden.

Abbildung 4.4  Weitere Kristallstrukturen von Wheatley et al.
Wichtige Bindungslangen in pm und -winkel in °.

o N
/©/U\ H 4 N\{_\N/ - >
- _
122 130 131 (vereinfacht)
137.6 pm (D)
OLi /107.9° (@)
R
R' NR5
151.0 pm (D)
o]
Ho
132 49 133 (vereinfacht)
138.2 pm (D)
oL /107.0° @)
R
R NR;
151.0 pm (D)
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Auch in der Gruppe Boche gelang es 1999 im Rahmen der vorliegenden Arbeit, die
Kristallstruktur eines lithiierten tetraedrischen Intermediats 136 (Abbildung 4.5) aus
der Umsetzung von N,N-Dimethylbenzamid 134 und Phenyllithium 135 zu erhalten.*
In dieser Struktur gibt es keine sichtbare Einschrankung der Konformation um die

C-N-Bindung, sodass hier stereoelektronische Effekte diskutiert werden kénnen.

Abbildung 4.5 Kiristallstruktur eines lithiierten tetraedrischen Intermediats von
Boche et al. Wichtige Bindungslangen in pm und -winkel in °.

134 135 136
137.1 pm
\OLi /113.1°
R
R’ NR;
150.0 pm
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4.2 Elektronische Struktur publizierter Kristallstrukturen

Ein direkter Vergleich der Bindungslangen in den Strukturen von 131, 133 (Abbildung
4.4) und 136 (Abbildung 4.5) ist nicht sinnvoll, weil die Zusammensetzung der Ele-
mentarzelle — man misste Hexamere mit einem Dimer vergleichen — und die Substi-

tuenten am Tetraederzentrum zu unterschiedlich sind (Abbildung 4.6).

Auch ein direkter quantitativer Vergleich von Kristallstrukturen mit quantenchemi-
schen Rechnungen ist oftmals nicht sinnvoll. Man beobachtet z. B. im Fall von
schwachen Bindungen deutliche Bindungsverkirzungen im Kristall durch Packungs-

effekte.*’. Der Vergleich kann daher nur qualitativer Natur sein.

Alle Strukturen haben die typischen Bindungslangen und -winkel von metallierten
tetraedrischen Intermediaten, die oben beschrieben wurden (Ful3note auf S. 36).

Im Fall von 131 und 133 (Abbildung 4.6) wird als gemeinsames Strukturmerkmal eine
Komplexierung eines Lithiumatoms mit dem freien Elektronenpaar am Stickstoff der
Austrittsgruppe ausgebildet, wodurch auch die Konformation um die C-N-Bindung
fixiert wird. Die Ligandensphare des betreffenden vierfach koordinierten Lithium-
atoms ist jedoch nicht ideal tetraedrisch, sondern deutlich verzerrt. Die Tatsache,
dass die Komplexierung trotzdem ausgebildet wird, lasst sich durch die recht hohe Li-

N-Komplexierungsenergie (ca. 20 kcal/mol)* verstehen.

Die angesprochene Li-N-Komplexierung findet man in der Struktur von 136 interes-

santerweise nicht. Hier mussen weitere Effekte eine Rolle spielen.

* Die Reaktionsenergie (HF/3-21G*//PM3 inkl. ZPE) von [CHsOLi - THF] mit NH; zu
[CHsOLi - THE - NH3] betragt -20.0 kcal/mol.*
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Abbildung 4.6  Peripherie des Tetraederzentrums in den Strukturen von 131, 133
und 136.

Bei Verbindung 136 ist die Konformation um die C-N-Bindung deutlich verschieden
von 131 und 133: Wahrend in 131 und 133 durch die Li-N-Komplexierung erzwungen
wird, dass das freie Elektronenpaar am Stickstoff in Richtung Lithium ausgerichtet ist,

zeigt es bei 136 in die entgegengesetzte Richtung.

Auf diese Weise ergibt sich eine ideale Geometrie fir die Donierung von Elektronen
des freien Elektronenpaars am Stickstoff in das o*-Orbital der C-O-Bindung. Die
durch diese Wechselwirkung ausgebildete Konformation ist ein haufiges Struktur-
merkmal von Verbindungen mit zwei Heteroatomsubstituenten am sp*-Kohlenstoff.

Da dieser Effekt und seine konformationsstabilisierende Wirkung am anomeren Zen-
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trum von Zuckermolekulen entdeckt und untersucht wurde, spricht man vom anome-
ren Effekt (Abbildung 4.7).%

Abbildung 4.7 Der anomere Effekt. Vorzugskonformation der C-Het-Bindung durch
Wechselwirkung eines freien Het-Elektronenpaars mit dem C-Het'-

o*-Orbital.

Het'

C

N

Das Vorliegen des anomeren Effekts und die damit verbundene Stabilisierung der
Konformation in 136 lasst sich anhand der Rotationsbarrieren um die C-X-Bindung in
den lithiierten tetraedrischen Intermediaten 137-NH, (Abbildung 4.8), 137-OH und
137-SH (allgemein: 137-X) verstehen. Hierzu wurden relaxierte Potentialflachen-
scans auf MP2/6-31+G*-Niveau ohne Nullpunktschwingungsenergien von 137-NHa,
137-OH und 137-SH durchgefiuhrt, bei denen die Austrittsgruppe in 10°-Schritten um
die C-X-Bindung gedreht wurde. Um elektronische Effekte von sterischen Effekten
trennen zu konnen, wurden auch die Rotationsbarrieren von Methylamin 138-NH,
Methanol 138-OH und Methylthiol 138-SH (allgemein: 138-X) auf dem gleichen Ni-
veau berechnet, denn hier ist kein anomerer Effekt moglich, weil die Verbindungen
nur jeweils ein Heteroatom enthalten. Um die Auswirkung des anomeren Effekts
durch Vergleich der Rotationsbarrieren von 137-X mit 138-X studieren zu kdnnen,
wurde bei allen Kurven als Nullpunkt die Minimums-Konformation gewahlt, bei der
der anomere Effekt bei moglichst geringer sterischer Spannung minimal sein sollte,
also die Konformation, bei der der Diederwinkel Li-O-X-H in 137-X bzw. H-O-X-H in
138-X 180° betragt, was einem Drehwinkd von ca. 240° relativ zum absoluten Min-
mum der Rotation um die C-X-Bindung in 137-X entspricht.
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Abbildung 4.8 MP2/6-31+G*-Energieprofil der Rotation um die C-X-Bindung in
137-NH,, 137-OH und 137-SH (durchgezogene Linien). Vergleich
mit den C-X-Rotationsbarrieren in 138-NH,, 138-OH und 138-SH
(gestrichelte Linien).
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Abbildung 4.8  (Fortsetzung.)
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Verbindung 137-NH, wird durch den anomeren Effekt deutlich stabilisiert, was sich

durch eine Energieabsenkung um ca. 3.5 kcal/mol bei der fir den anomeren Effekt
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idealen Konformation (Drehwinkel: 0°) bemerkbar macht. Weniger stark wirkt sich die
Stabilisierung durch die Lone-Pair-Wechselwirkung mit dem C-O-o*-Orbital in 137-
OH aus, weil Sauerstoff elektronegativer als Stickstoff und somit ein schwacherer
Elektronendonor ist. Sie betragt ca. 3.0 kcal/mol und bleibt bemerkenswerterweise
auch in der Konformation des Ubergangszustandes (Drehwinkel: 60°) erhalten, der
die entarteten absoluten Minima bei 0° und 120° verbinlet. Diese Besonderheit ist
wohl auf die Existenz der zwei freien Elektronenpaare am Sauerstoff zurtickzufiihren,
die mit dem C-O-o*-Orbital im Ubergangszustand beide zugleich partiell wechselwir-
ken kdnnen. Mit ca. 2.0 kcal/mol ist schlie3lich die Stabilisierung durch den anome-
ren Effekt in 137-SH am geringsten, weil die diffusen Orbitale am Schwefel zu einer
besseren Stabilisierung der freien Elektronenpaare und damit zu deutlich schlechte-
ren Donoreigenschaften als im Fall von Stickstoff und Sauerstoff fihren. Hier ist im
Gegensatz zum Sauerstofffall keine Stabilisierung des Ubergangszustandes bei ei-
nem Winkel von 60° zu beobachten.

Der anomere Effekt macht sich also vor allem bei Stickstoff- und Sauerstoffsubsti-
tuenten als stabilisierender Parameter bemerkbar, bei Schwefelsubstituenten ist er

weniger stark ausgepragt.

Weshalb aber spielt der anomere Effekt nur bei manchen Kristallstrukturen von li-
thiierten tetraedrischen Intermediaten eine Rolle, wahrend bei anderen die stabilisie-

rende Li-N-Komplexierung dominiert?

Hierzu muss ein dritter Parameter, der sterische Anspruch sperriger Substituenten
am Tetraederzentrum, noch deutlicher beleuchtet werden. Die sterischen Effekte der
in Abbildung 4.8 dargestellten Verbindungen waren naturgemaf gering, weil es sich
um Molekile mit kleinen Substituenten handelte. Dies war fur die Ermittlung der
Energetik des anomeren Effekts erwiinscht. In der Realitat hat man es aber meist mit
Substituenten zu tun, die groRer als Wassserstoffatome sind und bei denen daher
sterischen Einflissen grof3ere Bedeutung zukommt.

Zur detaillierten Untersuchung von sterischen Effekten sollen hier die Ergebnisse von
HF/3-21G%//PM3-Rechnungen und MP2/6-31+G*//MP2/6-31+G*-Kontrollrechnungen
in Bezug auf die Kristallstruktur von 136 diskutiert werden (Tabelle 4.1).
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Tabelle 4.1 Gemessene und berechnete Bindungslangen in pm, Torsions-
winkel in ° und relative Energien nkl. ZPE in kcal/mol der Konforme-
re A und B der Verbindungen 139-143 (RHF/3-21G(*)//PM3) und
der Kristallstruktur von 136. MP2/6-31+G*//MP2/6-31+G*-Werte von
141, 142 und 143 in Klammern.

Rl R2 R3 R4
Li
139 Ph Ph Me Me 5 o—Li
140 Ph H Me Me | L |
141 H H Me Me RIS\ R RN
142 H H H H R R R4
143 Me Me H H A B
Verbindung C-O- C-N- O-C-N-R®- O-C-N-R*- E.
Bindung Bindung Winkel Winkel
136 137.1 150.0 58.5 -63.8 -
139A 137.0 153.2 58.4 -70.9 0.0
139B 135.9 159.0 -158.0 73.3 8.0
140A 136.7 152.0 59.2 -71.1 0.0
140B 135.4 157.2 -146.4 86.0 4.3
141A 136.5 150.4 64.9 -65.8 0.0
(138.8) (146.3) (62.5) (-62.5) (0.0)
141B 134.9 156.7 -117.3 116.6 15
[(136.6) (153.2) (-153.5) (84.6) -4.7*
142A 136.9 148.4 58.7 -61.3 0.0
(138.8) (146.1) (57.6) (-57.7) (0.0)
142B 135.2 154.5 -120.1 121.1 2.7
(136.4) (154.1) (-120.6) (120.7) (-5.0)
143A 138.3 150.4 59.9 -60.2 0.0
(139.3) (147.1) (56.7) (-56.7) (0.0)
143B 136.2 155.9 -126.0 115.2 -4.4
(137.3) (154.8) (-129.7) (112.5) (-6.0)

Die berechneten Verbindungen 139A-143A mit anomerem Effekt und 139B-143B

mit Li-N-Komplexierung unterscheiden sich im sterischen Anspruch der vier Substi-

tuenten an C und N. Dieser Anspruch kommt u. a. dann zum Tragen, wenn diese

Substituenten wie im Fall B eine ekliptische Konformation zueinander einnehmen.

* Die Geometrie der MP2-optimierten Struktur weicht hier stark von der PM3-optimierten Struktur ab,

wie sich an den recht unterschiedlichen Torsionswinkeln um die C-N-Bindung erkennen lasst.
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4 Kristallstrukturen von metalli erten tetraedrischen Zwischenstufen

Das kommt in den berechneten Relativenergien zum Ausdruck: Ist in Verbindung 139
(mit den sterisch anspruchsvollsten Gruppen), die analog zur Kristallstruktur von 136
aufgebaut ist, eindeutig Geometrie A mit Ausbildung des anomeren Effekts bevorzugt
(8.0 kcal/mol gunstiger als 139B), nimmt diese Bevorzugung schrittweise mit Verrin-
gerung der sterischen Spannung ab. Bei Verbindung 142 schlielich ist die Struktur
mit Li-N-Komplexierung begunstigt (142B ist 2.7 bzw. 5.0 kcal/mol gunstiger als
142A).

Im Vergleich der Verbindungen 141B und 143B, bei denen die ekliptischen Wech-
selwirkungen der Reste R'-R* ahnlich groR sein sollten, stellt man dariiber hinaus
fest, dass sich der sterische Anspruch der Reste R® und R* wegen ihrer Ndhe zum
komplexierenden Lithiumatom ungunstig auf die Li-N-Komplexierung auswirkt, denn
bei 141 (Methylgruppen am Stickstoff) ist Struktur A mit anomerem Effekt, bei 143

(Wasserstoffatome am Stickstoff) Struktur B mit Li-N-Komplexierung bevorzugt.*

Diese Betrachtung verdeutlicht das Wechselspiel von Li-N-Komplexierung, anome-
rem Effekt und sterischen Wechselwirkungen der Substituenten: Eine Li-N-
Wechselwirkung, die wegen hoher Komplexierungsenergie gunstig sein sollte, wird
sich nur dann ausbilden, wenn der sterische Anspruch der Substituenten gering ist,
wahrend sterische Hinderungen zu Strukturen mit anomerem Effekt fihren. Die Be-
gunstigung dieser Strukturen beruht auf der elektronischen Wechselwirkung des frei-
en Elektronenpaars am Stickstoff mit der C-O-Bindung und auf der Vermeidung von
ekliptischen Wechselwirkungen.

* Diese Bevorzugung wird lediglich auf RHF/3-21G%//PM3-Niveau beobachtet. Auf MP2-Niveau
macht sich dieser Effekt nicht bemerkbar, allerdings ist hier, wie bereits erwdhnt, die Struktur von
141B deutlich verzerrt gegentiber der symmetrischen Struktur von 141B auf der PM3-Hyperflache,

sodass die Energien auf den verschiedenen Niveaus hier nicht verglichen werden kdénnen.
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4 Kristallstrukturen von metalli erten tetraedrischen Zwischenstufen

In der Tat findet man in der Kristallstruktur von 136, die sterisch maf3ig anspruchsvol-
le Substituenten enthalt (R; = R, = Ph, Rz = R4 = CH3), den anomeren Effekt, wah-
rend in den Kristallstrukturen von 131 und 133 mit etwas geringerer sterischer Span-
nung (R; = Ph-R, R, = H, Rz = R4 = CH»-R) Li-N-Komplexierung zu beobachten ist.

Der anomere Effekt manifestiert sich aber nicht nur in der Stabilisierung der oben
beschriebenen Konformation um die C-N-Bindung in 136, sondern lasst sich auch
anhand der C-O- und C-N-Bindungslangen in den Verbindungen 139A-143A und
139B-143B demonstrieren: Die Wechselwirkung des freien Elektronenpaars am
Stickstoff mit dem C-O-o*-Orbital fuhrt zu einer Schwachung der C-O-Bindung und
zu einer Starkung der C-N-Bindung. Daher sind die C-O-Bindungslangen der
A-lsomere stets langer als die der B-lsomere, wahrend es sich bei den C-N-

Bindungslangen umgekehrt verhalt (Abbildung 4.9).

Abbildung 4.9 C-O- und C-N-Bindungslangen in pm der Verbindungen 136, 139A—
143A und 139B-143B.
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4 Kristallstrukturen von metalli erten tetraedrischen Zwischenstufen

4.3 Zusammenfassung

Durch vergleichende Rontgenstrukturanalytik lassen sich Rickschliisse auf die elek-
tronische Struktur von Verbindungen ziehen. Von den bisher publizierten Kristall-
strukturen von metallierten tetraedrischen Intermediaten (alle offenbaren ihren Inter-
mediat-Charakter in der Additions-(1,2-MX-)Eliminierungs-Reaktion durch charak-
teristische Bindungslangen und -winkel) eignen sich lediglich drei Strukturen fur die
gualitative Analyse der elektronischen und sterischen Verhéltnisse um die C-X-
Bindung. Unterstitzt durch quantenchemische Rechnungen lassen sich drei konkur-

rierende Effekte erkennen:

* Li-N-Komplexierung (stabilisierend)

 anomerer Effekt (stabilisierend, dem stabilisierenden Effekt der Li-N-
Komplexierung entgegengerichtet)

» sterische Wechselwirkungen der Substituenten (destabilisierend bei Li-N-

Komplexierung)

Je nach Grol3e der sterischen Wechselwirkungen werden also Strukturen mit Li-N-
Komplexierung oder solche mit anomerem Effekt ausgebildet.
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5 Berechnung en an verschieden substituierten lithiierten tetraedrischen Intermediaten

5 Berechnung en an verschieden substituierten lithiierten tetraedrischen In-

termediaten

Nachdem in Kapitel 4 gezeigt wurde, wie aus Geometriedaten mithilfe von quanten-
chemischen Rechnungen Rickschlisse auf die elektronische Struktur von metallier-
ten tetraedrischen Intermediaten gezogen werden kénnen, soll nun die Betrachtung
vertieft werden. Hat man bei Kristallstrukturen nur die Mdglichkeit, auf relativ wenige
stabile Verbindungen zuriickzugreifen, lassen sich in quantenchemischen Rechnun-
gen auch Molekule untersuchen, die unter experimentellen Bedingungen nicht zu-
ganglich sind. Auch die angesprochenen sekundaren Parameter, wie z. B. Kristall-
packungseffekte, Aggregationseffekte, sterische Hinderungen und Geometrieein-
schrankungen in der Elementarzelle sowie verschiedenartige Substitutionsmuster,
die eine vergleichende Analyse erschweren oder unmaoglich machen, lassen sich in
Rechnungen vermeiden. Man kann daher eine grof3e Menge von Verbindungen sys-
tematisch vergleichen, die sich nur in einer Eigenschaft — namlich der untersuchten —
unterscheiden. Die Voraussetzung fur eine aussagekraftige Untersuchung ist die
Wahl eines geeigneten Rechenmodells. Wie in Kapitel 3 beschrieben, sollen hier
Rechnungen auf MP2/6-31+G*//MP2/6-31+G*-Niveau (inkl. ZPE(MP2/6-31+G*)) be-
sprochen werden. Dieses Niveau gewdahrleistet den Einschlufd von Elektronenkorrela-
tion und einen ausreichend grof3en Basissatz mit diffusen und Polarisationsfunktio-

nen.

Da auf Strukturen mit komplexierenden Losungsmittelmolekulen aus Effizienzgrin-
den (es wurden ca. 80 Verbindungen komplett optimiert und mit Frequenzberech-
nungen als Minima charakterisiert) verzichtet werden musste, sind die berechneten
Energien zwar nur als Naherung zu verstehen, sollten aber den untersuchten Trend

richtig wiedergeben.

Es wurden auf den Energiehyperflachen nur Minima berechnet, sodass die hier an-
gestellte Betrachtung rein thermodynamischer Natur ist. Aktivierungsenergien und
damit Reaktionsgeschwindigkeiten lassen sich nicht ableiten. In Kapitel 6 soll dann

auch auf Ubergangszustande eingegangen werden.

