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Abstract - Ion pair basicities of lithio and potassio salts of
some secondary amines were determined by equilibration with
benzyl compounds. With these bases it is possible to span a
range of about 19 pK-units from pK = 27 up to 46. The structu-
ral dependence of thermodynamic as well as kinetic basicity is
discussed. Some new effective amide bases for preparative pur-
poses are recommended. For the first time the pK-value of
toluene has been determined by direct equilibration. It amounts
to 40.7 in tetrahydrofuran.

EINFUHRUNG

Schon seit einiger Zeit2 interessieren wir uns fiir den Einflu8 von Heteroato-
men wie Sauerstoff, Stickstoff, Schwefel, Selen, Silicium oder Phosphor auf
die Aciditit benachbarter C-H-Bindungen in den entsprechenden Benzyl- und vor
allem Allylverbindungen.

Durch Umsetzung mit in ihrer Basizitlit entsprechend justierten Basen wollten
wir meBbare Gleichgewichte einstellen, um aus ihnen die Gleichgewichtsaciditi-
ten bestimmen zu kdnnen. Als Ldsungsmittel wdhlten wir Tetrahydrofuran(THF),
vor allem aus zwei Griunden.

Einmal ist wegen der teilweise zu erwartenden geringen Aciditidten eine Depro-
tonierung nur in inerten L&sungsmitteln m&glich, wobei aus Griinden der L&s-
lichkeit vor allem Ether in Betracht kommen.

Zum anderen werden Verbindungen wie die bearbeiteten in vielfidltiger Weise
synthetisch genutzt. Medium der Umsetzungen ist dabei gewshnlich THF. Acidi-
tdtsbestimmungen sind daher besonders in diesem L&sungsmittel von Interesse.
Im Zuge dieser Untersuchungen stellte es sich heraus, daB8 die Bestimmung der
Aciditliten solcher Verbindungen nur m¥églich ist, wenn nicht nur entsprechend
starke, sondern auch schnelle Basen zur Verfiigung stehen.

So ist der Lithium-Wasserstoff-Austausch zwischen den von uns zuerst als Basen
verwendeten lithiierten Benzylverbindungen und beispielsweise Cinnamylaminen
so langsam, daB vor der Einstellung der Gleichgewichte meist Folgereaktionen
zum Zuge kommen, die die Ermittlung reproduzierbarer und vertrauenswiirdiger
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Ergebnisse nicht gestatten. ’

Basen von mit Benzyllithiumverbindungen vergleichbarer Stérke aber sehr viel
groBerer Reaktivit#dt sind Lithiumamide, von denen ja vor allem das Lithiumdi-
isopropylamid breite Anwendung gefunden hat. Seine hohe kinetische Basizitit
zeigt sich beisgielsweise darin, daB man es als Katalysator bei Metallierungen
einsetzen kann.

Allerdings reicht die thermodynamische Basizitit von Lithiumamiden nicht aus,
um in den uns besonders interessierenden pK-Bereich zu gelangen. Nimmt man
etwa Toluol (pK-Wert um 41 -42 ) oder Propen (pK-Wert um 43 ) als Zentrum des
zu erwartenden pK-Bereichs fiir die interessierenden Heterobenzyl- und Allyl-
verbindungen an, so sollten pK-Werte von deutlich {iber 40 erreichbar sein. Die
bisher angegebenen pK-Werte '" fur das System Amin/Lithiumamid in THF beginnen
bei etwa 36 fiir Lithiumdiisopropylamid und enden bei einem Wert von etwa 40
fiilr sterisch stark gehinderte Amine. Diese socllen allerdings ausgesprochen
langsam reagieren und sind daher filr unsere Zwecke ungeeignet.

Nach Lochmann kann man durch Zusatz von Kalium-t-butoxid Lithiumamide in
Kaliumamide ﬂberfﬂgr?n. Filr diese ist bekannt, daB sie sehr viel reaktiver
und auch basischer als die Lithiumamide sind. So wurde beispielsweise die
Bildung von Benzylkalium mit Lithiumdiisopropylamid/Kalium-t-butoxid in Toluol
als Lsungsmittel beobachtet.

