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Die Struktur eines dilithiierten Phosphonats im
Festkörper
Jürgen F. K. Müller,* Markus Neuburger und
Bernhard Spingler

Die strukturelle Charakterisierung von Reaktionsinterme-
diaten in der Chemie von Phosphor(v)-stabilisierten Anionen
wurde durch die herausragenden Einsatzmöglichkeiten dieser
Reagentien in der Synthese nachhaltig stimuliert.[1] In den
letzten Jahren wurde eine groûe Menge an Informationen
über Festkörper- und Lösungsstrukturen von Phosphor-stabi-
lisierten Anionen zusammengetragen, z. B. von lithiierten
Phosphonaten,[2] Phosphanoxiden,[3] Phosphonamiden und
Thiophosphonamiden.[4] Obwohl dank dieser Untersuchun-
gen detailliertere Vorstellungen über die Strukturen entwik-
kelt und wichtige Schlüsse bezüglich der Reaktivität gezogen
werden konnten, bleiben immer noch offene Fragen. So
bereitet die Umsetzung von solchen monolithierten Reagen-
tien mit Elektrophilen, die zu acideren Produkten führt,
immer noch Schwierigkeiten: In der Regel treten uner-
wünschte Nebenprodukte auf. Um dies zu verhindern, wurde
eine attraktive Strategie entwickelt, die ein dianionisches
Intermediat verwendet.[5] In mehreren Fällen wurden Di-
carbanionen bereits als Supernucleophile, selbst in asymme-
trischen Reaktionen, eingesetzt.[6] Trotz der präparativen
Bedeutung dieser Reagentien fehlen noch wichtige Struktur-
informationen.[6l, 7] Unser Interesse an den Dilithiophos-
phonaten entsprang dem Wunsch, chiral substitutierte Di-
anionen zu entwickeln und in asymmetrischen Synthesen
einzusetzen.[6l] Hier präsentieren wir die erste im Festkörper
bestimmte Struktur eines geminal dilithiierten Phosphonats.

Eine klare Lösung von 1 in tmeda bei ÿ78 8C gab nach
Versetzen mit 2.5 ¾quivalenten nBuLi in Hexan eine gelb-
grüne Lösung, aus der sich innerhalb von 24 h bei Raum-
temperatur gelbe Kristalle abschieden, die sich bei längerer

Lagerung und bei Kontakt mit feuchter Luft pyrophor
zersetzten. Eine Kristallstrukturanalyse[8] ergab, daû es sich
um den Lithium-Cluster 2 handelte. Dieser kristallisiert in der
Raumgruppe P1Å als ein hexameres Aggregat aus sechs

dilithiierten Phosphonateinheiten und zwei Molekülen Di-
methylamid. Zusätzlich sind zwei Li-Kationen in einer ver-
zerrt tetraedrischen Koordinationsgeometrie an vier tmeda-
Liganden gebunden, um die verbleibenden zwei negativen
Ladungen auszugleichen (Abbildung 1). Das Innere des
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Abbildung 1. Molekülstruktur von 2 im Kristall. Alle Wasserstoffatome,
zwei tmeda-Moleküle und zwei [Li(tmeda)2]�-Komplexe wurden der
Übersichtlichkeit halber weggelassen. Die thermischen Ellipsoide entspre-
chen 30 % Aufenthaltswahrscheinlichkeit.

Aggregats ist charakterisiert durch einen Li-O-Li-O-Vierring
und enthält das kristallographische Inversionszentrum. Die-
ses Strukturmotiv ist ein essentielles Merkmal in monoli-
thiierten Phosphonaten, die keine C-Li-Bindungen enthal-
ten.[2] Bis zu sechs Sechsringe (Li4-O11-Li1-C1-P1-O1, Li4-
O11-Li2-C1-P1-O1, O1-Li2-C21-P21-O21-Li4, Li1-O11-Li4-
O21-Li3-N27, Li4-O21-Li11-O2-P1-
O1, Li2-O11-P11-O12-Li21-C21) sind
an die Seiten dieses zentralen Vier-
rings geknüpft (Schema 1) und bil-
den eine gefaltete Leiterstruktur,
wie sie von einigen Lithium-
siloxiden bereits bekannt ist.[9]