50



5 Berechnung en an verschieden substituierten lithiierten tetraedrischen Intermediaten

5.1 Berechnete Verbindung en

Die hier untersuchten lithiierten tetraedrischen Intermediate haben die allgemeine
Struktur 144.

144
X,Y,Z=H, NH,, OH, SH

Es wurden nur Isomere mit gestreckter C-O-Li-Bindung (ohne Li-X-Komplexierung) in
die Untersuchung einbezogen, weil nur so die exakte Vergleichbarkeit der Effekte,
wie z. B. die Lange der C-O-Bindung, verursacht durch verschiedene Substituenten

in ihren mdglichen Konformationen gewahrleistet ist.

Da die Austrittsverbindungen LiX, LiY und LiZ — je nach ihrer Natur — auch Nukle-
ophile darstellen, lasst sich das Intermediat 144 auf verschiedenen Wegen erhalten,
auf denen es in umgekehrter Reihenfolge auch wieder zerfallen kann (Abbildung
5.1).

Abbildung 5.1  Prinzipielle Bildungs- und Zerfallswege von 144.

+ LiX|| - LiX
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5 Berechnung en an verschieden substituierten lithiierten tetraedrischen Intermediaten

Welches Produkt nun aus vorgegebenen Edukten ensteht, hangt einerseits von den
hier nicht bertcksichtigten Aktivierungsbarrieren, andererseits (bei geniigender Zu-
fuhr von Aktivierungsenergie im Experiment und unter der Annahme, dass alle Reak-
tionen Gleichgewichtsreaktionen darstellen) hauptsachlich von der Thermodynamik
der Reaktionen ab. Solange also gewahrleistet ist, dass im Experiment eine Reakti-
onstemperatur gewahlt wird, bei der die untersuchten Reaktionen tatsachlich ablau-
fen, bietet die hier angestellte rein thermodynamische Betrachtung einen Uberblick
Uber die Produktverteilung im Experiment. Die so erhaltenen Ergebnisse sollen daher
auch mit einer Reihe von Experimenten aus der Gruppe Boche verglichen werden,

die den oben geschilderten Anforderungen geniigen.*

Ob also die Reaktion eines Edukts 145, 146 oder 147 mit einem Lithiumnukleophil zu
einem Produkt 145, 146 oder 147 fuhrt und wie stabil das jeweilige Intermediat 144
ist, soll durch energetische Vergleiche der Reaktanden und Intermediate ermittelt

werden.

Wie in Kapitel 4 (S. 43) gezeigt, kdnnen wegen der freien Elektronenpaare an N, O
und S bei gestreckter C-O-Li-Bindung zwei Vorzugskonformationen fir Heteroatom-
substituenten ausgebildet werden: eine mit Beglnstigung durch den anomerem Ef-

fekt und eine mit sterischer Begunstigung (Minima fur 137-X in Abbildung 4.8).

Aus der Kombination von 3 intermediatgebundenen aus 7 verschiedenen moglichen
Substituenten (OH, NH;, SH — mit und ohne anomerem Effekt — und H) ergeben sich

also fur die allgemeine Struktur 144

7+3-1 (7+3-1)!
= ——— = 84 Moglichkeiten
3 3. (7-1)!

inklusive aller Konformationsisomere um die C-X-, C-Y- und C-Z-Bindungen.

Im Folgenden werden die einzelnen berechneten Verbindungen durch die Buchsta-

benkombination ihrer Substituenten X, Y und Z bezeichnet:

XYZ
X, Y,Z =H, Na, Nn, Oa, On, Sa, Sn
a = mit anomerem Effekt

n = ohne anomeren Effekt
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XYZ entspricht also der allgemeinen Struktur 144, HHNa entspricht der Verbindung
142A (s. Tabelle 4.1, S. 46) etc.

Von den 84 mdglichen Verbindungen konnten nur 62 optimiert werden, weil die rest-
lichen 22 Strukturen keine Minima auf der MP2/6-31+G*-Hyperflache sind. Die giins-

tigsten Konformere der optimierten Intermediate sind in Abbildung 5.2 dargestellt.

Abbildung 5.2 MP2/6-31+G*-optimierte lithiilerte tetraedrische Zwischenstufen
(Vorzugskonformationen).

NaNnNn
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5 Berechnung en an verschieden substituierten lithiierten tetraedrischen Intermediaten

Abbildung 5.2  (Fortsetzung.)

S | | 7w ¥ i
OaSaSn NaNnSn NnSaSa SaSaSa

Zusatzlich wurden die Nukleophile LiH 148 (Abbildung 5.3), LiNH; 149, LiOH 150 und

LiSH 151 sowie die Carbonylverbindungen (Edukte bzw. Produkte) 152 bis 161 opti-
miert.

Abbildung 5.3 MP2/6-31+G*//MP2/6-31+G*-optimierte Edukte bzw. Produkte.

148
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5 Berechnung en an verschieden substituierten lithiierten tetraedrischen Intermediaten

Abbildung 5.3  (Fortsetzung.)

Als Diskussionsgrundlage fur alle Betrachtungen auf den folgenden Seiten dienen
die Ergebnisse der genannten quantenchemischen Berechnungen. Daher sollen hier
alle ermittelten Parameter fur die lithiierten tetraedrischen Intermediate und ihre Zer-
fallsprodukte tabellarisch wiedergegeben werden (Tabelle 5.1). Dieses sind im Ein-

zelnen folgende Groéf3en fir die tetraedrischen Intermediate 144

Die Molekulenergie E(MP2/6-31+G*//MP2/6-31+G*)

» Die Nullpunktschwingungsenergie ZPE

» Die C-O-Bindungslange

« Die Summe von Molekulenergie und Nullpunktschwingungsenergie Egesamt

» Die Reaktionsenergien fur den Zerfall in die Verbindungen 148 bis 161 sowie
der Zerfall, bei dem die meiste Energie frei wird.

Die Reaktionsenergien wurden aus der Differenz der Summen der Molekul-
energien und Nullpunktschwingungsenergien fur die Edukte bzw. Produkte

und fir die tetraedrischen Intermediate berechnet.
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5 Berechnung en an verschieden substituierten lithiierten tetraedrischen Intermediaten

Intermediate, deren Geometrie nicht erhalten werden konnte, sind mit einem Strich

bezeichnet.

Tabelle 5.1 MP2/6-31+G*//MP2/6-31+G*-Rechenergebnisse.

Verbin- E,(\,Ilvllgz%?iig%// ZPE |C-O-Lange| Egesamt Zerfallsenergien in kcal/mol
dung Hartree keal/mol pm keal/mol LiOH tritt | LiNH, tritt | LiSH tritt | LiH tritt |glnstigster
aus aus aus aus Zerfall

HHH -122.2848539 26.77 139.1 -76708.1 - - - 57.2 57.2
HHNa -177.4933292 38.46 138.8 -111340.3 - 34.9 - 39.1 34.9
HHNn -177.4880189 38.09 137.2 -111337.3 - 31.9 - 36.2 31.9
HHOa -197.3411740 29.92 136.6 -123803.5 12.4 - - 41.6 12.4
HHON -197.3365631 29.40 134.8 -123801.2 10.0 - - 39.3 10.0
HHSa -519.9373900 26.91 136.2 -326238.7 - - 15.0 52.3 15.0
HHSn -519.9340252 26.61 136.2 -326236.9 - - 13.2 50.5 13.2
HNaNa - - - - - - - - -
HNaNn -232.7026154 49.14 137.3 -145974.0 - 18.3 - 32.3 18.3
HNNNn -232.7003085 48.96 135.9 -145972.7 - 17.1 - 31.0 17.1
HNaOa -252.5527797 40.78 137.2 -158438.5 -2.8 22.1 - 33.1 -2.8
HNaOn -252.5550072 40.76 134.9 -158439.9 -1.4 23.5 - 34.6 -1.4
HNnOa -252.5559816 40.59 135.4 -158440.7 -0.6 24.3 - 35.3 -0.6
HNNON -252.5505378 40.45 133.7 -158437.4 -3.9 21.0 - 32.1 -3.9
HOaOa -272.4070634 32.28 135.1 -170905.7 3.6 - - 43.0 3.6
HOaOn -272.4083566 32.44 133.2 -170906.4 4.3 - - 43.7 4.3
HONON - - - - - - - - -
HOaSa -594.9931095 28.90 134.7 -373334.9 8.3 - 0.2 43.4 0.2
HOaSn -594.9978508 29.53 134.1 -373337.3 10.6 - 2.6 45.7 2.6
HONnSa -594.9937929 29.29 132.7 -373335.0 8.3 - 0.3 43.4 0.3
HONSn -594.9900350 28.88 132.6 -373333.0 6.4 - -1.7 41.4 -1.7
HNaSa -575.1459974 37.96 136.2 -360871.6 - 30.7 -2.3 40.1 -2.3
HNasSn -575.1472809 37.89 136.2 -360872.5 - 31.6 -15 41.0 -15
HNnSa -575.1457206 37.70 134.4 -360871.7 - 30.8 -2.2 40.2 -2.2
HNNSn -575.1452240 37.71 134.6 -360871.4 - 30.5 -2.6 39.9 -2.6
HSaSa -917.5873280 26.41 134.2 -575768.4 - - 9.1 49.8 9.1
HSaSn -917.5870420 26.42 134.3 -575768.2 - - 8.9 49.6 8.9
HSNnSn -917.5829058 25.98 134.3 -575766.0 - - 6.8 475 6.8
NaNaNa - - - - - - - - -
NaNaNn - - - - - - - - -
NaNnNn -287.9167759 60.06 136.3 -180610.5 - 14.3 - - 14.3
NnNnNn -287.9118115 59.81 135.0 -180607.6 - 11.4 - - 11.4
NaNaOn - - - - - - - - -
NaNnOa -307.7689585 51.59 136.4 -193076.4 -5.5 16.5 - - -5.5
NaNnOn -307.7694580 51.71 134.3 -193076.5 -5.3 16.7 - - -5.3
NnNnOa -307.7695979 51.62 134.4 -193076.7 -5.2 16.9 - - -5.2
NaNaOa - - - - - - - - -
NNNnOn - - - - - - - - -
NaOaOa -327.6137381 42.92 136.7 -205537.8 7.7 20.6 - - 7.7
NaOaOn -327.6211414 43.23 134.2 -205542.2 -3.4 25.0 - - -3.4
NaOnOn - - - - - - - - -
NnOaOa - - - - - - - - -
NnOaOn -327.6175279 43.00 132.6 -205540.1 -5.4 22.9 - - -5.4
NnOnOn - - - - - - - - -
OaOaOa -347.4660409 34.43 134.6 -218003.8 0.9 - - - 0.9
0a0aln - - - - - - - - -
0aOnOn - - - - - - - - -
OnOnON -347.4668485 33.59 130.7 -218005.2 2.2 - - - 2.2
OaOaSa -670.0542176 31.30 133.5 -420434.1 2.3 - -1.4 - -1.4
OaOaSn - - - - - - - - -
OaOnSa -670.0583206 31.54 131.8 -420436.4 4.7 - 0.9 - 0.9
0alOnsSn -670.0571835 31.26 131.6 -420436.0 4.2 - 0.4 - 0.4
OnOnSa - - - - - - - - -
OnOnSn - - - - - - - - -
OnNnSn - - - - - - - - -
OaNaSa -650.2034078 39.82 135.2 -407969.0 -2.7 23.0 -9.2 - -9.2
OaNasSn -650.2089646 40.17 135.0 -407972.1 0.5 26.1 -6.0 - -6.0
OaNnSa -650.2092742 39.99 133.4 -407972.5 0.8 26.5 -5.6 - -5.6
OnNaSa -650.2080876 40.11 133.1 -407971.6 0.0 25.6 -6.5 - -6.5
OnNaSn - - - - - - - - -
OaNnSn -650.2087610 40.10 133.0 -407972.1 0.4 26.0 -6.1 - -6.1




5 Berechnung en an verschieden substituierten lithiierten tetraedrischen Intermediaten

Tabelle 5.1 (Fortsetzung.)
Verbin- E,(VIN:DF;%%‘?;E%” ZPE |C-O-Lange Egesamt Zerfallsenergien in kcal/mol
dung Hartree keal/mol pm keal/mol LiOH tritt | LiNH, tritt | LiSH tritt | LiH tritt |glnstigster
aus aus aus aus Zerfall
OnNnSa -650.2046933 39.73 131.7 -407969.9 -1.8 23.9 -8.3 - -8.3
OaSaSa -992.6431078 28.42 132.9 -622864.6 5.8 - 0.2 - 0.2
OaSaSn -992.6454507 28.52 132.8 -622865.9 7.2 - 1.6 - 1.6
OaSnSn -992.6435898 28.27 132.7 -622865.0 6.3 - 0.6 - 0.6
OnSaSa -992.6445336 28.36 131.2 -622865.5 6.8 - 1.1 - 1.1
OnSaSn -992.6421772 28.26 131.1 -622864.1 5.4 - -0.2 - -0.2
OonSnSn - - - - - - - - -
NaNaSa - - - - - - - - -
NaNaSn -630.3546794 48.30 136.7 -395505.2 - 19.3 -9.3 - -9.3
NaNnSa -630.3594451 48.68 135.0 -395507.9 - 21.9 -6.6 - -6.6
NaNnSn -630.3615986 48.74 135.1 -395509.1 - 23.2 -5.4 - -5.4
NnNnSa - - - - - - - - -
NnNnSn -630.3529257 48.02 133.7 -395504.4 - 18.5 -10.1 - -10.1
NaSaSa -972.7934550 36.96 134.5 -610400.2 - 27.2 -4.1 - -4.1
NaSaSn -972.7977983 37.15 134.5 -610402.7 - 29.7 -1.6 - -1.6
NasSnSn -972.7974335 36.99 134.6 -610402.6 - 29.6 -1.6 - -1.6
NnSaSa -972.7980999 37.02 133.0 -610403.0 - 30.0 -1.2 - -1.2
NnSaSn -972.7971079 37.05 133.1 -610402.4 - 29.4 -1.9 - -1.9
NnSnSn - - - - - - - - -
SaSaSa -1315.2357961 25.69 132.7 -825297.3 - - 5.9 - 5.9
SaSaSn -1315.2343306 25.37 132.7 -825296.7 - - 5.3 - 5.3
SasSnSn -1315.2331545 25.42 132.9 -825295.9 - - 4.6 - 4.6
SnSnSn - - - - - - - - -
) E(MP2/6-31+G*//
Vg&ﬁg" MP2/6-31+G*) ZPE | Egesam
Hartree kcal/mol| kcal/mol

148 -7.9967669 1.99 -5016.1

149 -63.2426124 14.82 -39670.5

150 -83.1298045 8.49 -52156.2

151 -405.7216203 5.31 -254588.9

152 -169.4218708 28.75 | -106285.1

153 -189.2674364 21.26 | -118745.9

154 -511.8461798 17.95 | -321170.4

155 -224.6440743 40.65 | -140925.6

156 -244.4930833 32.44 | -153389.3

157 -567.0741353 28.99 [ -355815.4

158 -586.9182222 21.25 | -368275.5

159 -909.5005730 17.78 | -570702.5

160 -264.3329139 24.74 | -165846.7

161 -114.1846599 17.08 | -71634.9

Fur jedes Konfigurationsisomer XYZ gibt es eine Vorzugskonformation mit der nied-

rigsten Gesamtenergie (s. Abbildung 5.2, S. 53). Da ein Molekll im Gleichgewicht

seine Vorzugskonformation einnimmt, stellen diese Konformere die realistischste

Annahme im Rahmen des gewahlten Rechenmodells* fur die Strukturen und relati-

ven Energien der tetraedrischen Intermediate dar. In der Realitat sind zwar mit hoher

Wahrscheinlichkeit alle Konformationen signifikant populiert, weil die Energieunter-

schiede klein sind; fur die Modellbetrachtung sollen aber nur die Vorzugskonformati-

onen herangezogen werden.

* Wie auf den Seiten 50 und 51 erwéhnt, sind nur Strukturen ohne interne Chelatisierung und ohne

Lésungsmittelmolekile einbezogen worden.
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5 Berechnung en an verschieden substituierten lithiierten tetraedrischen Intermediaten

Unter grof3en Schwierigkeiten (Konvergenzprobleme) konnte auch das Intermediat
HHCI (Abbildung 5.4) optimiert werden. Wegen dieser besonderen Problematik (s.
Abschnitt 1.6, S. 16) im chlorsubstituierten Fall wurde aber auf die Optimierung wei-
terer chlorhaltiger Intermediate verzichtet, zumal die Optimierung auf anderen Ni-
veaus (MP2/6-31G*) oder mit anderer Substitution (ein Wasserstoff durch eine Me-

thylgruppe ersetzt)?® nicht erfolgreich war.

Abbildung 5.4 MP2/6-31+G*-optimiertes lithiiertes tetraedrisches Intermediat mit
Chlor.

HHCI
E (MP2/6-31+G*) = -581.346552 Hartree
ZPE = 21.41 kcal/mol
C-O-Bindungslange = 133.4 pm

Auf den Reaktionsverlauf im chlorsubstituierten Fall soll in Kapitel 6 eingegangen

werden.
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5 Berechnung en an verschieden substituierten lithiierten tetraedrischen Intermediaten

5.2 Stabilitaten der lithiierten tetraedrischen Intermediate

Unter der Annahme, dass die lithiierten tetraedrischen Intermediate in den ermittelten
stabilsten Konformationen vorliegen, gibt es fir jedes Intermediat maximal drei ver-
schiedene Mdglichkeiten zu zerfallen (jeweils eine der Austrittsverbindungen LiX, LiY
oder LiZ tritt aus). In Abbildung 5.5 sind die Energien des gunstigsten Zerfalls, bei
dem das System nach dem Zerfall also die niedrigste Energie besitzt, aufgetragen.
Diese Reaktionen sollten, vorausgesetzt dass die Additions- und Zerfallsreaktionen
Gleichgewichtsreaktionen sind (LiX, LiY und LiZ sind dann Austrittsverbindungen und
Nukleophile zugleich), diejenigen sein, die zu den experimentell gefundenen Reakti-
onsprodukten fihren. Um die Produktverteilung abschatzen zu kénnen, sind auch die
Energien der ungunstigeren Zerfallsreaktionen aufgetragen. Die Tatsache, dass eini-
ge Zerfallsenergien positiv sind, bedeutet, dass diese Intermediate bei 0 K in der
Gasphase gegenuber ihren getrennten Zerfallsprodukten stabil sind, was aber fur
das Experiment nicht sehr aussagekréftig ist, weil z. B. NMR-Experimente nur in L6-
sung und oberhalb von 120 K mdéglich sind. Trotzdem sollte der berechnete Trend
dem experimentellen entsprechen.

Abbildung 5.5 Berechnete Zerfallsenergien der lithiierten tetraedrischen Intermedi-
ate in pm (durchgezogene Linie: exothermster Zerfall).
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5 Berechnung en an verschieden substituierten lithiierten tetraedrischen Intermediaten

Betrachtet man die Stabilitatsreihenfolge HHH > HHNa > HHOa = HHSa, scheint die
Stabilitat der Intermediate mit Anstieg der Austrittsgruppenqualitat (H_ <R,N <RO
< RS) zu sinken. Bemerkenswert ist aber die etwas groRere Stabilitdt von HHSa
gegenuber HHOa. Das Gleiche gilt fir die Stabilitatsreihen HNaNn > HSaSa > HOa-
On und NaNnNn > SaSaSa > OnOnOn. Auf diese Besonderheit soll hier kurz einge-

gangen werden.