Diese Systeme schienen daher fiir unsere Zwecke brauchbare Kandidaten zu sein.
Abschiitzungen ihrer Basizit#t gibt es erst sehr vereinzelt.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Lithium- und Kaliumsalze von Alkvlbenzolen
Um eine maBgeschneiderte Skala geeigneter Basen bekannter Stirke zur Hand zu
haben, haben wir fiir eine Reihe von Aminen die Basizitdt sowohl der Lithium-
als auch der Kaliumsalze durch Gleichgewichtseinstellung mit Alkylbenzolen
bekannter Acidit#t in THF nach Gleichung (1) bestimmt.

-+ K -+ - +2 2
(1) RC-H+RNM F== RCM +RN-H (2) K= (RCM)/(RGH

(3) pKLi;THF = 33 - log K + logn (4) pKK;THF = 40.8 - log K + log n
Dazu wurden aus den Aminen durch Umsetzung mit kristallinem Methyllithium in
THF die Lithiumamide erzeugt und entweder direkt oder nach Zugabe von Kalium-
t-butoxid mit den Alkylbenzolen umgesetzt.

Die Signale der aromatischen Wasserstoffatome der CH-S#uren und deren Lithium-
oder Kaliumsalze sind in allen F#llen im H-NMR-Spektrum deutlich getrennt.
Ihr Verh#ltnis kann daher gut bestimmt werden (Einzelheliten siehe experimen-
teller Teil). Ein typisches Beispiel zeigt Abbildung 1.

Da genau equimolare Mengen eingesetzt wurden, ergibt sich die Gleichgewichts-
konstante K der Reaktion nach Gleichung (2).

Als Bezugspunkt filir die Lithiumamide diente Diphenylmethan (pK-Wert gegen das
Cisiumsalz in THF nach Streitwieser = 33) und fiir die Kaliumsalze Toluol. Es
wurde der von Streitwieser extrapolierte pK-Wert von 41.2 verwendet und um
die bei Diphenylmethan beobachtete "THF-Korrektur” von 0.4 pK-Einheiten re-
duziert. 13
Die von uns angegebenen, statistisch korrigierten pK

- d K -
Li;THE . 00 PUK; THF
Werte sind somit nach den Gleichungen (3) und (4) berechnet worden.
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Abbildung 1. Aromatenbereich des H-~NMR-Spektrums von Diphenylmethan (a),
Diphenylmethyllithium (¢) und Lithiumdiisopropylamid/Diphenylmethan nach
Einstellung des Gleichgewichtes (b).

Da der durch Variation der Substituenten im Amin zugiingliche pK-Bereich zu
groB fiir einen einzigen Bezugspunkt ist, setzten wir oberhalb und unterhalb
weitere "Markierungen”, wobei wir wieder Alkylbenzole benutzten. Allerdings
entnahmen wir deren pK-Werte nicht der Literatur, sondern bestimmten sie durch
Equilibrierung mit den zwischengelagerten Aminen und bezogen sie somit"system-
inh8rent” auf die beiden Bezugspunkte.

Dies Verfahren erméglicht gleichzeitig eine Uberprifung der Methode. Die gute
Ubereinstimmung des von uns bestimmten Wertes fur Triphenylmethan von 30.4 mit
dem von Streitwieser angegebenen Wert von 31.0, sowie die Reproduzierbarkeit
der Werte bei Verwendung verschiedener Amine sowohl bei den Lithium- als auch
den Kaliumverbindungen zeigt, daB die angewandte Methode durchaus vertrauens-
witrdig ist. Auf diese Weise war es mbglich, den uns interessierenden pK-Be-
reich von 27 bis etwa 46 lilckenlos zu erfassen. Die erhaltenen Resultate sind
in den Tabellen 1 und 2 zusammengestellt.