In der asymmetrischen Einheit
findet man drei verschiedene dili-
thiierte C-Atome, wovon jedes an
zwei Li�-Ionen gebunden und des-
halb deutlich pyramidalisiert ist.
Diese geminal gebundenen Li�-Io-
nen koordinieren in ähnlicher Weise
an benachbarte Phosphonatsauerst-
offatome und bilden so C-Li-O-Li-
Vierringe. Ihre sonstigen Koordina-
tionsmodi unterscheiden sich aber
erheblich: Li3 und Li21 zeigen wei-
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Schema 1. Schematische
Darstellung der Umge-
bung des zentralen Li-
O-Li-O-Vierrings in 2.
Tmeda-, Methyl-, Meth-
oxy- und Trimethylsilyl-
gruppen wurden der
Übersichtlichkeit halber
weggelassen; nur ausge-
wählte Konnektivitäten
sind wiedergegeben.
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tere Heteroatomkoordination (N,O bzw. O,O), die anderen
Li�-Ionen eine zusätzliche C-Li-Bindung und Li-N- bzw. Li-
O-Kontakte. Im zweiten Fall verbrückt ein Li�-Ion zwei
dimetallierte C-Atome, was zu einer O1-Li21-C21-Li2-C1-
Li1-N27-Zickzackkette führt. Das Li�-Ion in der Brük-
kenposition vervollständigt seine Dreifachkoordination durch
Komplexierung an ein Phosphonatsauerstoffatom. Eine ähn-
liche Dreifachkoordination findet man für Li1 und Li3. Ein
anderer ungewöhnlicher Koordinationsmodus wird für Li21
beobachtet; dieses ist umgeben von vier O-Atomen und
einem dianionischen C-Atom, was schlieûlich zu einer ver-
zerrten trigonal-bipyramidalen Geometrie führt. Der Einbau
von Lithiumdimethylamid in den Cluster ist auf den Einsatz
von nBuLi im Überschuû in tmeda zurückzuführen, aus dem
bei höheren Temperaturen die Zerfallsprodukte N,N-Dime-
thylvinylamin und Lithiumdimethylamid entstehen.[10] Das
Lithiumdimethylamid ist allerdings essentiell für die Bildung
des Aggregats, weil es die beiden trigonal koordinierten
Atome Li1 und Li3 verbrückt. Die Li-C-Abstände (2.13(1) ±
2.28(1) �) ähneln denen in monolithiierten Phosphonaten, in
denen sie 2.21 ± 2.26 � betragen.[2] Die Li-O-Abstände inner-
halb eines C-Li-O-Li-Chelats (1.95(1) ± 2.85(1) �) sind signi-
fikant länger als die im zentralen (Li-O)2-Vierring (1.895(9)
bzw. 1.903(9) �). Besonders erwähnenswert sind die gegen-
über den neutralen (1.80 �) und monolithiierten Phosphona-
ten (ca. 1.68 �)[2] extrem verkürzten P-C-Bindungen
(1.587(6), 1.604(5) und 1.619(6) �). Diese zusätzliche Kon-
traktion kann mit der drei- oder vierfachen Li�-Koordination
eines jeden Phosphonatsauerstoffatoms und der zusätzlichen
Komplexierung der Methoxygruppen durch Li�-Ionen erklärt
werden, was zu einer verstärkten Coulomb-Anziehung des
negativ geladenen Ca-Atoms führt.[6, 7] Eine genauere Be-
trachtung der C-P-Bindung ergibt, daû das Phosphonatsau-
erstoffatom eine gauche-Konformation zwischen den geminal
gebundenen Li�-Ionen einnimmt, was ein beträchtliches Maû
an Pyramidalisierung anzeigt (Schema 2). Dieser Eindruck
bestätigt sich beim Überprüfen der Diederwinkel (Li21-C21-

P21-O21 25.78, Li2-C21-P21-O21 65.28, Li2-C1-P1-O1 27.48,
Li1-C1-P1-O1 48.88, Li11-C11-P11-O11 58.18, Li3-C11-P11-
O11 19.78).