Eine niedrige Qualitat einer Austrittsgruppe stellt inre mangelnde Fahigkeit dar, eine
negative Ladung zu stabilisieren. Da diese Eigenschaft mit der Basizitat bzw. der
Protonenaffinitat der Anionen X , Y und Z korreliert, wurden fiir verschiedene Anio-
nen die relativen Protonenaffinitdten (Differenzen der Reaktionsenergien CH, + X/
Y/ Z - CHs + HX/HY/HZ) ermittelt (Abbildung 5.6). Die Ergebnisse fur H 162,
NH, 164, OH 166 und SH 169 geben die o. a. Reihenfolge H <R,N <RO <RS
der Austrittsgruppenqualitat wieder. Analog hierzu wurden die relativen Lithiumionen-
affinititen von H 162, NH, 164, OH 166 und SH 169 berechnet. Sie sind in Abbil-
dung 5.6 mit einem Stern gekennzeichnet. Diese Gr63e gibt an, wie gut ein Lithium-
kation die negative Ladung der Austrittsgruppe stabilisiert, z. B. in den Austrittsver-
bindungen 148-151 (s. Abbildung 5.3, S. 54). Die Protonenaffinitat ist daher als Na-
herungswert fur die Stabilisierung der Austrittsgruppe im Intermediat zu verstehen,
die Lithiumionenaffinitdt beschreibt die Stabilisierung der Austrittsgruppe in den Zer-
fallsprodukten 148-151.

Wenn beide Affinitaten den gleichen Trend verfolgen, sollten die Intermediatstabilita-
ten exakt mit der Austrittsgruppenqualitat korrelieren. Da dies aber fur die Stabilitats-
reihenfolge von Intermediaten mit OH bzw. SH als Austrittsgruppen nicht der Fall
Ist, muss es einen Unterschied im Trend der Protonenaffinitdten und Lithiumionenaf-

finitaten geben.
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5 Berechnung en an verschieden substituierten lithiierten tetraedrischen Intermediaten

Abbildung 5.6 Relative Protonenaffinitdten und relative Lithiumionenaffinitaten (mit
Sternen  bezeichnet) verschiedener Anionen auf MP2/6-
31+G*//MP2/6-31+G*-Niveau in kcal/mol. (Nullpunkte willkirlich ge-
wéhlt und fur beide Grof3en verschieden).
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In der Tat findet man diesen signifikanten Unterschied: Die Lithiumionenaffinitaten
vonH 162, NH, 164 und SH 169 folgen dem Trend, der durch die Protonenaffinita-
ten und damit die Austrittsgruppenqualitat vorgegeben ist, wahrend die Lithiumionen-
affinitat von OH 166 eine Ausnahme macht: Die Stabilisierung durch die Lithium-

Sauerstoff-Wechselwirkung ist aul3ergewdhnlich grof3.
Weil daher das Zerfallsprodukt LiOH der Intermediate HHOa, HOaOn und OnOnOn
besonders gut stabilisiert wird, berechnet man fur diese Intermediate eine geringere

Stabilitat als fur die Schwefelhomologen HHSa, HSaSa und SaSaSa.

In gemischt heteroatomsubstituierten Intermediaten tritt allerdings immer die beste
Austrittsgruppe (HS >HO >H,N >H ) aus (Tabelle 5.2).
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5 Berechnung en an verschieden substituierten lithiierten tetraedrischen Intermediaten

Tabelle 5.2 Austrittsverbindungen bei gemischt heteroatomsubstituierten Inter-
mediaten.
Intermediat | Austrittsverbindung
HOaSn LiSH
OaSaSn LiSH
OaOnSa LiSH
HNnOa LiOH
NnSaSa LiSH
HNaSn LiSH
NaOaOa LiOH
NnNnOa LiOH
NaNnSn LiSH
OaNnSa LiSH

Dass hier der Effekt der vergleichsweise starken Li-O-Wechselwirkung, der zur De-
stabilisierung der Intermediate HHOa, HOaOa und OaOaOa gegenuber ihren Schwe-
felhomologen HHSa, HSaSa und SaSaSa fuhrt, nicht zum Tragen kommt, lasst den
Schluss zu, dass neben dieser Li-O-Wechselwirkung noch ein weiterer zusatzlicher
Parameter diskutiert werden muss: namlich die Donorféahigkeit der Substituenten. Sie
hat die Reihenfolge RN > RO > RS > H, denn Stickstoff ist elektropositiver als Sau-
erstoff und kann daher negative Ladungen schlechter stabilisieren, was Stickstoff
zum besseren Donor macht, wahrend die negative Ladung in den diffusen Orbitalen
des Schwefels besonders gut stabilisiert werden kann, was ihn zu einem schlechte-
ren Donor als Sauerstoff macht. Ein Wasserstoffsubstituent besitzt kein freies Elek-

tronenpaar und hat somit keine Donoreigenschaften.

Die Donierung von Elektronen der Heteroatomsubstituenten in das 1*-Orbital der
C-O-Bindungen der Zerfallsprodukte 152 bis 161 (s. Abbildung 5.3, S. 54) fuhrt zu
einer Stabilisierung dieser Molekile, die abhangig von Anzahl und Donorstarke der
Heteroatomsubstituenten ist. Dieser Donoreffekt macht sich in einer planaren Struk-
tur der Carbonylverbindungen bemerkbar, denn so ist eine maximale Uberlappung
der Orbitale der freien Elektronenpaare mit dem 1t*-Orbital gewahrleistet (Abbildung
5.7).
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5 Berechnung en an verschieden substituierten lithiierten tetraedrischen Intermediaten

Abbildung 5.7 Maximale Uberlappung der Orbitale der freien Elektronenpaare von
Heteroatomsubstituenten mit dem 7*-Orbital in Carbonylverbin-

dungen.

2. o2 o
A e A
@H if@%a %
152 153 154

Der in Abbbildung 5.7 gezeigte Donoreffekt in Carbonylverbindungen wie 152, 153
und 154, die einen Heteroatomsubstituenten tragen, lasst sich quantitativ verfolgen,
indem man die Energieprofile der Rotation um die C-X-Bindung dieser Verbindungen
berechnet. Die MP2/6-31+G*//MP2/6-31+G*-Ergebnisse der C-X-Rotation in 152,
153 und 154 sind in Abbildung 5.8 dargestellt. Man erkennt, dass die stabilsten Kon-
formere die in Abbildung 5.7 gezeigten sind. Ein zweites Energieminimum findet sich
in allen Verbindungen bei einer Rotation der C-X-Bindung um 180° . Dies verwundert
bei 152 nicht, denn die Konformere bei 0° und 180° sind entartet.Bei 153 und 154
bedeutet dieses zweite Minimum, dass auch in dieser Konformation eine, wenn auch
geringere, Wechselwirkung der freien Elektronenpaare an O und S mit dem C-O-1t*-
Orbital ausgebildet wird. Im Gegensatz zu 153 und 154 sind die Maxima bei 152
energetisch nicht gleich, was auf eine Wechselwirkung des freien Elektronenpaares
am Stickstoff mit dem C-O-o*-Orbital der Carbonylbindung bei einem Rotationswinkel
von 270° zurtckzufihren sein kdnnte. Eine analoge Wechsdwirkung ist auch fur den

anomeren Effekt verantwortlich.

Die C-X-Rotationsbarrieren geben Auskunft iber die Donorstarke von N, O und S in
152, 153 und 154. In 152 betragt die Barriere 17.3-19.7 kcal/mol, in 153
14.2 kcal/mol und in 154 10.6 kcal/mol, womit die angenommene Reihenfolge

N > O > S der Donorstérken belegt werden kann.>®
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Abbildung 5.8
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Abbildung 5.8  (Fortsetzung.)
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Durch diese Donorstabilisierung von Carbonylverbindungen sind Zerfallsprodukte,
bei denen starke Donoren (also z. B. NH;) im Molekdl verbleiben, thermodynamisch
beginstigt. Elektronendonierung durch Substituenten sollte aber auch zu einer Ab-
senkung der Ubergangszustande der Eliminierung der Austrittsgruppe X fiihren,
denn die C-X-Bindungsspaltung bewirkt im Ubergangszustand eine erhohte partielle
positive Ladung am Kohlenstoffatom (Abbildung 5.9), die durch Elektronendonierung
eines freien Elektronenpaars in das o*-Orbital der C-X-Bindung stabilisiert werden

kann.

Abbildung 5.9  Stabilisierung des Ubergangszustands der Eliminierung der Aus-
trittsgruppe HS  durch Elektronendonoren.

Li
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Somit tben Donoren im Intermediat sowohl thermodynamisch als auch kinetisch ei-
nen erhdhten Druck auf Austrittsgruppen aus, das Molekil zu verlassen. Da Sauer-
stoff der bessere Donor ist als Schwefel, setzen sich Sauerstoffsubstituenten trotz
der Tatsache, dass die Bildung von LIOH gunstiger als diejenige von LiSH ist, ge-
genuber Schwefelsubstituenten durch und verbleiben im Molekul (s. Tabelle 5.2, S.
62).

Diese Donoreffekte machen sich z. B. in folgenden Stabilitdtsunterschieden bemerk-
bar (es werden ausschlief3lich Konformere mit analoger Substitution verglichen — also
z. B. HOaOn mit NaOQaOn —, auch wenn dies nicht immer die stabilsten Konformere
sind, denn hier sollen Einflisse der Substitution auf die Stabilitat der Intermediate im

Vordergrund stehen):

HOaOn und HOaSn sind 7.7 kcal/mol bzw. 8.6 kcal/mol stabiler als ihre stickstoff-
substituierten Homologen NaOaOn bzw. OaNaSn. Diese energetische Benachteili-
gung von NaOaOn und OaNaSn ist neben erhdhter sterischer Spannung auf die
starke Donorfahigkeit des Stickstoffs zurtickzufihren, welche die stickstoffhaltigen
Zerfallsprodukte begunstigt. Generell Iasst sich feststellen, dass die gemischt substi-
tuierten Intermediate mit Stickstoffsubstituenten die instabilsten Verbindungen von
allen sind, weil Stickstoff der beste Donor ist und damit die Eliminierung anderer Ab-

gangsgruppen aus dem Intermediat erleichtert.

Eine analoge Destabilisierung von 8.6 kcal/mol findet man beim Vergleich von
OaOaOa mit NaOaOa, und auch beim Vergleich von OaOnSa mit OaNnSa erweist

sich die stickstoffsubstituierte Verbindung als um 6.5 kcal/mol instabiler.

Fur die Stabilitatsreihenfolgen HHH > HHNa > HNaNn > NaNnNn sowie HHH >
HHOa > HOaOn > OnONnOnN und HHH > HHSa > HSaSa > SaSaSa ist einerseits der
Effekt verantwortlich, dass eine erhdhte Anzahl von Elektronendonoren die Eliminie-
rung von Austrittsgruppen erleichtert. Andererseits wirkt sich die erhdhte sterische

Spannung in Intermediaten mit héherer Anzahl an Nichtwasserstoffsubstituenten aus.

Die hier theoretisch ermittelten Stabilitatstrends der lithiierten tetraedrischen Interme-

diate werden in Abschnitt 5.4 (S. 81) experimentellen Daten gegentibergestellt.
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5.3 Berechnete C-O-Bindung slangen der lithiierten tetraedrischen Intermediate

Sucht man nach charakteristischen GréfRen, um die Geometrien der berechneten
Intermediate vergleichen zu kénnen, bietet sich die C-O-Bindungslange der C-O-Li-

Gruppe als zentraler Parameter aus drei Griinden an:

Erstens ist diese C-O-Bindung in allen Intermediaten vorhanden, im Gegensatz zu
den C-X/Y/Z-Bindungen, deren Langen dartber hinaus nicht nur vom einzelnen Sub-
stituenten X, Y oder Z, sondern auch von der Natur der jeweils anderen Substituen-
ten abhangen, sodass beobachtete Effekte kaum sauber voneinander getrennt wer-
den kénnen. Dies gewéhrleistet die Vergleichbarkeit dieses Parameters innerhalb der

Gruppe der berechneten Verbindungen.

Zweitens sollte die C-O-Bindungslénge die Austrittsgruppenqualitat der Substituenten
widerspiegeln, denn eine gute Austrittsgruppe bedeutet fur das Intermediat, dass
seine Struktur starker den Zerfallsprodukten (Carbonylverbindungen mit kurzen C-O-
Bindungen) &ahnelt als bei einer schlechten Austrittsgruppe. Daher ist die C-O-

Bindung bei guten Austrittsgruppen verkirzt.

Drittens hat der anomere Effekt einen direkten Einfluss auf die C-O-Bindungslange
(s. Abbildung 4.9, S. 48), weil durch erh6hte Population des C-O-c*-Orbitals die C-O-

Bindung geschwacht wird.

Beim Vergleich der verschiedenen C-O-Bindungsléngen ist nach Substitutionstypen
mit drei, zwei, einem und keinem Wasserstoffatom (z. B. HHH, HHX, HXY, XYZ) zu
trennen, weil anzunehmen ist, dass die C-O-Bindungslange auch von sterischen Ein-
flussen der Substituenten beeinflusst wird. Es werden alle berechneten Intermediate
einbezogen, auch die instabileren Konformere, weil alle hier angestellten Betrach-
tungen losgeldst von experimentell ermittelten Daten durchgefihrt werden kdénnen,
denn es sollen prinzipielle Einflisse von Substituenteneffekten (Art, Konformation
und Donorstarke) auf die C-O-Bindungslange sowie der Zusammenhang dieser Bin-

dungslange mit Intermediatstabilitdten besprochen werden.
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5.3.1 Zusammenhang der C-O-Bindung slange mit der Stabilitat der Inter-

mediate

Da eine lange C-O-Bindung bedeutet, dass eine schlechte Austrittsgruppe und/oder
die Ausbildung des anomeren Effekts im Molekdl vorzufinden sind — beides stabilisie-
rende Faktoren —, musste die C-O-Bindungslange direkt mit den ermittelten Stabilita-

ten im Einklang stehen.

Dass dies nicht immer der Fall ist, zeigt Abbildung 5.10

Abbildung 5.10 Gegenuberstellung der Trends der C-O-Bindungsléangen in pm und
Stabilitaten in kcal/mol der berechneten lithiierten tetraedrischen In-
termediate (nach Substitutionstypen HHX, HXX und XXX sortiert).
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Abbildung 5.10 (Fortsetzung.)
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Wahrend die dargestellten Trends der C-O-Bindungslange und der Intermediatstabili-
taten fur den Substitutionstyp HHX noch recht gut Gbereinstimmen (ansteigende
Tendenz), finden sich bei den Trends fur die beiden anderen Typen HXX und XXX

keine Ubereinstimmungen mehr.

Dies ruhrt vermutlich daher, dass berechnete Stabilitaten sich zusammensetzen aus
den Faktoren Austrittsgruppenqualitat, Donorqualitat und -anzahl der anderen Substi-
tuenten sowie Ausbildung des anomeren Effekts und dass daher in die Stabilitatsbe-
rechnungen die charakteristischen Parameter der Intermediate (Energie, Konforma-
tion und damit anomerer Effekt, Natur und Anzahl der Substituenten) und die der
Zerfallsprodukte (Energie, Donorstabilisierung, Natur sowie Anzahl der Substituen-
ten) einflieBen. In der Berechnung der C-O-Bindungslange und damit in der alleini-
gen Geometriebetrachtung der Intermediate fehlt aber der zerfallsproduktstabilisie-
rende Effekt der Elektronendonoren, weil dieser in der vorliegenden Grundzustands-
betrachtung erst bei den Zerfallsprodukten eine Rolle spielt. Dieser Effekt wiirde sich
frihestens im Ubergangszustand (s. Abbildung 5.9, S. 65) bemerkbar machen. Elek-
tronendonoren wirken sich im Intermediat lediglich auf den anomeren Effekt aus, al-
lerdings ist dieser eine anders geartete Wechselwirkung als die Donierung in den
Carbonylverbindungen.

Daher beobachtet man bei den Intermediaten, die mehr als einen Nichtwasserstoff-
substituenten (und damit mindestens einen Donorsubstituenten) neben der Austritts-
gruppe tragen, grof3e Abweichungen — bzw. teilweise Uberhaupt keinen Zusammen-

hang — in der Korrelation der C-O-Bindungslange mit der Stabilitat.
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5.3.2 Zusammenhang der C-O-Bindung slange mit der Art der Substituenten

Wie im vorhergehenden Abschnitt gezeigt, lasst sich die Stabilitat der tetraedrischen
Intermediate nur in den Fallen HHX mit der C-O-Bindungslange in Beziehung setzen,
weil Heteroatomsubstituenten am Tetraederzentrum unterschiedliche Effekte im In-
termediat und den Zerfallsprodukten ausbilden (im Intermediat: anomerer Effekt, im
Zerfallsprodukt: Donierung in das C-O-1t*-Orbital). Diese Donoreffekte sind nicht not-
wendigerweise miteinander korreliert und kdnnen sich daher auf die Energiedifferenz
des Intermediats und der Zerfallsprodukte anders auswirken als auf die C-O-
Bindungslange.

Anders konnte es sich mit der Abhangigkeit der C-O-Bindungslange von der Art und
Anzahl der Substituenten im Intermediat verhalten, denn hier werden ausschlief3lich
verschiedene Intermediate hinsichtlich ihrer Geometrie miteinander verglichen; die
Zerfallsprodukte spielen keine Rolle. In die Diskussion werden also nur Verbindun-
gen eines einzigen Verbindungstyps einbezogen, die sich in ihrem Substitutionsmus-
ter unterscheiden, sodass sich Gesetzmaligkeiten — wenn vorhanden — systematisch

ableiten lassen sollten.

Auch hier werden alle 62 berechneten Minima (s. Tabelle 5.1, S. 56) fur die Interme-
diate diskutiert.

Die berechneten C-O-Bindungsléngen der Intermediate in Abbildung 5.11 zeigen
zunachst keine ausgepragte Abhéangigkeit dieser Bindungslange von der Art der

Substituenten.

Daher erscheint es sinnvoll, die Substituenteneinfliisse zu quantifizieren, indem man
ausgehend von der unsubstituierten Verbindung HHH die Bindungslangen-
veranderungen durch Austausch eines Wasserstoffsubstituenten gegen die Substi-
tuenten Na, Nn, Oa, On, Sa und Sn ermittelt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5.3 auf-

gelistet.*

* In den Tabellen 5.3 bis 5.5 ist die Reihenfolge der Substituenten in den Bezeichnungen der Interme-
diate teilweise so umgestellt worden, dass Zusammenhange im Substitutionsmuster verschiedener
Intermediate deutlich werden. Die betrachteten Verbindungen entsprechen aber weiterhin denen in
Tabelle 5.1. Redundante Werte wurden weggelassen.
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Abbildung 5.11 C-O-Bindungslangen der berechneten lithiierten tetraedrischen In-

pm

Tabelle 5.3
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Bindungslangenveranderungen in pm im lithiierten tetraedrischen
Intermediat HHH durch Substitution eines Wasserstoffs gegen Na,
Nn, Oa, On, Sa und Sn.