Interessant ist die Abh¥ngigkeit des Einflusses einer Methylgruppe auf die
Aciditdt des Toluols von ihrer Stellung im Molekiil. Befindet sie sich direkt
am benzylischen Kohlenstoffatom (Nr.6), in der ¢- (Nr.1l) oder m-Stellung (Nr.4
in Tabelle 2), 1ist ihr EinfluB gering. Dagegen vermindert sie in p-Stellung
(Nr.10) die Aciditdt um 1.5 pK-Einheiten!

Hier zeigt sich der in der Carbanion-Chemie offenbar besonders wichtige Pola-
risationseffekt, nach dem ein anionisches Zentrum ein benachbartes polari-
sierbares Elektronensystem so beeinfluBt, daB in seiner N#he ein positives und
méglichst weit entfernt ein negatives Zentrum erzeugt wird. Das Benzylanion A
wire danach besonders durch die Beteiligung einer Grenzstruktur B bzw. C sta-
bilisiert. Wie ersichtlich, wirkt

eine Methylgruppe als Donor dieser (=] e =] o
Polarisierung dann besonders in der O_CH2 <« CHze 'O=CH2
p-Stellung entgegen,wdhrend letzte- A B C

re durch einen Methylsubstituenten

am benzylischen Kohlenstoffatom und auch in der ¢-Stellung eher verstirkt
wird.
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Tabelle 1. lonenpaarbasizititen von Benzyllithium-Verbindungen in THF bei 30°C

Nr CH - SHure NH - SHure R CLi K log K pK pK
0 Li; THF
R R (%)
b
1 (CH ) CH (CH ) CH CH 79 17.3 1.24 30.5 30.4
6 53 32 3
2 (CH ) CH CH CH 81 18.2 1.26 30.4
6 53 25 25
3 (C H ) CH c-C H CH 87 44.8 1.65 30.2
6 653 6 11 3
c
4 (4-CH -C H ) CH (CH ) CH (CH ) CH 23 0.08 -1.05 35.8 35.7
6 4 2 2 3 2 3 2
5 (4-~-CH -C H ) CH -C H (CH ) CH 28 0.15 -0.82 35.7
6 42 2 6 11 3 2
6 (4-CH -C H ) CH c-C H c-C H 30 0.18 -0.74 35.7
3 642 2 6 11 6 11
c
7 (4-t-CH -CH ) CH (CH ) CH (CH_ ) CH 29 0.17 -0.78 35.5 35.5
4 6 4 2 2 3 2 3 2
8 (4-t-CH -CH ) CH c-C H (CH ) CH 31 0.20 -0.69 35.5
4 9 642 2 6 11 3 2
9 (4-t-CH -CH ) CH c-C H c-C H 37 0.34 -0.46 35
49 642 2 6 11 6 11

a
pK = pK(NH-S8ure) - log K + log n. Die verwendeten pK-Werte der NH-SHuren
sind in Tabelle 3 zusammengestellt.

c
n=1; n=2.

[
Tabelle 2. Ionenpaarbasizitédten von Benzylkalium-Verbindungen in THF bei -78 C

Nr CH - SH4ure NH - S8ure RCK K log K pK pK
K; THF
1 2
R R (%)
b
1 1,2-(CH )2061-!4 (CH_) CH (CHS)ZCH 62 2.66 0.43 41.8 41.7
2 1,2-(CH_) C H c-C H (CH_) CH 70 5.44 0.74 41.7
6 4 6 11 32
3 1,2-(CH_) C H c-C H c-C H 77 11.21 1.05 41
3264 6 11 6 11

4 1.3.5-(CH3)SCSH3 (CH3)ZCH (CBS)ZCH 50 1.00 0.00 42 .4 42.4
5 1.3,5-(CH_) CH c-C H (CH_) CH 57 1.76 0.24 42.4
3363 6 11 3 2
d
C H CH_CH (CH ) CH (CH_ ) _CH 43 0.57 -0.24 41.9 42.0
65 2 3 3 2 3.2
7 C H CH CH c-C H (CH_) _CH 47 0.79 -0.10 42.1
665 2 3 6 11 32
8 C H CH CH c-C B c-C H 58 1.91 0.28 42.0
65 2 3 6 11 6 11
d
9 C HCHCH (CH_) CH (CH_) CH 38 0.38 -0.43 42.1 42.1
65 2715 3 2 32
b
10 1,4(CH ) CGH4 (CHS)ZCH (CHS)ZCH 21 0.07 -1.15 43.3 43.3
11 1,4(CHB ) C H c-C H (CH_) _CH 30 0.18 -0.74 43.2
2.6 4 6 11 3 2
12 1,4(CH_) C H c-C H c-C H 36 0.32 -0.50 43.3
3264 6 11 6 11