Es bleibt letztlich die Frage, wie der Aufbau einer solch
hochaggregierten Spezies zustande kommt. Der Grundstein
für das Aggregat scheint der zentrale (Li-O)2-Kern zu sein,
der eng mit der in mehreren Monolithiumphosphonaten
gefundenen fundamentalen Struktureinheit in Zusammen-
hang steht. Darauf basierend ziehen wir den Schluû, daû nach
der Bildung des typischen Vierringmotivs der Einbau des
zweiten Lithiumions ausschlieûlich die Aggregationssphäre

auûerhalb des (Li-O)2-Kerns beeinfluût. Dies wird dadurch
gestützt, daû mit Ausnahme des Phosphonat-O-Atoms im
Zentrum jeder verfügbare Koordinationspartner mindestens
an ein Li-Kation koordiniert, was schlieûlich zum hexameren
Aggregat führt. In diesem Zusammenhang ist es interessant
festzuhalten, daû tmeda trotz des groûen Überschusses nicht
in das Aggregat eingebaut wurde.[11]

Experimentelles

Synthese von 2 : Eine Lösung von 1 (236 mg, 1.2 mmol) in tmeda (2 mL)
wurde mit nBuLi in Hexan (1.2 mL, 2.48m, 3 mmol) bei ÿ78 8C versetzt.
Nach 24 h bei Raumtemperatur hatten sich gelbe Kristalle von 2 gebildet,
die sich für eine Röntgenstrukturanalyse eigneten (211 mg, 63%).
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Identifizierung von Peptid-Zirconium-Kom-
plexen, die die Phosphathydrolyse beschleuni-
gen, durch ¹On-bead-screeningª einer
kombinatorischen Undecapeptid-Bibliothek**
Albrecht Berkessel* und David A. HeÂrault

Professor Bernt Krebs zum 60. Geburtstag gewidmet

Die Suche nach neuen niedermolekularen Katalysatoren ist
ein faszinierendes Teilgebiet der modernen Organischen
Chemie. Bei der Planung biomimetischer Katalysatoren kann
die räumliche Anordnung funktioneller Gruppen in den

aktiven Zentren von Enzymen als Ausgangspunkt dienen.[1, 2]

Oftmals befindet sich im aktiven Zentrum ein Metallion. Der
Erfolg beim Modellieren eines Metalloenzyms ± und bei der
Konstruktion eines neuartigen Metallkomplex-Katalysators
im allgemeinen ± hängt stark von der Abstimmung zwischen
Metall, Ligand und Substrat ab. Obwohl dies lange bekannt
ist, hat die Parallelsynthese von Liganden und die Entwick-
lung schneller Screening-Methoden erst in den letzten Jahren
Einzug in die Katalysatorforschung gehalten.[3±6]

Wir beschreiben hier unseren Ansatz zur Auffindung
künstlicher Hydrolaseaktivität, der aus folgenden Schritten
bestand: a) Split-Mix-Synthese[7] einer Ligandenbibliothek,
bestehend aus 625 festphasengebundenen Undecapeptiden,
b) Komplexierung der Komponenten der Ligandenbibliothek
mit Lewis-sauren Übergangsmetallionen, c) Screening der
Bibliothek mit chromogenen Testsubstraten. Auf diese Weise
konnten festphasengebundene Peptide identifiziert werden,
die als Liganden die Hydrolyse von Phosphaten beschleuni-
gen. Hierbei wurden die Sequenzen der aktivsten Peptide
(und inaktiver Kontrollpeptide) durch Edman-Abbau be-
stimmt. Die Aktivität oder Inaktivität der festphasengebun-
denen Peptide konnte auch in homogener Lösung bestätigt
werden.

Die allgemeine Struktur der Bibliothek ist in Abbildung 1
gezeigt. Zunächst wurde Fmoc-l-Phe mit PyBOP[8] als
Kupplungsreagens an TentaGel S-NH2 gebunden (Fmoc� 9-
Fluorenylmethoxycarbonyl). Nach Aufteilung in fünf Frak-
tionen wurde die zweite Aminosäure eingeführt. An der

PEG Phe X GlyGly X GlyGly X GlyGly X

Abbildung 1. Allgemeine Struktur der Undecapeptid-Bibliothek. PEG�
Polyethylenglykol.