Aus der Tabelle lasst sich ableiten, dass die Einfllisse der Substituenten auf die C-O-
Bindungslange im Fall der Intermediate des Typs HHX systematisch sind: Sie ist ei-

Verbindung| C-O-Bindungslénge| Differenz zu HHH
HHH 139.1 (0,0)
HHNa 138.8 -0.3
HHNnN 137.2 -1.9
HHOa 136.6 -2.5
HHON 134.8 -4.3
HHSa 136.2 -2.9
HHSn 136.2 -2.9

nerseits von der Gute der Abgangsgruppe abhéngig (N: -0.3 bis -1.9 pm, O und S:

-2.5 bis -4.3 pm), andererseits zeigt sich auch hier der anomere Effekt: Bei den Sub-

stituenten Na und Oa findet man eine signifikant langere C-O-Bindungsléange als bei

Nn und On. Schwefelsubstituenten zeigen diesen Effekt kaum (s. Abbildung 4.8, S.

44), weil die freien Elektronenpaare am Schwefel in den diffusen Orbitalen gut stabi-
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lisiert werden und so nur schwache Donoreigenschaften besitzen und diese Orbitale
auf Grund ihrer raumlichen Ausmalfie nur begrenzt mit dem C-O-c*-Orbital tUberlap-
pen. Es kann hier jedoch nicht erklart werden, warum die C-O-Bindungsléange in
HHSn weniger stark verkrzt ist als in HHOn, obwohl Schwefel die bessere Austritts-
gruppe darstellt. Vielleicht ist dies auf sterische Spannungen durch die volumindsen

Schwefelgruppen zurtickzufuhren.

Erweitert man die Betrachtung auf Intermediate des Typs HXX (Substitution eines
weiteren Wasserstoffs in HHX durch Na, Nn, Oa, On, Sa und Sn), erhalt man die
Werte in Tabelle 5.4, in der auch die durchschnittlichen C-O-Bindungslangen-

veranderungen durch H-X-Substitution dieses Typs angegeben sind.

Tabelle 5.4 Bindungslangenveranderungen in pm in lithiierten tetraedrischen
Intermediaten HHX durch Substitution eines Wasserstoffs gegen
Na, Nn, Oa, On, Sa und Sn.

Verbindung| C-O-Bindungslénge| Differenz zu HHNa|Verbindung| C-O-Bindungslange| Differenz zu HHNn
HNaNa - - HNnNa 137.3 0.1
HNaNn 137.3 -1.5 HNNnNn 135.9 -1.3
HNaOa 137.2 -1.6 HNnOa 135.4 -1.8
HNaOn 134.9 -3.9 HNNnOnN 133.7 -3.5
HNaSa 136.2 -2.6 HNnSa 134.4 -2.8
HNasSn 136.2 -2.6 HNNnSn 134.6 -2.6
Verbindung| C-O-Bindungslange| Differenz zu HHOa|Verbindung| C-O-Bindungslange| Differenz zu HHOnN
HOaNa 137.2 0.6 HOnNnNa 134.9 0.1
HOaNn 135.4 -1.2 HONNN 133.7 -1.1
HOaOa 135.1 -1.5 HONnOa 133.2 -1.6
HOaOn 133.2 -3.4 HONON -
HOaSa 134.7 -1.9 HONnSa 132.7 2.1
HOaSn 134.1 -25 HONSN 132.6 2.2
Verbindung| C-O-Bindungsléange| Differenz zu HHSa|Verbindung| C-O-Bindungslange| Differenz zu HHSn
HSaNa 136.2 0 HSnNa 136.2 0
HSaNn 134.4 -1.8 HSNnNn 134.6 -1.6
HSaOa 134.7 -1.5 HSnOa 134.1 -2.1
HSaOn 132.7 -3.5 HSNnON 132.6 -3.6
HSaSa 134.2 -2 HSnSa 134.3 -1.9
HSaSn 134.3 -1.9 HSNnSn 134.3 -1.9

durchschnittliche Veranderung  H in HHX

HHX - HXX ersetzt durch
0.2 Na
-1.4 Nn
-1.7 Oa
-3.6 On
-2.2 Sa
-2.3 Sn
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Auch die durchschnittlichen Bindungslangenverdnderungen scheinen dem Trend aus

Tabelle 5.3 (S. 72) zu gehorchen, wenn auch die Absolutwerte etwas differieren, was

wohl auf den héheren Substitutionsgrad von HXX gegeniber HHX zurtckzufihren

ist. Es ist also tatsachlich sinnvoll, die Bindungslangenveranderungen von HXX und

HHX getrennt zu behandeln.

Denselben Trend erhalt man schlief3lich auch fur die Substitution von H gegen X in
HXX (Tabelle 5.5).

Tabelle 5.5 Bindungslangenveranderungen in pm in lithiierten tetraedrischen
Intermediaten HXX durch Substitution des Wasserstoffs gegen Na,
Nn, Oa, On, Sa und Sn.
Verbindung|C-O-Bindungslange|Differenz zu HNaNn
NaNnNa - -
NaNnNn 136.3 -1.0
NaNnOa 136.4 -0.9
NaNnOn 134.3 -3.0
NaNnSa 135.0 -2.3
NaNnSn 135.1 -2.2
Verbindung|C-O-Bindungslange|Differenz zu HNaOn |Verbindung |C-O-Bindungslange | Differenz zu HNaOa
NaOnNa - - NaOaNa - -
NaOnNn 134.3 -0.6 NaOaNn 136.4 -0.8
NaOnOa 134.2 -0.7 NaOaOa 136.7 -0.5
NaOnOn NaOaOn 134.2 -3.0
NaOnSa 133.1 -1.8 NaOaSa 135.2 -2.0
NaOnSn NaOaSn 135.0 -2.2
Verbindung|C-O-Bindungslange|Differenz zu HNaSn |Verbindung |C-O-Bindungslénge|Differenz zu HNaSa
NaSnNa 136.7 0.5 NaSaNa
NaSnNn 135.1 -1.1 NaSaNn 135.0 -1.2
NaSnOa 135.0 -1.2 NaSaOa 135.2 -1.0
NaSnOn - NaSaOn 133.1 -3.1
NaSnSa 1345 -1.7 NaSaSa 1345 -1.7
NaSnSn 134.6 -1.6 NaSaSn 134.5 -1.7
durchschnittliche Veranderung  H in HNaX
HNaX - NaxX ersetzt durch
0.5 Na
-0.9 Nn
-0.9 Oa
-3.0 On
-1.9 Sa
-1.9 Sn

74



5 Berechnung en an verschieden substituierten lithiierten tetraedrischen Intermediaten

Tabelle 5.5 (Fortsetzung.)
Verbindung|C-O-Bindungslange|Differenz zu HNnNn
NnNnNa 136.3 0.4
NnNnNn 135.0 -0.9
NnNnOa 134.4 -1.5
NNNnOn - -
NnNnSa - -
NnNnSn 133.7 -2.2
Verbindung|C-O-Bindungslange |Differenz zu HNnOn [Verbindung|C-O-Bindungslange |Differenz zu HNnOa
NnOnNa 134.3 0.6 NnOaNa 136.4 1.0
NnOnNn - - NnOaNn 134.4 -1.0
NnOnOa 132.6 -1.1 NnOaOa - -
NnOnOnN - - NnOaOn 132.6 -2.8
NnOnSa 131.7 -2.0 NnOaSa 133.4 -2.0
NnOnSn - - NnOaSn 133.0 -2.4
Verbindung|C-O-Bindungslange|Differenz zu HNnSn |Verbindung|C-O-Bindungslange|Differenz zu HNnSa
NnSnNa 135.1 0.5 NnSaNa 135.0 0.6
NnSnNn 133.7 -0.9 NnSaNn - -
NnSnOa 133.0 -1.6 NnSaOa 133.4 -1.0
NnSnOn - - NnSaOn 131.7 -2.7
NnSnSa - - NnSaSa 133.0 -1.4
NnSnSn - - NnSaSn 133.1 -1.3
durchschnittliche Veranderung  H in HNnX
HNNnX - NnXX ersetzt durch
0.6 Na
-0.9 Nn
-1.3 Oa
-2.8 On
-1.8 Sa
-2.0 Sn
Verbindung|C-O-Bindungslange|Differenz zu HOaOa|Verbindung|C-O-Bindungslénge | Differenz zu HOaOn
OaOaNa 136.7 1.6 OaOnNa 134.2 1.0
OaOaNn - - OaOnNn 132.6 -0.6
OaOaOla 134.6 -0.5 0OaOnOa - -
0Oa0aOn - - 0aOnOn - -
OaOaSa 133.5 -1.6 OaOnSa 131.8 -1.4
OaOaSn - - 0alnsSn 131.6 -1.6
Verbindung|C-O-Bindungslange | Differenz zu HOaSa|Verbindung|C-O-Bindungslénge| Differenz zu HOaSn
OaSaNa 135.2 0.5 OaNaSn 135,0 0,9
OaSaNn 133.4 -1.3 OaNnSn 133,0 -1,1
OaSaOa 133.5 -1.2 OaOaSn - -
OaSaOn 131.8 -2.9 0aOnsSn 131,6 -2,5
OaSaSa 132.9 -1.8 OaSaSn 132,8 -1,3
OaSasSn 132.8 -1.9 OasnsSn 132,7 -1,4
durchschnittliche Verdnderung Hin HOaX
HOaX - OaXX ersetzt durch
1.0 Na
-1.0 Nn
-0.8 Oa
-2.7 On
-15 Sa
-1.6 Sn
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Tabelle 5.5 (Fortsetzung.)

Verbindung|C-O-Bindungslange|Differenz zu HOnSa|Verbindung|C-O-Bindungslange|Differenz zu HOnSn
OnSaNa 133.1 0.4 OnNaSn - -
OnSaNn 131.7 -1.0 OnNnSn - -
OnSaOa 131.8 -0.9 OnOasSn 131.6 -1.0
OnSaOn - - OnOnSn - -
OnSaSa 131.2 -1.5 OnSaSn 1311 -1.5
OnSaSn 131.1 -1.6 OonSnSn - -

durchschnittliche Veranderung H in HOnX
HOnX - OnXX ersetzt durch

0.4 Na
-1.0 Nn
-0.9 Oa

- On
-15 Sa
-1.6 Sn

Verbindung |C-O-Bindungslange|Differenz zu HSaSa|Verbindung|C-O-Bindungslange|Differenz zu HSaSn
SaSaNa 134.5 0.3 SaSnNa 134.5 0.2
SaSaNn 133.0 -1.2 SaSnNn 133.1 -1.2
SaSaOa 132.9 -1.3 SaSnOa 132.8 -1.5
SaSaOn 131.2 -3.0 SaSnOn 1311 -3.2
SaSaSa 132.7 -1.5 SaSnSa 132.7 -1.6
SaSaSn 132.7 -1.5 SaSnSn 132.9 -1.4

durchschnittliche Veranderung  H in HSaX
HSaX - SaxX ersetzt durch
0.3 Na
-1.2 Nn
-14 Oa
-3.1 On
-1.6 Sa
-15 Sn
Verbindung|C-O-Bindungslange |Differenz zu HSnSn
SnSnNa 134.6 0.3
SnSnNn - -
SnSnOa 132.7 -1.6
SnSnOn - -
SnSnSa 132.9 -1.4
SnSnSn - -
Veranderung Hin HSnX
HSnX - SnXX ersetzt durch
0.3 Na
- Nn
-1.6 Oa
- On
-1.4 Sa
- Sn
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In einem letzten Schritt wurden die Durchschnittswerte der Bindungslangen-
veranderungen durch Substitution in HNaX, HNnX, HOaX, HOnX, HSaX und HSnX
noch einmal gemittelt. Diese Werte sind zusammen mit den anderen Durchschnitts-
werten der anderen Verbindungen nach Typen geordnet in Tabelle 5.6 und Abbil-

dung 5.12 dargestellt.

Tabelle 5.6 Durchschnittliche C-O-Bindungslangenveranderungen in pm durch
Substitution eines Wasserstoffs bei den lithiierten tetraedrischen In-
termediaten der Typen HHH, HHX und HXX.

H ausgetauscht|Verbindungstyp
durch HHH HHX HXX
Na -0.3 0.2 05
Nn -1.9 -1.4 -1.0
Oa -25 -1.7 -1.2
On -4.3 -3.6 -2.9
Sa 29 -22 -1.6
Sn -2.9 -2.3 -1.7

Abbildung 5.12 Durchschnittliche C-O-Bindungsléangenveranderungen in pm durch
Substitution eines Wasserstoffs bei den lithiierten tetraedrischen In-
termediaten der Typen HHH, HHX und HXX.

N

pm
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Konnte man in Abbildung 5.11 (S. 72) noch keine offensichtliche Abhangigkeit der C-
O-Bindungslange vom Substitutionsmuster erkennen, zeigen Tabelle 5.6 und die
dazugehorige Abbildung 5.12 deutlich, dass ein regelmafldiger Zusammenhang
existiert. Man erkennt, dass auch bei den ermittelten Durchschnittswerten dieselben
Faktoren (Austrittsgruppenqualitat, anomerer Effekt etc.) eine Rolle spielen, wie sie
schon anhand von Tabelle 5.3 (S. 72) erlautert wurden (die Werte aus Tabelle 5.3
sind in Abbildung 5.12 mit einem Kreis bezeichnet). Die Trends fur die
unterschiedlichen Substitutionsgrade sind identisch, lediglich ihre absolute Lage

variiert, was wohl hauptsachlich auf sterische Effekte zurtickzufihren ist.

Der Grad der RegelmaRigkeit dieser beobachteten Abhangigkeit der C-O-
Bindungslange vom Substitutionsmuster sollte sich bestimmen lassen, indem man
die in Tabelle 5.6 aufgelisteten Werte fur ein Inkrementensystem mit der C-O-
Bindungslange in HHH als Basis verwendet, mit dem sich die MP2/6-31+G*-
Bindungslangen der C-O-Bindungen fur jedes beliebige H-, NH,-, OH- und SH-
substituierte lithiierte tetraedrische Intermediat abschatzen lasst. Da die Inkremente
lediglich Durchschnittswerte fur die tatsachlich auf MP2/6-31+G*-Niveau berechneten
Bindungslangenveranderungen darstellen, sollte die Standardabweichung der nach
dem Inkrementensystem berechneten C-O-Bindungsldngen von den auf
MP2/6-31+G*-Niveau berechneten C-O-Bindungslangen angeben, wie grof3 die Ab-
hangigkeit dieser Bindungslange vom Substitutionsmuster — und damit vom anome-
ren Effekt, von der Austrittsgruppenqualitat und vom sterischen Anspruch der Substi-

tuenten — ist.

Die C-O-Bindungslénge eines Intermediats ermittelt man mithilfe des Inkrementen-
systems, indem man, wenn beispielsweise die Bindungslange in HNaOa bestimmt
werden soll, zur Bindungslange in HHH (139.1 pm) den Wert -0.3 pm fir die Substitu-
tion HHH — HHNa sowie anschlieRend den Wert -1.7 pm fr die Substitution HHX -
HXOa addiert. Man erhéalt eine C-O-Bindungslange fir HNaOa von 137.1 pm, die der
auf MP2/6-31+G*-Niveau berechneten Bindungslange von 137.2 pm sehr nahe
kommt, und dies, obwohl — zumindest bei der zweiten Addition — mit Durchschnitts-
werten fur verschiedene Intermediate desselben Typs gerechnet wurde. Fuhrt man
diese Inkrementenrechnung fir alle 62 Intermediate durch und stellt die erhaltenen
C-O-Bindungslangen den MP2/6-31+G*-Bindungslangen gegentiber, erhalt man die

Abbildungen 5.13 und 5.14.
78



5 Berechnung en an verschieden substituierten lithiierten tetraedrischen Intermediaten

Abbildung 5.13 C-O-Bindungslangen in pm aller 62 Intermediate. Gegenuberstel-
lung der MP2/6-31+G*-Werte mit den durch Inkrementenrechnung
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Fast alle inkrementierten Werte entsprechen hervorragend den MP2/6-31+G*-
Werten. Die maximale Abweichung (das betreffende Intermediat ist OnOnOn) von
2.4 pm ist ein Ausnahmefall, die Standardabweichung betragt 0.4 pm und verdeut-
licht somit, dass die C-O-Bindungsléange in lithiierten tetraedrischen Intermediaten —
zumindest im hier verwendeten Rechenmodell — eine Funktion der Substituentenart
und -anzahl und damit deren sterischen Anspruchs, der Austrittsgruppenqualitat und

der Donorstéarke bzw. der Fahigkeit zur Ausbildung des anomeren Effekts darstellt.
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5.4 Vergleich berechneter mit experimentell ermittelten Eigenschaften
5.4.1 NMR-Experimente

In der Arbeitsgruppe Boche wurden NMR-Experimente durchgefihrt, um die in Abbil-
dung 5.1 (Abschnitt 5.1, S. 51) dargestellten Gleichgewichte zu untersuchen.*® Hier-
zu lield man die in Abbildung 5.15 gezeigten Edukte 172 und 173 in THF gel6st im
NMR-Rohr bei tiefen Temperaturen miteinander reagieren. Die Messungen jeder
Probe wurden stets bei -105 ° C begonnen, und die Mischung wurde so lange su-
fenweise aufgeheizt, bis die Bildung bzw. der Zerfall der jeweiligen lithiierten
tetraedrischen Zwischenstufe 174 zu beobachten war. Auf diese Weise wurde eine
Ubersicht tber die Stabilitaten verschieden substituierter tetraedrischer Zwischenstu-
fen erhalten, die mit den in der vorliegenden Arbeit rechnerisch ermittelten Stabilita-
ten verglichen werden sollen. Alle Alkyl- und Arylreste der realen Verbindungen sind
in den bereits vorgestellten Rechnungen durch Wasserstoffe ersetzt (s. Abbildungen
5.2 und 5.3, S. 53 und S. 54), um mit realisierbarem Aufwand ein hohes Rechenni-

veau zu erreichen.

Abbildung 5.15 Reaktionen im NMR-Rohr (THF als Losungsmittel, Starttemperatur:
-105 ° C, stufenweises Aufheizen messend verfolgt).

0 -105 °C OLi
)J\ + LiZ e
X % THF X 7
Y

172 173 174

TH-NMR
13C-NMR

stufenweises
Aufheizen

XY =R, NR';, OR" und/oder SR’
Z =R, NR';, OR'
R =Ph
R' = Me, Et, Ph, oder H
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Hierbei ergab sich, dass alle tetraedrischen Zwischenstufen mit X/Y/Z = OR' und SR’
unter den Reaktionsbedingungen instabil waren. Nur Intermediate mit ausschlie3lich
Phenyl- und Aminosubstituenten konnten beobachtet werden. Die Reihenfolge ihrer

Stabilitaten betragt gemessen an ihrer Zerfallstemperatur (Abbildung 5.16):

Abbildung 5.16 Im NMR-Experiment stabile lithiierte tetraedrische Intermediate und
ihre Zerfallstemperaturen.