a
pK = pK(NH-S¥ure) - log K + log n. Die verwendeten pK-Werte der NH-SHiuren
sind in Tabelle 4 zusammengestellt.

c
n=6; n=9; n=2.
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o
Tabelle 3. Ionenpaarbasizititen von Lithiumamiden in THF bei 30 C
- a
CH - s& NH - SH R C Li K log K pK
Nr ure ure 3 g P Li: THF
1 2
___________________ R R .
1 (CH ) CH CH CHZOCHZCH2 14 0.03 -1.58 28.8
2 (CSHS)SCH CH3 CH 31 0.20 -0.69 29.7
3 (CH ) CH (CHZ)5 59 2.07 0.32 30.7
4 (CH ) CH CH CH 64 3.16 0.50 30.9
6 53 25 3
5 (CH ) CH (CH ) C CH 19 0.06 -1.26 31.7
652 2 3°2
6 (CH ) CH CH c 19 0.06 -1.26 31.7
6. 5 2 25 25
7 (CH ) CH c-C H CH 20 0.086 -1.20 31.8
6 652 2 6 11 3
8 (CH ) CH t-C H CH 34 0.27 -0.58 32.4
86 52 2 49 3
9 (CH ) CH c-C H CH 43 0.57 -0.24 32.8
6 562 2 6 11 25
10 (CH ) CH c-C B CH 50 1.00 0.00 33.0
6 52 2 6 11 5 11
11 (CH ) CH c-C H H 58 1.91 0.28 33.3
6 562 2 6 11 8 17 b
12 (CH ) CH CH _CH(CH ) CHCH 67 4.12 0.62 33.6
6 52 2 3 2°3 3
13 (CH ) CH (CH ) CH (CH_ ) CH 83 23.8 1.38 34.4
652 2 32 3°2
14 (CH ) CH c-C H (CH ) CH 86 37.7 1.58 34.6
6 6562 2 6 11 3°2
15 (C H ) CH c-C H c-C H 88 53.8 1.73 34.7
6 52 2 6 11 6 11
16 (4-CH C H4)2082 t-C4H (CH3)ZCH 67 4.12 0.62 36.3
17 (4-CH C B ) CH (CH_) C(CH ) C(CH ) 81 18.2 .26 37.0
3642 2 32 2°3 3°2

a
berechnet nach Gleichung (3): fiir Nr. 1-4 wurde statt 33

fiir Nr.

cis~Isomer.

Tabelle 4.

16 und 17 von 35.7 verwendet.

Ionenpaarbasizititen von Kaliumamiden in THF

ein Wert von 30.4,

o
bei -78 C

o
o

1

2 C H CH
3 C H CH
4 C HCH
5 C H CH
6

7

8

9

an o O
(S B ]

C H CH
C H_CH
C H CH
C H CH

(o I« > BN« K>/
(S NS B & I 4]
W W W W W W w wWw

=]
o

10 1,4-(CH_) C H
2.6 4

11 1,4-(CH_) C H
3’264

NH - SHure R3C K
1 2
R R (%)
(CH ) CH CH 22
32 3
c-C H CH 28
6 11 3
c-C H CH 44
6 11 25
c-C H CH 47
6 11 5 11
t-C H CH 48
4 9
c-C H H 59
6 11 8 17
(CH ) CH (CH ) CH 68
3°2 3°2
c-C H (CH ) CH 74
6 1 32
c-C H c-C H 80
6 11 6 11
t-C H (CH_) CH 57
(CH )4)8(08 ) %(%H ) 72
3°2 2'3 3°2

[
»