Position X befindet sich nach diesem Schritt l-Arg, l-His, l-
Tyr, l-Trp oder l-Ser. Nach dem Zusammenfassen der
Fraktionen wurde zweimal Gly angeknüpft. Sieben weitere
Kupplungsschritte, darunter der dreifache ¹Split-mixª-Ein-
bau von X und eine abschlieûende Entschützung, vervoll-
ständigten die Synthese. Insgesamt wurden so 625 festphasen-
gebundene Undecapeptide kombinatorisch aufgebaut, die an
vier Positionen l-Arg, l-His, l-Tyr, l-Trp oder l-Ser enthal-
ten. Diese vier Positionen sind durch drei Gly-Gly-Einheiten
voneinander getrennt. Arginin wurde gewählt, da z. B. in der
Staphylokokken-Nuclease[9] oder in anderen Phosphorylgrup-
pen übertragenden Enzymen[10] die Aktivierung des anioni-
schen Phosphatrests gegenüber dem nucleophilen Angriff von
Wasser durch Ionenpaarbildung mit der kationischen Guani-
dinium-Einheit erfolgt. Auf dieser Basis wurde bereits eine
ganze Reihe von Mono- und Bis-Guanidiniumrezeptoren
entworfen, die als Enzymmodelle für die Hydrolyse von
Phosphorsäureestern dienen.[11, 12] Der Imidazolrest des Hi-
stidins fungiert in vielen Metalloenzymen als Ligand, ebenso
wie Tyrosin.[12, 13] Vom elektronenreichen Indolsystem des
Tryptophans wurde erwartet, daû es mit aromatischen Estern,
die als Testsubstrate zum Einsatz kommen sollten, p-p-
Wechselwirkungen eingeht. Schlieûlich sollte die Hydroxy-
gruppe des Serins als Phosphorylgruppen-Acceptor bei einer
Phosphatübertragung fungieren.[10±12]

w/2V, Vmax� 74.338, Zahl gemessener Reflexe� 10 510, Zahl unab-
hängiger Reflexe� 10170, Zahl der Reflexe in der Verfeinerung�
6117, I> 3.00s(I), Parameterzahl� 660, R� 0.0792, Rw� 0.0955,
Gewichtungsschema w(1ÿ (dF/6sF)2)2, D1� 0.45/ÿ 1.10 e�ÿ3,
R�S(j jFo jÿjFc j j )/S jFo j , Rw� {S(jFo jÿjFc j )2w)/SF 2

o w}1=2. Ein
Kristall von 2 wurde mit Perfluorpolyether auf einen Glasfaden
geklebt und auf dem Diffraktometer montiert. Die Elementarzellen-
parameter wurden durch Zentrieren von 21 unabhängigen, starken
Reflexen mit 118�V� 208 bestimmt. Die Messung wurde auf einem
Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer mit einem Graphitmonochro-
mator durchgeführt. 10 510 Reflexe mit 2.888�V� 74.338 wurden
gemessen. 3 Reflexe, im Intervall von 2 h aufgenommen, zeigten eine
Intensitätsabnahme von 24.60 %. Die üblichen Korrekturen wurden
angewendet; Absorptionskorrektur mit f-Scans (minimale/maximale
Transmission: 0.51/1.00). Die Struktur wurde mit Direkten Methoden
(Programm SIR92) gelöst;[12] anisotrope Verfeinerung (Methode der
kleinsten Fehlerquadrate) mit dem Programm CRYSTALS für alle
Nichtwasserstoffatome.[13] Die Positionen der Wasserstoffatome wur-
den geometrisch bestimmt. Der fehlgeordnete tmeda-Ligand wurde
mit geeigneten ¹Restraintsª verfeinert. Chebychevs polynomische
Gewichtungen wurden verwendet, um die Verfeinerung abzuschlie-
ûen.[14] Die Streufaktoren sind den International Tables, Vol. IV,
Tabelle 2.2B entnommen. Die kristallographischen Daten (ohne
Strukturfaktoren) der in dieser Veröffentlichung beschriebenen
Struktur wurden als ¹supplementary publication no. CCDC-102686ª
beim Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der
Daten können kostenlos bei folgender Adresse in Groûbritannien
angefordert werden: CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ
(Fax: (�44) 1223-336-033; E-mail : deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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