OLi OLi OLi OLi
Ph%\Ph > Ph%\NMeZ > Ph%\NMeZ > MezN%\NMez
Ph Ph MezN MeZN
175 176 177 178
>25°C >25°C 8°C -78°C

Im Experiment musste leider auf Lithiumthioalkoholate als Nukleophile verzichtet
werden, weil ihre Loslichkeit in THF zu gering war. Zerfielen tetraedrische Interme-
diate unter Bildung von Lithiumthioalkoholaten, war daher stets ein Niederschlag zu
beobachten. Da in den Rechnungen diese Ldslichkeitseffekte nicht bertcksichtigt
werden konnten, kénnen die berechneten Stabilitdten von schwefelhaltigen Interme-
diaten teilweise groRer als die der experimentell ermittelten sein. Dies findet man in
der Tat, denn Abbildung 5.5 (S. 59) zufolge ist die berechnete Stabilitat von HHSa
vergleichbar mit der Stabilitdt von NaNnNn, obwohl im Experiment bei keiner Tempe-
ratur ein schwefelhaltiges Intermediat nachgewiesen werden konnte, wahrend Ver-
bindung 178, die das experimentelle Analogon zu NaNnNn darstellt, bis -78 ° C stabil
ist. Abgesehen von HHSa entspricht die berechnete Stabilitatsreinenfolge HHH >
HHNa > HNaNn > NaNnNn der in Abbildung 5.16 dargestellten experimentellen Rei-
henfolge. Die Stabilitat aller anderen berechneten Verbindungen XYZ ist kleiner als
die von HHSa, HHH, HHNa, HNaNn und NaNnNn, was mit dem experimentellen
Befund uUbereinstimmt, dass analoge tetraedrische Intermediate im NMR-Spektrum

nicht zu beobachten waren.

* Obwohl das Intermediat im NMR-Spektrum bis Raumtemperatur sichtbar war, traten bei Verbindung
177 im Gegensatz zu 176 ab -8 ° C Sekundéarprodukte auf, wenn ein Uberschuss an Phenyllithium als
Nukleophil vorhanden war. Ab -8 ° C steht177 also schon im Gleichgewicht mit seinen Zerfallsproduk-

ten.
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5.4.2 Synthetische Anwendung en lithiierter tetraedrischer Intermediate

In der Einleitung wurden verschiedene synthetische Anwendungen lithiierter
tetraedrischer Intermediate beschrieben (Abschnitte 1.4 und 1.7, S. 7 und S. 17). Die
speziellen Eigenschaften einzelner Intermediate, die fur den synthetischen Nutzen
verantwortlich sind, sollen hier anhand der in diesem Kapitel dargestellten Rechnun-

gen erlautert werden.

Die von Bouveault und Evans beschriebenen Aldehyd- und Ketonsynthesen durch
Reaktion von Carbonsaureamiden 179 (Abbildung 5.17) mit Organomagnesium- (Al-
dehydsynthese nach Bouveault) und Organolithiumreagentien (Ketonsynthese nach
Evans) 180 beruhen auf der hohen Stabilitat der gebildeten Zwischenstufe 181 (s.
Kapitel 4), denn nur so ist gewahrleistet, dass nicht durch spontane Eliminierung der
Amino-Austrittsgruppe das Zielketon oder der Zielaldehyd 182 gebildet werden, die
dann durch weitere Addition der Organometallverbindung in unerwiinschte tertiare
Alkoholate 183 tberfuhrt wirden. Die Zwischenstufe ist bis zum Reaktionsende stabil
und setzt erst bei wassriger Aufarbeitung die Produkte 182 frei. Diese hohe Stabilitat
von metallierten Intermediaten 181, die einen Aminrest tragen, findet sich auch in der
berechneten Stabilitdtsabfolge lithiierter tetraedrischer Intermediate: Nach HHH (Zer-
fallsenergie: 57.2 kcal/mol) ist die Verbindung HHNa diejenige mit der héchsten be-

rechneten Stabilitdt von 34.9 kcal/mol.

Abbildung 5.17 Metallierte tetraedrische Intermediate 181 in Aldehyd- und Keton-
synthesen nach Bouveault und Evans sowie das analoge berechne-
te Intermediat HHNa.

—> 1
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R' = Alkyl o) OLi
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182 183
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Die Ketonsynthese nach Gilman und van Ess aus Carbonsauren 184 (Abbildung
5.18) oder Kohlendioxid 17 mit Organolithiumverbindungen 19 beruht ebenfalls auf
der hohen Stabilitat der gebildeten dilithilerten Zwischenstufe 23. Zu dieser Zwi-
schenstufe sind in den bisher vorgestellten Rechnungen keine analogen Intermediate
optimiert worden. Hier sollen daher MP2/6-31+G*-optimierte Strukturen, die der Zwi-
schenstufe 23 entsprechen, vorgestellt werden. Abbildung 5.19 zeigt, dass es fir ein

dilithiiertes Intermediat 186 mindestens 3 Isomere gibt.

Abbildung 5.18 Ketonsynthese nach Gilman und van Ess Uber das dilithiierte Inter-

mediat 23.
1
R OH
184 ®)
RLi )J\ RLi
19 R OLi 19
21
CO,
17
R = Alkyl, Aryl

Abbildung 5.19 Isomere der berechneten dilithiierten tetraedrischen Zwischenstufe
186. Relative Energien in kcal/mol.
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Die Energien des Zerfalls (Abbildung 5.20) von 186 zu den Produkten (rechte Seite)
Formaldehyd 161 und Lithiumoxid 187 zeigen, dass selbst das instabilste Isomer
186a mit 23.1 kcal/mol noch eine Stabilitat aufweist, die grofer ist als diejenige von
HNaNn (18.3 kcal/mol), dessen Analoga 38 (s. Abbildung 1.11, S. 12) und 177 (s.
Abbildung 5.16, S. 82) sogar bei Raumtemperatur beobachtet werden kénnen. Dies

unterstitzt den in Abbildung 5.18 beschriebenen Mechanismus.

Abbildung 5.20 MP2/6-31+G*//IMP2/6-31+G*-Zerfallsenergien in kcal/mol fir die
Isomere von 186.

9.8 23.1

22.8 36.1
- — +
+
148 187
27.2 40.5
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Abbildung 5.20 zeigt aber auch einen alternativen (und im hier berechneten Fall so-
gar gunstigeren) Zerfallsweg fur dilithiierte tetraedrische Intermediate 186: den Zerfall
in Lithiumformiat 188 und Lithiumhydrid 148 (linke Seite), dessen Umkehr der Additi-
on nach Gilman und van Ess von 19 an 21 (s. Abbildung 5.18, S. 84) entspricht.
Auch fur diese Zerfallsreaktion gibt es experimentelle Beispiele, denn die Aldehydre-
duktionsreaktionen nach Babler und Invergo (M = MgHal) (s. Abbildung 1.26, S. 26)
sowie nach Cannizzaro (M = Na) nutzen die Moglichkeit von dimetallierten tetraedri-
schen Intermediaten mit einem Wasserstoffsubstituenten 189 (Abbildung 5.21, S.
86), in Salze von Sauren 191 zu zerfallen und dabei ein Metallhydrid auf Aldehyde
190 zu Ubertragen.

Abbildung 5.21 Hydridibertragung aus dimetallierten tetraedrischen Zwischenstufen
189.

Babler, Invergo: R, R' = Alkyl, Aryl, M = MgHal
Cannizzaro: R, R'=H, M = Na

Die Tatsache, dass laut Rechnung (s. Abbildung 5.20, S. 85) der Zerfall von dimetal-
lierten tetraedrischen Zwischenstufen 186 in Metallhydride 148 und Salze 188 um ca.
13 kcal/mol (im Lithiumfall) giinstiger als der Zerfall in Carbonylverbindungen 161
und Metalloxide 187 ist, bedeutet, dass man durch Wahl der experimentellen Bedin-
gungen die Reaktivitat der Zwischenstufe 186 steuern kann: Fuhrt man die Reaktion
derart, dass keine der genannten Zerfallsreaktionen ablauft (z. B. durch niedrige
Temperaturen), so wird eine anschlieBende wassrige Aufarbeitung zur Bildung von
Carbonylverbindungen 161 fuhren, weil durch Protonierung die Austritts-
eigenschaften der OM-Gruppe verbessert werden. Wahlt man die Reaktionsparame-
ter jedoch so, dass Zerfallsreaktionen stattfinden (z. B. durch hohe Temperaturen),

dann wird die thermodynamisch begunstigte Zerfallsreaktion in Metallhydride 148
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und Salze 188 bevorzugt stattfinden. Werden gleichzeitig leicht reduzierbare Verbin-
dungen wie Aldehyde 190 (s. Abbildung 5.21, S. 86) angeboten, wird das Zerfalls-
gleichgewicht noch weiter verschoben. Aul3er dieser Gleichgewichtsverschiebung
und der Temperatur lassen sich noch die Parameter M (Lithium, Magnesium oder
Natrium), R und R' (Alkyl, Aryl, H) variieren, sodass ausgehend von der Reaktivitat
der berechneten Zwischenstufe 186 die verschiedenen literaturbekannten Reaktio-
nen der Zwischenstufen 23 (Abbildung 5.18, S. 84) und 189 (Abbildung 5.21, S. 86)

erklart werden konnen.

Auch fir lithiierte tetraedrische Intermediate mit Aminogruppen wie z. B. 181 (s. Ab-
bildung 5.17, S. 83) existieren Beispiele fur alternative Zerfallsprozesse, bei denen
nicht die Aminogruppe, sondern ein Rest R (Aryl oder H) als Austrittsgruppe fungiert.
Die Rede ist von der Haller-Bauer-Reaktion (s. Abbildung 1.24, S. 24) sowie von der
Beobachtung von Wheatley et al.,*?" dass lithiierte tetraedrische Intermediate aus
Aldehyden und Lithiumamiden in der Lage sind, Restaldehyd in der Reaktionsmi-

schung zu reduzieren (Abbildung 5.22).

Abbildung 5.22 Austritt von anderen Austrittsgruppen als der Aminogruppe in metal-
lierten tetraedrischen Intermediaten durch Gleichgewichtsverschie-

bung.
Haller, Bauer
ONa O @)
= )j\ )J\
+PhNa ——> + PhH
Ph%\Ph Ph”” “NH, a Ph”” “NHNa
NH,
93 94 95 96 97
Wheatley et al.
CF3 OLi | CF3 O CFs O | CF3 OLi
@\TNN\ + @/H\H —_— @)‘\T/\/N\ + @\H
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Der Abbildung 5.5 (S. 59) lasst sich entnehmen, dass der Zerfall von HHNa (berech-
netes Analogon zu 93 und 125) unter Austritt von LINH, 149 mit 34.9 kcal/mol nur
geringflgig gegenidber dem Austritt von LiH 148 mit 39.1 kcal/mol begunstigt ist, so-
dass das Zerfallsgleichgewicht sehr leicht zu beeinflussen ist, wenn eine geeignete
thermodynamische Steuerung mdglich ist. Bei der Haller-Bauer-Reaktion beruht die-
se Steuerung auf der irreversiblen Bildung von Benzol 97 und mono-Natriumbenzoat
96, wodurch die bei hohen Temperaturen auftretenden Zerfallsprodukte quantitativ
dem Gleichgewicht entzogen werden. In der Reduktionsreaktion nach Wheatley et al.
fungiert der Aldehyd 124 als Elektrophil, das im Gleichgewicht gebildetes Lithiumhyd-
rid selektiv abfangt. Auch diese Abfangreaktion ist irreversibel, denn die analoge be-
rechnete Reaktion HHNa + Formaldehyd 161 - Formamid 152 + HHH ist mit
-18.0 kcal/mol auf MP2/6-31+G*-Niveau exotherm.

Die bisher in diesem Abschnitt behandelten synthetisch wertvollen Intermediate
zeichnen sich alle durch hohe thermodynamische Stabilitaten aus, was zu sehr se-
lektiven Reaktionen fihrt, denn die gewlnschten Reaktionsprodukte stellen immer
spezielle Abfangprodukte der gebildeten stabilen Zwischenstufen dar (selektive Pro-
tonierung von Austrittsgruppen, Weiterreaktion bestimmter Zerfallsprodukte mitein-
ander oder mit Elektrophilen).

Daher verwundert es nicht, wenn auch fur Synthesen mit noch stabileren Intermedia-
ten als den bisher behandelten eine starke thermodynamische Triebkraft vorhanden
sein muss. Diese stabilsten metallierten tetraedrischen Intermediate stellen Metall-
alkoholate wie HHH dar, dessen Zerfallsenergie mit 57.2 kcal/mol die hdchste be-
rechnete Zerfallsenergie von lithiierten tetraedrischen Intermediaten in der vorliegen-
den Arbeit darstellt. Daher kann die Wasserstofflibertragungsreaktion zwischen den
aluminierten Zwischenstufen 99 (s. Abbildung 1.25, S. 25) und 104 und den Carbo-
nylverbindungen 64 und 101 in der Meerwein-Ponndorf-Verley-Reduktion und der
Oppenauer-Oxidation nur durch drastische Konzentrationsgefalle der Reaktanden
erzwungen werden: Bei der Meerwein-Ponndorf-Verley-Reduktion ist die Wasser-
stoffquelle Isopropanol 102 als Lésungsmittel in hoher Konzentration vorhanden, au-
Berdem wird gleichzeitig seine oxidierte Form, das Aceton 101, durch Abdestillieren
dem Gleichgewicht entzogen, wahrend das Aceton 101 bei der Oppenauer-Oxidation
in hohem Uberschuss verwendet wird und somit die Oxidation des Alkohols 103 for-

dert.
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5.5 Zusammenfassung

Die quantenchemischen Rechnungen in diesem Kapitel haben gezeigt, dass die Sta-
bilitdt und die Struktur lithiierter tetraedrischer Zwischenstufen klaren GesetzmaRig-
keiten gehorchen. Sie sind abhangig von der Anzahl und Qualitat der Austrittsgrup-
pen, von der Elektronendonorfahigkeit der Substituenten, die sich sowohl auf die
Ausbildung des anomeren Effekts als auch auf die Donorstabilisierung von Zerfalls-
produkten auswirkt, von sterischen Effekten und von der Konformation der Substi-

tuenten.

Lithiierte tetraedrische Intermediate, die nicht die guten Austrittsgruppen "OR oder
'SR enthalten (von der berechneten Verbindung HHSa abgesehen), sind am stabils-
ten und kénnen auch (auRer dem HHSa-Analogon) experimentell beobachtet wer-
den. Alle anderen Intermediate sind instabiler, wobei die gemischt substituierten Ver-
bindungen mit Stickstoffsubstituenten am instabilsten sind, weil Stickstoff der starkste
Donor im Molekul ist und sowohl thermodynamisch als auch kinetisch den Zerfall
erleichtert. In gemischt substitutierten Intermediaten mit Schwefel tritt stets der
Schwefelsubstituent aus, weil Schwefel der schwéchste Donor ist. Dieser Donoreffekt
Uberwiegt in gemischt substituierten Intermediaten gegeniber dem Effekt, dass die
gleichmalig substituierten Verbindungen HHSa, HSaSa und SaSaSa relativ stabil
sind verglichen mit ihren Sauerstoffnromologen HHOa, HOaOn und OnONOnN, die
auf Grund von besonders starken Li-O-Wechselwirkungen in den Zerfallsprodukten
destabilisiert werden.

Der berechnete Trend der Stabilitaten fir monosubstituierte lithiierte tetraedrische
Intermediate korreliert gut mit der C-O-Bindungslange dieser Molekile, weil hier nur
der Einfluss eines einzigen Substituenten zum Tragen kommt. Bei hoherer Substitu-
tion als Monosubstitution Uberlagern sich die fur die verschiedenartigen Spezies be-
obachteten Substituenteneffekte im Intermediat (flieBen ein in die C-O-Bindungs-
lange und die Stabilitatsberechnung) und in den Zerfallsprodukten (flieRen nur in die

Stabilitatsberechnung ein), sodass kein Zusammenhang mehr erkennbar ist.
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Systematisch hingegen ist der Zusammenhang der C-O-Bindungslangen mit dem
Grad und der Art der Substitution sowie der Konformation der Substituenten, was
durch Aufstellung eines Inkrementensystems mit Durchschnittsparametern und er-
folgreiche Reproduktion der quantenchemisch berechneten Werte durch die para-

metrisierten Werte gezeigt wurde.

Das rein thermodynamische Rechenmodell ist nicht nur in der Lage, RegelmaRig-
keiten innerhalb der Gruppe der berechneten Intermediate aufzuzeigen, sondern gibt
auch das Reaktionsverhalten von Lithiumnukleophilen mit Carbonylverbindungen in
Ldsung, welches in der Arbeitsgruppe Boche untersucht wurde, richtig wieder. Da-
riber hinaus hilft es, so verschiedene Reaktionen wie die Haller-Bauer-Reaktion, die
Meerwein-Ponndorf-Verley-Reduktion, die Oppenauer-Oxidation, die Cannizzaro-

Reaktion, die Evans-Ketonsynthese und andere mechanistisch zu verstehen.
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6 Quantenchemische Berechnung d er Additionsreaktion von metallorgani-
schen Nukleophilen mit Carbonsaurederivaten

Wurden in Kapitel 5 unter anderem die Stabilitaten und damit die Reaktivitaten metal-
lierter tetraedrischer Intermediate behandelt, soll in diesem Kapitel die Bildung der
Zwischenstufen aus den Edukten im Mittelpunkt stehen. Ausgehend von Carbonyl-
verbindungen und metallorganischen Reagentien wird der Weg der Addition mithilfe
von quantenchemischen Berechnungen unter Einbeziehung von Ubergangszustan-
den charakterisiert. Den Energien der gebildeten Intermediate wird dartiber hinaus
jeweils die Energie der Zerfallsprodukte gegentibergestellt, um die Stabilitdten der im
vorliegenden Kapitel berechneten Intermediate (wie in Kapitel 5) thermodynamisch
abschatzen zu kénnen. Ubergangszustandsoptimierungen des Zerfalls hatten sich in
einigen Fallen als schwierig erwiesen und werden in der nachfolgenden Diskussion

zur Vermeidung eines lickenhaften Bildes weggelassen.

Diese Untersuchung soll neben der Verdeutlichung der unterschiedlichen Reaktivitat
von lithium- und magnesiumorganischen Verbindungen auch charakteristische Un-
terschiede im Reaktionsverhalten verschiedener Carbonylverbindungen aufzeigen,
wobei vor allem den bemerkenswerten Eigenschaften von Weinrebamiden besonde-
re Aufmerksamkeit gewidmet wird. Hierbei sind kinetische Komplexierungseffekte

von grof3er Bedeutung.
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6.1 Die Edukte

Bevor Reaktionsprofile von metallorganischen Reagentien und Carbonsaurederiva-
ten diskutiert werden, sollen hier einige grundlegende Betrachtungen zu diesen

Verbindungen angestellt werden.

In den durchgefiihrten Rechnungen sind wiederum vereinfachte Molekile (Alkyl- und
Arylsubstituenten durch Wasserstoffe ersetzt) auf MP2-Niveau berechnet worden
(MP2/6-31+G*/IMP2/6-31+G* fur die Grundzustandsbetrachtungen in Abschnitt 6.1,
MP2/6-31+G*//MP2/6-31G* fiir die Reaktionsprofile mit Ubergangszustanden in Ab-
schnitt 6.2).

Der Vergleich der HOMOs, also der relevanten Grenzorbitale fur einen nukleophilen
Angriff, von Lithiumhydrid 197 (Abbildung 6.1) und Fluormagnesiumhydrid 227 (be-
rechnete Analoga fur Lithiumorganyle und Grignardreagentien) zeigt, dass die Ener-
gie des HOMOs von Lithiumhydrid mit -0.298 a. u. um 0.112 a. u. groRer ist als die
HOMO-Energie von Fluormagnesiumhydrid (-0.410 a. u.). Daher besitzen Lithiumor-
ganyle starker ausgepragte nukleophile Eigenschaften als Grignardreagentien und
sollten daher reaktiver in der betrachteten Additionsreaktion sein.

Abbildung 6.1 HOMOs von Lithiumhydrid und und Fluormagnesiumhydrid
(MP2/6-31+G*-Optimierungen), Orbitalenergien in a. u. Die Darstel-
lungen entsprechen Elektronendichten von 0.1 a. u.

Enomo = -0.298 a. u. Enomo = -0.410 a. u.
LiH 197 FMgH 227
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Tabelle 6.1 zeigt einen Vergleich der Komplexierungsenergien von Lithiumhydrid
bzw. Fluormagnesiumhydrid mit Wasser und Ammoniak. In beiden Féallen lasst sich
eine etwas héhere Komplexierungsenergie mit Stickstoff beobachten (ca. 3 kcal/mol),
und die insgesamt recht hohen Wechselwirkungsenergien von um die 20 kcal/mol
weisen darauf hin, dass Komplexierung generell eine wichtige Rolle in der Additions-

reaktion von Organometallverbindungen an Carbonylverbindungen spielten sollte.

Tabelle 6.1 MP2/6-31+G*//MP2/6-31+G*-Ergebnisse in kcal/mol fir die Komple-
xierung von Lithiumhydrid bzw. Fluormagnesiumhydrid mit Wasser
und Ammoniak.

E (MP2/6-31+G*//IMP2/6-31+G*) | Komplexierungsenergie
Verbindung inkl. ZPE (MP2/6-31+G*) (Epb - Ea)
(kcal/mol) (kcal/mol)
a) LiH + H,0 -52826.7
b) LiH - H,O -52846.0 -19.3
a) LiH + NH3 -40364.5
b) LiH - NH3 -40387.1 -22.6
a) FMgH + H,0 -235993.0
b) FMgH - H,O -236014.7 -21.7
a) FMgH + NH3 -223530.8
b) FMgH - NHs -223555.6 -24.8

Die in diesem Kapitel behandelten Carbonséaurederivate sind fur die Rechnung ver-
einfachte Vertreter der Substanzklassen S&urechloride, Ester, Dialkylamide und
Weinrebamide.

Wie in der Einleitung erwahnt (Abbildung 1.2, S. 2), wechselwirkt bei der Addition das
in Abbildung 6.1 gezeigte HOMO des Nukleophils mit dem LUMO der C-O-teBindung
der Carbonylverbindung. Diese LUMOs sind fur Formylchlorid 195, Ameisensaure
153, Formamid 152 und N-Hydroxyformamid 196 in Abbildung 6.2 dargestellt.
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Abbildung 6.2  C-O-m{Orbitale (C-O-7eLUMO) der Ausgangscarbonylverbindungen
(MP2/6-31+G*-Optimierungen), Orbitalenergien in a. u. Die Darstel-
lungen entsprechen Elektronendichten von 0.1 a. u.

Ec.o-rtumo = 0.079 a. u. Ec.o-wLumo = 0.168 a. u.
Formylchlorid 195 Ameisensaure 153

Ec.o-rLumo = 0.177 a. u. Ec.o-rLumo = 0.179 a. u.
Formamid 152 N-Hydroxyformamid 196

Die Form der Orbitale am Kohlenstoff zeigt, dass der giinstigste Angriff eines Nukleo-
phils tatsachlich nicht im 90°-Winkel zur C-O-Bindung, sondern im Birgi-Dunitz-
Winkel erfolgen sollte, weil so die Uberlappung der Grenzorbitale der Reaktanden
maximal ist.

Die Orbitalformen und -gréf3en der verschiedenen Carbonylverbindungen zeigen kei-
ne auffalligen Unterschiede. Charakteristischer sind die Orbitalenergien: Formylchlo-
rid 195 besitzt mit 0.079 a. u. das tiefstliegende C-O-rtLUMO und ist daher elek-
trophiler als Ameisensaure 153 mit 0.168 a. u. Am wenigsten elektrophil sind die
Amide 152 und 196, die sich trotz ihres unterschiedlichen Reaktionsverhaltens ge-
genuber metallorganischen Nukleophilen (s. Abschnitt 6.2.4, S. 106) nicht in ihrer
Elektrophilie unterscheiden.
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6.2 Reaktionsprofile der Addition

6.2.1 Reaktion von metallorganischen Nukleophilen mit Carbon séaurechloriden

Fur die gegenuber Nukleophilen sehr reaktiven Carbonsaurechloride konnte bisher
kein tetraedrisches Intermediat sicher nachgewiesen werden — weder experimentell
noch in den meisten quantenchemischen Rechnungen (s. Abschnitt 1.6, S. 16). Auch
in der vorliegenden Arbeit gelang die Optimierung eines metallierten tetraedrischen
Intermediats mit Chlor nur in einem einzigen Fall: der in Abbildung 5.4 (S. 58) gezeig-
ten Verbindung HHCI mit Lithium als Metall. Die Energie dieses Intermediats wurde
zu Vergleichszwecken in Abbildung 6.3 aufgenommen.

6.2.1.1 Addition von Lithiumorganylen

Abbildung 6.3 MP2/6-31+G*//MP2/6-31G*-Reaktionspfad der Addition von Lithium-
hydrid an Formylchlorid. Ea: Aktivierungsenergie, Energie von HHCI
auf MP2/6-31+G*/IMP2/6-31+G*-Niveau (mit Stern gekennzeich-
net), Energie der Zerfallsprodukte in kcal/mol.

Ea = 2.7 kcal/mol
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Abbildung 6.3 zeigt, dass auf der MP2/6-31G*-Hyperflache (dem Niveau der Geo-
metrieoptimierung) kein tetraedrisches Intermediat als Additionsprodukt gebildet wird.
Die Reaktion von Lithiumhydrid 197 mit Formylchlorid 195 verlauft nach Komplexie-
rung des Lithiums am Carbonylsauerstoff tiber einen sehr flachen Ubergangszustand
200 (Aktivierungsenergie: 2.7 kcal/mol), der nicht zum tetraedrischen Intermediat
fuhrt. Leider konnte trotz IRC-Berechnungen von dieser Ubergangszustandsgeome-
trie ausgehend nicht das Minimum ermittelt werden,* mit dem der Vorkomplex 198
Uber 200 verbunden ist. Auf der MP2/6-31+G*-Hyperflache ist dieses Minimum je-
doch die tetraedrische Zwischenstufe HHCI, die allerdings verglichen mit den Zer-
fallsprodukten 201 und 202 eine exotherme Zerfallsenergie von -3.0 kcal/mol auf-
weist, die exothermste Zerfallsenergie aller in Abschnitt 6.2 berechneten Intermediate
(s. FuBnote S. 100).

In Abbildung 6.3 ist auch ein zweiter Ubergangszustand 199 eingezeichnet, bei dem
das Lithiumatom nicht am Carbonylsauerstoff, sondern am Chlor gebunden ist. Die-
ser Ubergangszustand stellt eine mogliche Alternative zur Reaktion von Lithiumhy-
drid 197 mit Formylchlorid 195 dar, bei der das Zerfallsprodukt Lithiumchlorid 202 im
Ubergangszustand schon vorgebildet ist. Leider konnte die (vermutlich ebenfalls ge-
ringe) Aktivierungsenergie nicht ermittelt werden, denn ein Vorkomplex mit Lithium

am Chloratom von 195 stellt kein Minimum auf der gewéahlten Hyperflache dar.

Die beiden berechneten Mechanismen entsprechen nicht dem Additions-
Eliminierungs-Mechanismus, sondern stellen vielmehr eine direkte nukleophile Sub-
stitution am Carbonylkohlenstoff dar, wie sie (falschlicherweise) von Dewar fur die
Esterverseifung angenommen worden war (s. Abschnitt 1.4, S. 8). Fur Reaktionen
von Saurechloriden mit Nukleophilen ist die direkte Substitution jedoch auch von an-

deren Autoren beschrieben worden.??%¢

* Die Hyperflache wird nach Erreichen einer tetraedrischen Nichtminimumsgeometrie sehr flach. Es ist

allerdings zu vermuten, dass auch hier letztlich die Produkte 201 und 202 gebildet werden.
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6.2.1.2 Addition von Grignardreagentien

Abbildung 6.4 MP2/6-31+G*//IMP2/6-31G*-Reaktionspfad der Addition von Fluor-
magnesiumhydrid an Formylchlorid. Ea: Aktivierungsenergie, Ener-
gie der Zerfallsprodukte in kcal/mol.
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Auch bei der Reaktion mit Grignardreagentien (Abbildung 6.4) lasst sich keine
tetraedrische Zwischenstufe optimieren. Fluormagnesiumhydrid 227 bildet mit For-
mylchlorid 195 einen Vorkomplex mit Magnesium am Carbonylsauerstoff. Die beiden
Rotamere 228* und 231 beziiglich der Mg-O-Bindung sind durch den flachen Uber-
gangszustand 230 verbunden. Rotamer 231 fuhrt schlieBlich zur Substitution von
Chlor gegen Wasserstoff tiber den Ubergangszustand 233,** der mit einer Aktivie-

rungsenergie von 12.7 kcal/mol (die gegeniber dem lithiumanalogen Fall um

* Vorkomplexe wie 228 und 229 sind in den Rechnungen vermutlich gegeniiber Vorkomplexen wie
231 und 232 u. a. deshalb beginstigt, weil sich Fluor-Wasserstoff-Wechselwirkungen ausbilden.
** Hier konnte eine IRC-Verfolgung leider ebenfalls keinen Aufschluss tber die Priméarzerfallsprodukte

liefern.
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10.0 kcal/mol erhoht ist) bestéatigt, dass die nukleophilen Eigenschaften von
Grignardreagentien geringer ausgepragt sind als die von Lithiumorganylen.

Wie im Lithiumfall findet man auch hier einen alternativen Mechanismus mit Komple-
xierung am Chloratom im Ubergangszustand 234, der sogar nur 6.3 kcal/mol Gber
der an Chlor vorkomplexierten Verbindung 232 liegt, die durch Rotation aus 229 ge-
bildet wird (der Ubergangszustand der Rotation konnte nicht optimiert werden). 229
ist energetisch 4.2 kcal/mol ungunstiger als 228, was eine Vorkomplexierung an

Chlor wohl aber nicht ausschlief3t.

Daher existiert mit diesem alternativen Mechanismus auch fur die Reaktion von Sau-
rechloriden mit Grignardreagentien ein Substitutionspfad, der eine geringe Aktivie-

rungsenergie besitzt.

Diese hohe Reaktivitat ermoglicht die direkte Synthese von Ketonen aus Saurechlo-
riden mit Grignardreagentien bei tiefen Temperaturen®® ohne die Bildung von Dop-
peladditionsprodukten, obwohl keine (oder keine stabile) tetraedrische Zwischenstufe
gebildet wird, denn wéhrend der Reaktion gebildetes Produktketon stellt fiir das ge-
genuber Grignardreagentien hoch reaktive S&urechlorid offensichtlich keine nen-
nenswerte Konkurrenz dar, sodass das Grignardreagens selektiv mit dem S&urechlo-
rid abreagiert (s. Abschnitt 1.7.1, S. 19).
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6.2.2 Reaktion von metallorganischen Nukleophilen mit Carbon séaureestern

Auch Ester sind sehr reaktive Elektrophile und reagieren daher schon bei tiefen

Temperaturen mit Organometallverbindungen.*®

6.2.2.1 Addition von Lithiumorganylen

Abbildung 6.5 MP2/6-31+G*//IMP2/6-31G*-Reaktionspfad der Addition von Lithium-
hydrid an Ameisensaure. Ea: Aktivierungsenergie, Energie der Zer-
fallsprodukte in kcal/mol.

Ea = 9.5 kcal/mol, £, = 7.6 kcal/mol
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Reaktionskoordinate

Die hohe Reaktivitat von Carbonsaureestern (Abbildung 6.5) gegeniber Lithiumor-
ganylen zeigt sich in den geringen Aktivierungsenergien uber die Ubergangszustan-
de 205* (7.6 kcal/mol) und 206 (9.5 kcal/mol), wobei 205 zur Bildung der tetraedri-
schen Intermediate 208 und 210 (verbunden Uber 209) fuhrt.

* 205 nimmt eine um 1.3 kcal/mol giinstigere Konformation ein als der Ubergangszustand 207, der
aber ebenfalls (und zwar direkt) zum Intermediat 210 fihren sollte.
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210 ist 17.4 kcal/mol stabiler* als die Zerfallsprodukte Formaldehyd 201 und Lithium-
hydroxid 211.

Die geringe Energiedifferenz der Vorkomplexe 203 und 204 von 4.9 kcal/mol macht
auch hier den Reaktionsweg Uber 206 ohne Bildung eines tetraedrischen Intermedi-
ats denkbar, zumal die Aktivierungsenergie von 9.5 kcal/mol nur wenig grofer als
beim Weg uber 205 ist. Dies wirde dem Mechanismus der Esterverseifung nach

Bender®192

widersprechen, bei dem ein tetraedrisches Intermediat nachgewiesen
wurde. In Benders Arbeiten wurden allerdings andere Nukleophile verwendet. Auch
in Tieftemperatur-NMR-Experimenten in der Arbeitsgruppe Boche*® wurde kein
metalliertes tetraedrisches Intermediat wie 208 oder 210 nachgewiesen, aber dies
kann auf seine geringe Stabilitat und die experimentelle Beschrankung auf Tempera-

turen > -105 ° C zurickzufthren sein.

Ob also neben dem Reaktionsweg uber die Bildung einer tetraedrischen Zwischen-
stufe der energetisch etwas ungunstigere direkte Substitutionsmechanismus als Ne-

benreaktion zum Tragen kommt, bleibt fraglich.

* Die in diesem Kapitel ermittelten Stabilitditen kénnen nicht direkt mit den Stabilitdten aus Kapitel 5
verglichen werden, weil erstens ein geringfligig unterschiedliches Rechenniveau verwendet wurde und
weil hier zweitens auch Intermediate mit interner Komplexierung in die Rechnungen einbezogen wur-
den. Zerfallsenergien im vorliegenden Kapitel sind daher stets endothermer als in Kapitel 5. Die Tat-
sache, dass alle Zerfallsenergien ausgehend von tetraedrischen Intermediaten endotherm sind, ist
dartiber hinaus auf den fehlenden Einschluss von Solvatation und die Behandlung der Zerfallsproduk-
te als separierte Molekiile statt als Produktkomplexe zurtickzufihren. Innerhalb des vorliegenden Ka-

pitels kdbnnen Stabilitdten aber verglichen werden.
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6.2.2.2 Addition von Grignardreagentien

Abbildung 6.6 MP2/6-31+G*//IMP2/6-31G*-Reaktionspfad der Addition von Fluor-
magnesiumhydrid an Ameisenséaure. Ea: Aktivierungsenergie, Ener-
gie der Zerfallsprodukte in kcal/mol.

EA = 16.6 kcal/mol

10,0 -

0,0

i
c.* FMgOH

-10,0 | H™ SH 243

T 201
-20,0 -
-18,5
-30,0 -
-40,0 -

-50,0 -

relative Energie (kcal/mol)

-60,0

-70,0 -

-80,0 -

-90,0 -

4

Reaktionskoordinate

Im Magnesiumfall (Abbildung 6.6) ergibt sich das gewohnte Bild: Die Aktivierungs-
energie der Addition ausgehend vom Vorkomplex 239 (gebildet durch Isomerisierung
von 236 iiber 238) zum Ubergangszustand 240 ist mit 16.6 kcal/mol um 9.0 kcal/mol
héher als im Lithiumfall, aber wohl niedrig genug, um eine Reaktion zu erméglichen.
Die Reaktion wird tatsachlich beobachtet,*® jedoch nicht das Vorliegen einer tetra-
edrischen Zwischenstufe 242, vermutlich weil auch sie nur 22.9 kcal/mol glnstiger
als die Zerfallsprodukte 201 und 243 ist.

Auch hier ist wiederum der Weg uber eine nur 3.6 kcal/mol ungunstigere Vorstufe
237 mit Komplexierung der Austrittsgruppe ohne Bildung eines Intermediats denkbar.
Das reaktive Rotamer von 237 konnte leider nicht berechnet werden, aber die Akti-
vierungsenergie lber den Ubergangszustand 241 sollte sich nicht wesentlich von
derjenigen uber 240 unterscheiden, sodass auch hier der direkte Substitutionsme-
chanismus nicht ausgeschlossen werden kann.
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6.2.3 Reaktion von metallorganischen Nukleophilen mit Carbon sdureamiden

6.2.3.1 Addition von Lithiumorganylen

Abbildung 6.7 MP2/6-31+G*//IMP2/6-31G*-Reaktionspfad der Addition von Lithium-
hydrid an Formamid. Ea: Aktivierungsenergie, Energie der Zerfalls-
produkte in kcal/mol.
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Reaktionskoordinate

Die Addition von Lithiumreagentien an Carbonsaureamide ist mit einer gréReren Ak-
tivierungsenergie (11.5 kcal/mol) verbunden als deren Addition an andere bisher be-
handelte Carbonylverbindungen. Die Reaktion verlauft Gber die Vorkomplexierung
von Lithiumhydrid 197 am Carbonylsauerstoff von Formamid 152 unter Bildung des
Addukts 212, das Uiber den Ubergangszustand 214 zum tetraedrischen Intermediat
218 fuhrt, das mit einer Zerfallsenergie von 39.7 kcal/mol eine sehr hohe Stabilitat
gegenuber den Zerfallsprodukten 201 und 219 aufweist. Die sofortige Bildung von

218 wird durch eine Minimumsgeometrieoptimierung ausgehend von 214 nahege-
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legt, die im Minimum 218 endet.* Denkbar ist allerdings auch, dass zunachst das
Intermediat 216 mit anomerem Effekt gebildet wird, das dann tiber den Ubergangs-
zustand 217 zum Intermediat 218 isomerisiert. Die berechneteten Stabilitaten der
Intermediate decken sich mit den experimentellen Befunden: Intermediate wie 216

oder 218 koénnen, wie bereits beschrieben, im NMR beobachtet,®**° kristalli-
siert'??®"9" ynd zur Synthese von Ketonen’ verwendet werden.

Die Reaktion tber den chelatisierten Ubergangszustand 215 ist nicht sehr wahr-
scheinlich, denn obwohl die Aktivierungsenergie ausgehend vom Vorkomplex 213 mit
8.3 kcal/mol gering ist, ist die Energie dieses Vorkomplexes verglichen mit der Ener-
gie des Vorkomplexes 212 wohl zu hoch und damit die Populierung dieses Zustands
zu gering, um diese Route zu ermdéglichen (12.5 kcal/mol Differenz). Eine Reaktion
ausgehend vom Vorkomplex 212 uiber den Ubergangszustand 215 kann aber wegen
der hohen Aktivierungsenergie von 20.8 kcal/mol ausgeschlossen werden.** Chelati-
sierung fiuhrt also im vorliegenden Fall zur Destabilisierung des Ubergangszustands,
ganz im Gegensatz zur Situation bei Weinrebamiden, wie sich in Abschnitt 6.2.4 zei-
gen wird. Der Grund ist vermutlich in der zu starken Verdrillung der C-N-Bindung aus
der planaren Anordnung im Edukt bei Chelatisierung im Ubergangszustand 215 zu

suchen.

Die hohe Aktivierungsenergie der Addition von Lithiumorganylen an Carbonséaure-
amide ist auf die in Abschnitt 6.1 gezeigte geringe Elektrophilie von Amiden mit ihrem
hochliegenden C-O-ttLUMO zurtickzufuhren. Diese Eigenschaft von Amiden beruht
hauptsachlich auf der starken Donorféahigkeit des Stickstoffs (s. Abschnitt 5.2, S. 63).
Das freie Elektronenpaar am Stickstoff wird nahezu vollstandig zum Ttebindenden
Elektronenpaar der C-N-Bindung, was sich in einer planaren Geometrie am Stickstoff
und stark gehinderter Drehbarkeit um die C-N-Bindung bemerkbar macht. Diese Pla-

naritat ist auch im Vorkomplex 212 (Abbildung 6.8) noch zu beobachten.

* Startpunkt der Optimierung war eine Geometrie, die durch Auslenkung entlang der imaginéren
Schwingung in Richtung der Produkte erhalten wurde.

** Ein Chelat-Vorkomplex mit Li an O und N konnte nicht optimiert werden.
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Abbildung 6.8 Vorkomplex 212, Ubergangszustand 214 mit Visualisierung der
imaginaren Schwingung und tetraedrisches Intermediat 218.

212 214 218

Wahrend des Durchgangs durch den Ubergangszustand 214 wird der Stickstoff zu-
nehmend pyramidal, bis das freie Elektronenpaar im tetraedrischen Intermediat 218
schlie3lich vollstéandig ausgebildet ist, wahrend es in 212 noch quasi bindend war.
Die Konkurrenz des HOMOs des Hydrids mit dem freien Elektronenpaar am Stick-

stoff um das C-O-teLUMO wird also zugunsten des Hydrids entschieden.

104



6 Quantenchemische Berechnung d er Additionsreaktion von
metallorganischen Nukleophilen mit Carbon saurederivaten

6.2.3.2 Addition von Grignardreagentien

Abbildung 6.9 MP2/6-31+G*//IMP2/6-31G*-Reaktionspfad der Addition von Fluor-
magnesiumhydrid an Formamid. Ea: Aktivierungsenergie, Energie
der Zerfallsprodukte in kcal/mol.

Ea = 20.6 kcal/mol
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Reaktionskoordinat:

Ein &ahnlich stabiles Intermediat 249 wie das entsprechende Intermediat 218 im Li-
thiumfall (die Zerfallsenergie betragt ebenfalls 39.7 kcal/mol) findet man auch bei der
Addition von Grignard-Verbindungen an Carbonsaureamide. Der berechnete Reakti-
onspfad (ein alternativer Pfad mit Chelatisierung im Ubergangszustand wurde hier
nicht in Betracht gezogen) verlauft wiederum tber einen Primarkomplex 244 des Me-
tallorganyls mit dem Amid, anschlieRender Rotation um die Mg-O-Bindung Uber den
Ubergangszustand 245, Bildung des reaktiven Komplexes 246, Addition des Hydrids
an die Carbonylbindung tber den Ubergangszustand 247 (bei dem sich eine ahnli-
che Geometrie wie bei 214 beobachten lasst) und Bildung der Intermediate 248 bzw.
249 (der Ubergangszustand der Umwandlung von 248 in 249 lieR sich nicht ermit-
teln). Der entscheidende Unterschied zur Reaktion mit Lithiumorganylen liegt in der
sehr hohen Aktivierungsenergie von 20.6 kcal/mol, die dazu fuhrt, dass Grignardrea-
gentien erst bei viel h6heren Temperaturen mit Carbonsaureamiden reagieren als

Lithiumorganyle.*
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6.2.4 Reaktion von metallorganischen Nukleophilen mit Weinrebamiden

Wie in Abschnitt 1.7.1.2 (S. 21) angesprochen, hat die geringe Reaktivitat von Dial-
kylcarbonsaureamiden, u. a. gegentber Grignardreagentien, und die (vermutlich da-
mit verbundene) Tendenz zu Nebenreaktionen (ebenfalls im Grignard-Fall) zur
Schaffung einer neuen Klasse von Amiden, den Weinrebamiden, gefihrt. Diese
zeichnen sich durch ihre exzellente Reaktivitéat und eine dadurch bewirkte hohe Se-
lektivitat aus: In Molekilen mit Ester- und Weinrebamidgruppen wird z. B. aus-

schlieRlich das Weinrebamid von metallorganischen Nukleophilen angegriffen.2®"

Doch was unterscheidet Weinrebamide von normalen Amiden? Die Lage der C-O-T¢
LUMOs ist nahezu identisch (s. Abbildung 6.2, S. 94), sodass der Grund wohl nicht
allein beim Amid zu suchen ist. Vielmehr muss die hohe Metall-Sauerstoff-Komple-
xierungsenergie einen entscheidenden Beitrag zur erhéhten Reaktivitat von Weinreb-
amiden leisten (s. Tabelle 6.1, S. 93), denn das Weinrebamid unterscheidet sich vom
normalen Amid durch ein zuséatzliches Komplexierungsatom, dem Methoxysauerstoff-
atom, das daruber hinaus die Moglichkeit zur internen Chelatisierung mit dem Car-

bonylsauerstoffatom unter Ausbildung eines ginstigen Finfrings bietet.

Wie in Abschnitt 1.7.1.2 (Abbildung 1.22, S. 21) gezeigt, wird diese Mdglichkeit zur
Chelatisierung gern als Erklarung fur die Stabilitdt von metallierten tetraedrischen
Intermediaten aus Weinrebamiden herangezogen, was jedoch — wie die Abschnitte
6.2.4.1 und 6.2.4.2 zeigen werden — wohl eher eine untergeordnete Rolle fur das
Reaktionsverhalten von Weinrebamiden einnimmt und Weinrebamide nicht von nor-
malen Amiden unterscheidet, deren metallierte tetraedrische Intermediate ebenfalls

sehr stabil sind.

Dass Chelatisierung aber tatséchlich der Grund fur den Erfolg der Weinrebamide ist,

wenn auch auf andere Weise, soll in den folgenden Abschnitten erlautert werden.
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6.2.4.1 Addition von Lithiumorganylen

Abbildung 6.10 MP2/6-31+G*//IMP2/6-31G*-Reaktionspfad der Addition von Lithium-
hydrid an N-Hydroxyformamid. Ea: Aktivierungsenergie, Energie der
Zerfallsprodukte in kcal/mol.

Ea = 5.4 kcal/mol
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Reaktionskoordinate

Ausgehend von den Edukten 196 und 197 kénnen sich verschiedene Vorkomplexe
bilden: 221 mit Lithium am Hydroxysauerstoff,* ferner der 2.6 kcal/mol stabilere Che-
latkomplex 258 und der weitere 3.0 kcal/mol stabilere Komplex 220 mit Lithium am
Carbonylsauerstoff. Man findet allerdings keinen Ubergangszustand mit auschlief3li-
cher Komplexierung am Carbonylsauerstoff, sondern nach Bildung des Komplexes
220 und Isomerisierung zu 258 (Ubergangszustand der Isomerisierung nicht berech-
net) den Ubergangszustand 222, der eine extrem niedrige Aktivierungsenergie von

nur 0.8 kcal/mol besitzt. Diese Aktivierungsenergie ist viel geringer als bei normalen

* Die Tatsache, dass trotz hdherer Metall-Stickstoff-Komplexierungsenergie (s. Tabelle 6.1) hier die
Komplexierung mit Sauerstoff favorisiert wird (ein Isomer mit Lithium am Stickstoff konnte nicht opti-
miert werden), ist wohl darauf zuriickzufihren, dass das komplexierende freie Elektronenpaar am
Stickstoff nicht vollstandig zur Komplexierung herangezogen werden kann, weil es gleichzeitig Elek-

tronen an das Carbonylzentrum doniert.
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Amiden (11.5 kcal/mol) und geringer als die Aktivierungsenergie der berechneten
Reaktion von Lithiumhydrid mit Ameisenséaure (7.6 kcal/mol), die der Reaktion von
Organolithiumreagentien mit Carbonsaureestern entspricht. Der Wert fir die Aktivie-
rungsenergie der Reaktion des Chelatkomplexes 258 liber den Ubergangszustand
222 ist in den vorliegenden Rechnungen sogar geringer als in der analogen Reaktion
mit Formylchlorid 195. Ausgehend vom stabileren Vorkomplex 220 lage die Aktivie-
rungsenergie mit 3.8 kcal/mol ebenfalls in der Nahe der Aktivierungsenergie fur die
Reaktion von Lithiumhydrid 197 mit Formylchlorid 195 (2.7 kcal/mol). Diese besonde-
re Fahigkeit des Weinrebamids zur Chelatisierung im Ubergangszustand und der
damit verbundene deutliche Energiegewinn fihrt also zu der auf3ergewdhnlichen Re-
aktivitat von Weinrebamiden und erklart somit auch die Tolerierung von Esterfunktio-
nen im gleichen Molekul: Weinrebamide reagieren auf Grund intramolekularer Chela-

tisierung schneller mit Organolithiumverbindungen als Ester.

Warum aber ist eine Chelatisierung im Ubergangszustand hier so glinstig? Zum ei-
nen muss (im Gegensatz zum chelatisierten Formamid-Ubergangszustand 215
(S. 102), bei dem gleichzeitig ein weniger gunstiger Vierring ausgebildet wird) zur
Chelatisierung die C-N-Bindung nicht verdrillt werden, sodass eine partielle restliche
Uberlappung des freien Elektronenpaares am Stickstoff im Ubergangszustand erhal-
ten bleibt (wie auch beim ginstigsten Ubergangszustand 214 im Formamidfall, s.
Abbildung 6.8, S. 104). Zum anderen wirkt offenbar die Chelatisierung im Vorkom-
plex keineswegs begunstigend, denn der betreffende Komplex 258 ist sogar etwas
ungunstiger als die monokomplexierte Vorstufe 220. Man erhalt somit einen beson-
ders geringen energetischen Abstand des Vorkomplexes zum glinstigen chelatisier-

ten Ubergangszustand 222.*

Das tetraedrische Intermediat 224 mit anomerem Effekt wird ausgehend von 222
durch Isomerisierung aus dem Intermediat 225 gebildet (Ubergangszustand der Iso-

merisierung nicht berechnet) und weist zwar eine Stabilitat von 43.2 kcal/mol auf, die

* Auf den Sachverhalt, dass stabilisierende Komplexierungsphanomene im Ubergangszustand nur
dann reaktionsbeschleunigend wirken, wenn der reaktive Grundzustand nicht im gleichen Mal3e stabi-
lisiert wird, haben Schleyer und Hommes in einer Arbeit iber den Mechanismus der ortho-Lithiierung
hingewiesen.33j
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gegenuber der Stabilitdt des ginstigsten tetraedrischen Intermediats 218 im Form-
amidfall (39.7 kcal/mol) leicht erhoht ist, aber nichts zur Besonderheit von Weinre-
bamiden beitragt, denn normale Dialkylamidaddukte sind stabil genug, um unter den
Reaktionsbedingungen von Ketonsynthesen nicht zu zerfallen (s. Abschnitt 1.7.1.2,
S. 20).

Die Mdglichkeit eines energetisch etwas ungunstigeren alternativen Reaktionsver-
laufs Uber die Vorstufe 221 mit Komplexierung am Hydroxysauerstoff und den Uber-
gangszustand 223 ohne Bildung eines Intermediats kann ausgeschlossen werden,
weil das Intermediat 224 als Additionsprodukt von Organolithiumreagentien mit Wein-

rebamiden im NMR-Spektrum nachgewiesen wurde.?**°
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6.2.4.2 Addition von Grignardreagentien

Abbildung 6.11 MP2/6-31+G*//IMP2/6-31G*-Reaktionspfad der Addition von Fluor-
magnesiumhydrid an N-Hydroxyformamid. Ea: Aktivierungsenergie,
Energie der Zerfallsprodukte in kcal/mol.
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Reaktionskoordinat;

Auch im Grignardfall zeigt sich die spezielle Reaktivitat von Weinrebamiden. Die
Edukte 196 und 227 reagieren nach Bildung der Vorkomplexe 251 und 253* (ver-
bunden uber den Ubergangszustand 252) iiber den chelatisierten Ubergangszustand
254 zum Intermediat 255, das wiederum zum stabilen tetraedrischen Intermediat 256
isomerisiert (Ubergangszustand nicht berechnet, Zerfallsenergie von 256:
44.6 kcal/mol). Die Aktivierungsenergie fur diese Reaktion betragt 8.9 kcal/mol und
ist damit wie im Lithiumfall wesentlich geringer als die Aktivierungsenergie der analo-
gen Reaktion mit Ameisensaure (16.6 kcal/mol) und auch hier teilweise geringer als
die Aktivierungsenergien der Reaktion von Fluormagnesiumhydrid 227 mit Formyl-
chlorid 195 (6.3 kcal/mol bzw. 12.7 kcal/mol), was die Reaktion mit Weinrebamiden

auch im Grignardfall hochselektiv macht.

* Ein chelatisierter Vorkomplex konnte nicht optimiert werden.
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Ein weiterer wichtiger Aspekt ist auch hier die verglichen mit normalen Amiden
erhohte Reaktivitdt von Weinrebamiden gegenuber Grignardreagentien: Die Aktivie-
rungsenergie betragt 8.9 kcal/mol statt 20.6 kcal/mol. So ist gewéhrleistet, dass auch
unterhalb Raumtemperatur Ketonsynthesen mit Grignardreagentien und Amiden
durchgefuhrt werden kénnen; denn wahrend normale Amide erst bei h6heren Tem-
peraturen und nur unvollstandig mit Grignardreagentien reagieren,* verlaufen analo-
ge Synthesen Uber Weinrebamide schon bei Raumtemperatur und darunter mit der

gewiinschten Selektivitat und Ausbeute.

Der Vorteil von Weinrebamiden liegt verglichen mit normalen Amiden also darin,
dass auch Grignardreagentien fur Ketonsynthesen ausgehend von Amiden verwen-
det werden kénnen, und in ihrer hohen Reaktivitdt gegeniber Organolithium- und
Organomagnesiumverbindungen, die die selektive Synthese von Ketonen auch in
Molekilen ermdglicht, die andere reaktive Carbonylgruppen, wie z. B. Ester oder
Nichtweinrebamide, tragen.

Ahnliche Reaktivitaten wie bei Weinrebamiden werden auch von anderen Carbon-
saureamiden berichtet, die komplexbildende Gruppen an der Peripherie des Stick-
stoffatoms tragen.>**%©™" Aych hier wird zumeist die vermeintlich wesentlich héhere
Stabilitat der chelatisierten Zwischenstufe als Grund fir erfolgreiche Ketonsynthesen
angesehen. Es ist aber davon auszugehen, dass auch hier vor allem die Stabilisie-
rung des Ubergangszustands durch Chelatisierung zu den beobachteten hohen Re-
aktivitaten und Selektivitaten fuhrt.
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6.3 Zusammenfassung

Organolithium- und Organomagnesiumverbindungen unterscheiden sich signifikant in
ihren nukleophilen Eigenschaften. Wie auch aus den Lagen der HOMOs abzuleiten
ist, reagieren Organomagnesiumverbindungen stets langsamer mit Carbonylverbin-

dungen als Organolithiumreagentien.

Die Reaktionspfade der Metallorganyle mit Carbonylverbindungen sind jedoch immer

ahnlich:

Bei Saurechloriden sind zwei verschiedene Substitutionsmechanismen (iber Kom-
plexbildung am Sauerstoff bzw. am Chlor) mit sehr geringen Aktivierungsenergien

maoglich; es wird kein tetraedrisches Intermediat gebildet.

An die ebenfalls hochreaktiven Carbonsdureester addieren Nukleophile Gber Kom-
plexierung des Carbonylsauerstoffs unter Bildung von maRig stabilen tetraedrischen
Intermediaten. Allerdings kann ein Substitutionsmechanismus mit Komplexierung der

Austrittsgruppe ohne Bildung einer Zwischenstufe nicht ausgeschlossen werden.

Die vergleichsweise langsame Reaktion mit normalen Carbonsaureamiden verlauft
ausschlief3lich Uber Addition an die Carbonylgruppe mit Vorkomplexierung am Car-
bonylsauerstoff unter Bildung sehr stabiler tetraedrischer Intermediate. Grignardrea-
gentien reagieren erst bei hohen Temperaturen.

Die Reaktion mit Weinrebamiden hingegen erfolgt auf Grund von Stabilisierung durch
Chelatisierung im Ubergangszustand besonders rasch, sodass einerseits die Ver-
wendung von Grignardreagentien in Ketonsynthesen mdglich wird und andererseits
die Reaktion von Organometallverbindungen mit Weinrebamiden so selektiv ist, dass
andere Carbonylfunktionen wie Ester oder normale Amide im gleichen Molekul nicht
angegriffen werden. Eine Stabilisierung des tetraedrischen Intermediats Uber
Funfringchelatisierung spielt fur den Erfolg der Weinrebamide in der Ketonsynthese

nur eine untergeordnete Rolle.
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7 Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurden tetraedrische Intermediate aus den Reaktionen
verschiedener Carbonsaurederivate (Saurechloride, Ester, Amide und Weinrebami-
de) mit Organolithiumreagentien und auch mit Grignardreagentien untersucht. Hier-
bei stand die Charakterisierung der Bildung der Intermediate aus den Edukten, ihre
Struktur und ihre Stabilitat gegentber Zerfall im Mittelpunkt. Diese Studien helfen,
das Verstandnis einer Reihe bekannter und wichtiger Reaktionen und Synthesen, in

denen metallierte tetraedrische Intermediate auftreten, zu verbessern.

Zum Einsatz kamen die Kristallisation und Réntgenstrukturanalyse einer lithiierten
tetraedrischen Zwischenstufe und der Vergleich mit publizierten Kristallstrukturen
sowie quantenchemische Rechnungen auf semiempirischen und verschiedenen

ab-initio-Rechenniveaus.

Der Vergleich verschiedener Réntgenstrukturanalysen offenbart mithilfe von quan-
tenchemischen Rechnungen drei konkurrierende Effekte, die die Konformation um
die C-N-Bindung in tetraedrischen Intermediaten aus der Reaktion von Carbonsau-

reamiden und Organolithiumverbindungen beeinflussen:

» die stabilisierende Li-N-Komplexierung, wenn das freie Elektronenpaar dem
Lithiumatom zugewandt ist

» den stabilisierenden anomeren Effekt, wenn das freie Elektronenpaar vom Li-
thiumatom abgewandt ist

» destabilisierende sterische Wechselwirkungen grof3er Substituenten am Tetra-
eder-Kohlenstoffatom und am Stickstoffatom, wenn das freie Elektronenpaar

dem Lithiumatom zugewandt ist

Die quantenchemische Untersuchung von verschieden substituierten lithiierten tetra-
edrischen Intermediaten mit H-, NH,-, OH- und SH-Substituenten in ihren moglichen
Konformationen offenbart systematische Zusammenhange von Substitutionsart und
-grad mit der thermodynamischen Stabilitat der Intermediate gegeniber dem Zerfall

in Carbonylverbindungen und lithiierte Austrittsgruppen sowie Zusammenhange der
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Substitution mit den C-O-Bindungslangen. Hierbei spielen verschiedene Substituen-

teneffekte eine Rolle:

Qualitat der Austrittsgruppe: Intermediate mit ausschliel3lich NH,-Gruppen
sind stabiler als Intermediate mit OH- und SH-Gruppen.

Stabilisierung der Carbonyl-Zerfallsprodukte durch Elektronendonierung: Gute
Donatoren wie NH»-Gruppen stabilisieren Carbonylverbindungen durch Wech-
selwirkung mit dem C-O-1*-Orbital und verringern dadurch die Stabilitat der
zugehorigen Intermediate. Gemischtsubstituierte stickstoffhaltige Verbindun-
gen sind am instabilsten, aus gemischtsubstituierten schwefelhaltigen Verbin-
dungen tritt immer der Schwefelsubstituent aus.

Stabilisierung der lithiumhaltigen Zerfallsprodukte durch Li-X-Wechselwirkung
(X = NH_, OH, SH): Die Trends der Stabilisierung der Austrittsgruppen im In-
termediat (abgeschatzt durch die Protonenaffinitdten der Anionen) und in den
Li-X-Zerfallsprodukten (abgeschéatzt durch die Lithiumionenaffinitaten der Ani-
onen) unterscheiden sich im OH-Fall, wodurch Intermediate mit ausschlief3lich
OH-Gruppen gegeniber ihren Schwefelhomologen destabilisiert werden.
Beeinflussung der C-O-Bindungslange durch Art, Anzahl und Konformation
der Substituenten: Die C-O-Bindungslange berechneter lithiierter tetraedri-
scher Intermediate steht mit diesen Faktoren in einem Zusammenhang, fur
den sich Regeln ableiten lassen. Durch Anwendung dieser Regeln, bei deren
Herleitung Durchschnittswerte verwendet wurden, lassen sich die ermittelten

C-O-Bindungslangen trotzdem mit hoher Genauigkeit reproduzieren.

Ein Zusammenhang zwischen der Stabilitat der Intermediate und ihrer C-O-

Bindungslange ist jedoch nur bei monosubstituierten Verbindungen gegeben.

Dartber hinaus ist es moglich, mit diesem Rechenmodell das Reaktionsverhalten

lithiierter tetraedrischer Intermediate in NMR-Versuchen aus der Arbeitsgruppe Bo-

che zu erklaren und die Mechanismen verschiedenster literaturbekannter Reaktio-

nen, die die Bildung eines metallierten tetraedrischen Intermediats beinhalten, zu

verstehen.
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Quantenchemische Untersuchungen des Reaktionsverlaufs der Addition von Organo-
lithium- und Grignardreagentien an S&aurechloride, Ester, Amide und Weinrebamide

unter Einbeziehung von Ubergangszustanden lassen folgende Schliisse zu:

» Lithiumorganyle reagieren generell schneller und bei tieferen Temperaturen
mit Carbonsaurederivaten als Grignardverbindungen, was auf die Lagen der
HOMOs der Organometallverbindungen zurickzufihren ist.

» Die relativen Aktivierungsenergien der Addition an die verschiedenen Carbon-
saurederivate entsprechen dem Trend ihrer Elektrophilien, der sich aus den
Lagen ihrer LUMOs ableiten lasst, au3er beim Weinrebamid, dessen hohe
Reaktivitat nur durch Komplexierungsphdnomene erklart werden kann.

» Séaurechloride bilden mit Organometallverbindungen keine tetraedrischen In-
termediate. Es existieren zwei glinstige synchrone Substitutionspfade.

» Ester bilden nur maRig stabile tetraedrische Intermediate. Ein alternativer
Substitutionsmechanismus kann nicht ausgeschlossen werden.

» Die Addition von Organometallverbindungen an Amide verlauft vergleichswei-
se langsam, fuhrt aber zur Bildung von sehr stabilen tetraedrischen Intermedi-
aten. Die Reaktion mit Grignardreagentien ist fur Ketonsynthesen nicht zufrie-
denstellend.

e Auf Grund der hoheren Chelat-Stabilisierung im Additionsiibergangszustand
verglichen mit der in den Vorkomplexen sind Weinrebamide gegenuber Orga-
nometallverbindungen hochreaktiv und erméglichen sogar den Einsatz von
Grignardreagentien fur selektive Ketonsynthesen, bei denen Ester- und Nicht-
weinrebamidgruppen toleriert werden. Die haufig zitierte FUnfringstabilisierung
des tetraedrischen Intermediats ist hingegen nicht der Grund fur den Erfolg
der Weinrebamide in der Ketonsynthese.

115



7 Zusammenfassung und Ausblick

Fazit:

Die vorgestellten Untersuchungen zeigen zum einen, dass die Struktur und die Stabi-
litat der metallierten tetraedrischen Intermediate systematischen Gesetzmaligkeiten
unterliegen. Zum anderen verdeutlicht die vorliegende Arbeit, dass fur erfolgreiche
Ketonsynthesen aus Carbonsaurederivaten und Organometallverbindungen neben
der Kenntnis der Reaktivitat der eingesetzten Carbonylverbindungen die Stabilitat der
gebildeten tetraedrischen Zwischenstufen essentiell ist. Intermediate aus Carbonsau-
reamiden sind generell stabil und liefern bei wassriger Aufarbeitung die gewtinschten
Ketone, werden aber im Fall von normalen Amiden nur mit Lithiumorganylen ausrei-
chend gebildet, wahrend man fir Ketonsynthesen unter Einsatz von Grignardreagen-
tien Weinrebamide verwenden muss. Fiur den Einsatz von Saurechloriden, Mukaiya-
ma-Reagentien und ahnlichen Verbindungen, die keine stabilen Intermediate bilden,
ist die aus verschiedenen Grinden hohe Reaktivitdt der Carbonylverbindung der

Grund fur die Vermeidung von weiterer Addition an gebildete Zielprodukte.

Ausblick:

Zukunftige quantenchemische Untersuchungen kdnnten z. B. die Kinetik des Zerfalls
der tetraedrischen Intermediate zum Inhalt haben. Hierzu missten die jeweiligen
Ubergangszustande optimiert werden. Auch die Hydrolyse der metallierten tetraedri-
schen Intermediate sollte quantenchemisch nachvollzogen werden. Die Ermittlung
der Reaktionspfade der Mukaiyama-Reaktion und anderer Reaktionen mit schwefel-
haltigen Carbonylverbindungen sowie verwandter Ketonsynthesen mit chelatisieren-
den Reagentien dirfte interessant sein. Die vorgestellten Berechnungen konnten
noch erweitert werden durch die Berechnung weniger stark vereinfachter Molekile
und auch solvatisierter Verbindungen. Auch die Ausweitung samtlicher Betrachtun-
gen auf Grignardreagentien sowie weitere Organometallverbindungen und Carbonyl-

verbindungen sollte von Interesse sein.
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8 Experimenteller Tell

8.1 Allgemeine Angaben

Diethylether und Tetrahydrofuran wurden Uber Kaliumhydroxid vorgetrocknet, abdes-
tilliert und in einer Umlaufdestille Uber Kalium/Natrium-Legierung unter Ruckfluss
gekocht.

Tetrahydrofuran-dg wurde in einer Umlaufdestille Gber Kalium/Natrium-Legierung un-
ter RUckfluss gekocht.

Alle anderen kéauflichen Chemikalien wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Als Schutzgas wurde Argon ohne weitere Reinigung verwendet.

Die Reaktionsapparaturen wurden im Olpumpenvakuum mit einem Bunsenbrenner
ausgeheizt und anschlieend mit Argon beflllt. Spritzen und Kanulen wurden mit
Argon gespult.

'H- und *C-NMR-Spektren wurden mit dem Spektrometer Bruker ARX-200 (*H: 200
MHz) der NMR-Abteilung des Fachbereichs Chemie der Philipps-Universitat Marburg
aufgenommen. Die Spektren wurden auf das Hochfeldsignal von THF-dg (*H: 1.73
ppm und **C: 67.7 ppm relativ zu Tetramethylsilan) bezogen. Die Messungen wurden

bei Raumtemperatur durchgefuhrt.

Die dreidimensionalen grafischen Molekuldarstellungen in der vorliegenden Arbeit
wurden mit den Programmen CS Chem3D Pro®! und Schakal-88B>* angefertigt.
Formelbilder wurden mit ChemWindow 3.0°® erstellt. Orbitaldarstellungen auf der
Basis von quantenchemischen Rechnungen wurden mit MOLDEN>* erstellt und mit
dem Raytracing-Programm POV-Ray 3.1g°° gezeichnet.

8.2 Kristallstruktur von [(Ph)(NMe,)C(OLi) - THF], 136

Eine LOsung von 500 mg (3.35 mmol) N,N-Dimethylbenzamid 134 in 60 mL Diethy-
lether wurde unter Argon bei Raumtemperatur mit 1.86 mL (3.35 mmol) 1.8 N Phe-
nyllithium 135 in Cyclohexan/Diethylether versetzt. Der weil3e Niederschlag wurde

unter Argon zweimal mit je 10 mL Diethylether gewaschen und anschlieBend in
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10 mL THF geldst. Von dieser Losung wurden 4 mL mit 2 mL Diethylether versetzt
und bei -16 ° C 8 h gelagert. Es wurden farblose rhombische Kristalle erhdten (121
mg; 44% Ausbeute).

134 135 136

'H-NMR (200 MHz, THF-dg, 298 K): & = 7.78 (4H, H-3), 7.12 (4H, H-4), 6.93 (2H,
H-5), 2.20 (6H, Me)

13C-NMR (50 MHz, THF-dg, 298 K): § = 154.6 (2), 128.0 (3/4), 127.6 (3/4), 125.2 (5),
94.3 (1), 39.7 (Me).

Kristallstruktur von 136

Kristallographische Daten (CigH24LINO,, MW = 305.33 g/mol): Monoklin, Raumgrup-
pe P2i/c, a = 1059.4(1), b = 928.5(1), ¢ = 1775.4(1) pm, B = 93.927(5)°, V =
1742.3(2)- 10°° m3, Z = 4, pyer = 1.164 Mg/m®, u(CuKg) = 1.542 mm™. Messung auf
einem Enraf-Nonius-CAD4 Diffraktometer mit graphitmonochromatisierter Cu-Kg-

Strahlung bei T = 213(2) K. 3063 Reflexe wurden gemessen, davon waren 2954 un-
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abhangig (Rin: = 0.0260). Die Struktur wurde mit direkten Methoden gel6ést (SHELXS-
97)°% und an F? mit allen Reflexen (SHELXL-97)°%® verfeinert, die Nichtwasserstoff-
atome anisotrop, die H-Atome auf berechneten Lagen mit festen isotropen Tempera-
turfaktoren. Parameter des vom Programm berechneten Gewichtungsschemas:
0.0856, 0.8018; wR2 (R1 fur 2446 Reflexe mit | > 20(1)): 0.1602 (0.0547), Goodness-
of-fit = 1.044; insgesamt 211 verfeinerte Parameter. Alle Berechnungen wurden auf
DEC Alpha Stations unter VMS durchgefiihrt.>®

Die kristallographischen Daten (ohne Strukturfaktoren) dieser Struktur wurden als
"supplementary publication no. CCDC-111982" beim Cambridge Crystallographic

Data Centre hinterlegt.
8.3 Hard- und Software fir quantenchemische Rechnung en

Die quantenchemischen Rechnungen in der vorliegenden Arbeit wurden mit den
Programmen Gaussian 94,3 Gaussian 98,*® PC GAMESS 4.4% MOPAC 6.00%%
und MOPAC 93°*% auf folgenden Rechnern durchgefiihrt:

* IBM RS/6000 des Hochschulrechenzentrums der Philipps-Universitat Marburg

* Fujitsu/SNI VPP300/6 des Hochschulrechenzentrums der TU Darmstadt

« Silicon Graphics SGI Indigo? R10000

* Linux-PC Intel Pentium 1l 400 MHz

*  Windows-95-PC Intel Pentium 200 MMX

*  Windows-98-PC Intel Pentium Il 350 MHz
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Anhang: XYZ-Geometrien der Ubergangszustande aus Kapitel 6 und HHCI aus Kapitel 5

Anhang: XYZ-Geometrien der Ubergangszustande aus Kapitel 6 und HHCI aus Kapitel 5

6 8 8
199 217 240
C -0.846464 0.093922 0.403670 N  -1.232764 0.319219 0.000095 C -1.414584 0.092627 0.410985
O -1.722093 -0.151615 -0.350669 C -0.150349 -0.694991 -0.000023 O -0.601311 0.935070 -0.110845
Li  1.209842 1.838675 -0.373128 H -0.357948 -1.317303 0.886019 Mg 1.012473 -0.186808 0.151288
Cl  0.956858 -0.454232 -0.011851 H -1.211586 0.902443 -0.836749 O -2.395901 -0.452588 -0.317399
H -0.218000 2.402070 0.277836 O 1.138094 -0.209385 -0.000073 H -0.343424 -1.259382 0.755061
H -0.822586 0.453232 1.426353 H -1.211481 0.902371 0.836986 H -1.711268 0.135371 1.457791
H -0.358054 -1.317209 -0.886105 H -2.162073 -0.315090 -1.258372
6 Li  1.188584 1.480063 -0.000031 F 2725810 -0.081647 -0.201100
200
C 0.368826 -0.124648 0.489541 8
Cl -1.238716 0.091477 -0.124927 |9 241
Li 2321752 0.854830 -0.489860 | 222 O 2.230030 -0.607056 -0.516657
O  1.239325 -0.702140 -0.151290 O -1.295126 0.364258 -0.491610 C 1610122 -0.081767 0.381366
H 1514353 2.065947 0.334950 C -0.744359 -0.585848 0.083212 H  1.986782 0.208486 1.364401
H  0.451002 0.179458 1.531460 H -1.276213 -1.454108 0.485423 O  0.596636 1.027294 -0.024435
N  0.636615 -0.804514 -0.039039 F -2.656723 -0.141620 -0.255013
7 O  1.315070 0.459706 -0.135626 H  0.927555 1.354318 -0.886029
205 H  1.012222 -1.232815 0.806943 Mg -0.976123 -0.179227 0.237120
C 0.126843 0.029074 0.426305 H  1.485564 0.539301 -1.093410 H  0.435579 -1.008807 1.011840
O -0.807642 -0.675616 -0.038487 Li -0.311404 1.466098 0.831106
Li -1.859843 0.763259 -0.432513 H -0.437058 0.304299 2.099610 |9
O 1.318934 0.124541 -0.181676 245
H -0.679984 1.852322 0.118988 O 0513220 0.180165 -0.337787
H  0.214553 0.299450 1.475417 |9 C  1.518305 0.059259 0.378559
H  1.193564 -0.207393 -1.093386 | 223 H  1.482587 0.201597 1.465582
C -0.855232 0.430400 0.240487 N 2.724245 -0.249921 -0.105068
O -1.405827 -0.497562 -0.333781 H  2.833435 -0.405519 -1.100092
7 Li  1.365873 1.142045 -0.942240 H  3.526726 -0.349458 0.499872
206 N 0.540691 0.299519 0.672939 Mg -1.502794 0.598615 -0.029918
C -0.364652 0.194628 0.379093 H -0.162821 1.755487 -1.361313 H -1.722870 2.311327 0.143720
O -1.336472 0.015899 -0.324963 H -1.349900 1.294401 0.688844 F -2.263518 -0.998750 0.057372
Li  1.799553 0.882685 -0.482268 O  1.137209 -0.740733 -0.139900
O 0.851757 -0.619852 0.109680 H 0575773 -0.043354 1.639444 |9
H  0.487300 1.806314 0.025834 H  0.334833 -1.205345 -0.504305 | 247
H -0.349959 0.463073 1.434124 C -1.388856 0.131953 0.408335
H  0.529639 -1.253587 -0.565441 O -0.570590 0.952886 -0.194265
7 Mg 1.023271 -0.107167 0.138117
7 230 N -2.412803 -0.411806 -0.316760
207 O 0.044336 0.120987 -0.290662 H -0.369261 -1.105120 0.864740
O -0.891060 -0.636190 -0.100716 C 1.017863 0.238482 0.425026 H -1.671828 0.310112 1.449524
C 0.115427 -0.104328 0.408985 H  0.989604 0.618095 1.450778 H -2.195546 -0.623853 -1.283602
H  0.267960 -0.056383 1.489423 Cl  2.601388 -0.181279 -0.086402 H -2.991155 -1.101341 0.147989
O  1.228157 0.044956 -0.339935 Mg -2.076236 0.589378 -0.082917 F  2.748446 -0.191772 -0.168291
H  1.873106 0.567859 0.172668 H -2.127344 2.313036 -0.026009
Li -1.678376 1.001260 -0.372921 F -2.736987 -1.035634 0.090468 | 10
H -0.495274 1.840582 0.527968 252
O 0.115634 0.218283 -0.244969
7 7 C 0.984136 0.528050 0.602426
209 233 H  0.789390 1.123948 1.498688
O -0.976088 0.274110 -0.127591 C  0.910405 0.496798 0.454416 N 2.237843 0.134979 0.453381
C 0.331175 0.602515 0.058230 Cl 2273126 -0.370341 -0.194206 O  2.608039 -0.638150 -0.638666
H  0.517502 1.077365 1.032622 Mg -1.453472 -0.249699 0.220259 H  3.007719 0.309087 1.085999
O  1.201799 -0.549394 0.084835 O 0.071627 1.032342 -0.294025 H  1.744170 -0.786191 -1.088854
Li -2.047326 -0.949824 0.167868 H -0.134801 -0.959726 1.217468 Mg -1.956767 0.464721 -0.347706
H  1.139975 -0.924979 -0.810372 H  1.102110 0.808876 1.480619 H -2.338576 2.001845 -1.052192
H 0.691769 1.284269 -0.733186 F -3.133804 -0.199610 -0.268221 F -2.564511 -0.997730 0.445521
8 10
214 7 254
C 0.084443 0.040807 0.421297 | 234 O 0.583776 -1.253286 -0.644324
O -0.904071 -0.633568 -0.031857 C  1.708910 -0.481767 0.376898 C  1.402699 -0.742856 0.160702
Li  -1.799455 0.846279 -0.469110 O  2.336428 -0.942657 -0.505624 H  2.185675 -1.314076 0.671419
N 1.316607 -0.040432 -0.195695 Mg -1.197413 -0.481907 0.155531 N 1.727023 0.624567 0.039627
H -0.486928 1.772620 0.138387 Cl  0.560352 1.179652 -0.023401 O  0.505802 1.347006 -0.196895
H  0.166295 0.262754 1.488256 H  0.102153 -1.558744 0.708674 H  2.085749 1.008784 0.914409
H  1.256290 -0.149819 -1.202267 H  1.809881 -0.432983 1.453925 H  0.544444 1.576614 -1.146809
H  1.972369 0.682333 0.079891 F -2.890438 -0.205291 -0.205284 Mg -0.929715 -0.227885 0.369913
H  0.324610 -0.506100 1.696215
8 8 F -2.578431 0.144978 -0.120671
215 238
C -0.163821 -0.324352 0.435057 O  0.544968 0.153514 -0.305142 |6
O -1.170325 -0.235296 -0.282509 C  1.549449 0.084279 0.393770 | HHCI
Li -0.089255 1.631022 -0.340044 H 1577875 0.303547 1.463143 C 0.296413 0.785550 0.000182
N 1.094398 -0.134648 -0.219213 O  2.741575 -0.267223 -0.060029 O 1411255 0.053215 -0.000384
H  0.040250 1.558711 1.366937 H  2.655985 -0.457542 -1.019910 Li 2575624 -1.076253 0.000422
H -0.172542 -0.737665 1.445127 Mg -1.517913 0.609699 -0.045365 Cl -1.243172 -0.276598 -0.000015
H  1.187445 -0.768849 -1.011756 H -1.667834 2.330163 0.040366 H 0.169117 1.396373 -0.900676
H  1.897359 -0.174248 0.404049 F  -2.215567 -1.009840 0.068837 H 0.169418 1.395541 0.901643
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