W N O O O O O

08 -1.10 39.7
13 -0.82 40.0
62 -0.21 40.6
79 -0.10 40.7
85 ~-0.07 40.7
07 0.32 41.1
52 0.65 41.5
10 0.91 41.7
2 1.20 42.0

a
berechnet nach Gleichung (4). Fir Nr. 10 und 11 wurde statt 40.8 ein Wert von

43.3 verwendet.
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Lithiumamide
Wie die in Tabelle 3 zusammengestellten Daten zeigen,liegen die lIonenpaarbasi-
zititen von Lithiumamiden meist in einem pK-Bereich von 33 #+ 2 Einheiten, so
daB die Gleichgewichtslage mit Diphenylmethan hinreichend genau meBbar ist.
Lediglich am unteren und oberen Ende waren wir gezwungen, zu Triphenylmethan
und Di-p-tolylmethan als Referenzsiuren iilberzugehen.
Dominierende strukturelle Ursache fiir die beobachteten Abstufungen der Basizi-
tdt der Lithiumamide ist offensichtlich die mehr oder weniger ausgeprigte
sterische Hinderung in der Umgebung des Stickstoffatoms. Man findet n#mlich
eine deutliche Abh¥ngigkeit der Basizitit von der Zahl der Alkylgruppen an den
dem Stickstoffatom unmittelbar benachbarten Kohlenstoffatomen.
So steigt die Basizit&t um iliber 6 pK-Einheiten an, wenn man von Piperidin
(30.7) zu 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin (37) ilbergeht. Der EinfluB pro Alkyl-
gruppe scheint in erster NAherung sogar nahezu additiv zu sein, denn der pK-
Wert fir Dimethylpiperidin (33.6) liegt etwa in der Mitte.
Nahezu konstante Abstufungen findet man auch bei den verschiedenen Methylal-
kylaminen. In der Reihe Methyl (29.7), Ethyl (30.9), Isopropyl (31.7) bis
schlieBlich t-Butyl (32.4) betrdgt das Methylinkrement im Mittel 0.8 pK-
Einheiten. Bestidtigt wird diese Konstanz durch Vergleich der beiden Cyclohe-
xylamine, bei denen man 31.8 flir die Methyl- und 32.8 filr die Ethylverbindung
findet. Auch scheint nur die Zahl, nicht die Art der Verzweigungen entschei-
dend zu sein. So hat Diethylamin (31.7) denselben Wert wie das isomere Methyl-
isopropylamin. Auch weisen alle an den 1-Kohlenstoffatomen trialkylierten
Amine pK-Werte um 33 auf.
Geht man von den trialkylierten zu den tetraalkylierten Aminen dber, hat die
niichste zusitzliche Alkylgruppe mit knapp 2 pK-Einheiten einen deutlich gréBe-
ren Effekt. Dies zeigt der Vergleich von Cyclohexylethyl-(32.8) mit Cyclohex-
ylisopropyl-(34.6) oder t-Butylmethyl-(32.4) mit Diisopropylamin (34.4). Eine
dhnliche Abstufung beobachtet man auch, wenn man von Diisopropylamin zu dem
noch stidrker gehinderten t-Butylisopropylamin (36.3) Ubergeht.
Die Anderung der Basizitit pro zus¥tzliche Alkylgruppe ist alsoc bei n#herer
Betrachtung nicht additiv, sondern umso gréBer, je stirker sich die schon
vorhandene sterische Hinderung auswirkt.
Fir das kiirzlich als selektives Metallierungsreagens empfohlene Lithium-
di-t-butylamid ist danach ein pK-Wert um 38 zu erwarten. Dieser Wert ist um
mindestens eine pK-Einheit hsher als der Wert fur Tetramethylpiperidin (37)
mit gleichem Verzweigungsgrad. Hier macht sich die Verminderung der sterischen
Hinderung durch Fixierung der beiden Alkylgruppen am Stickstoff in einen Ring
bemerkbar. Sie bewirkt eine Absenkung um etwa eine pK-Einheit, wie aus einem
Vergleich von Diethylamin (31.7) mit Piperidin (30.7) oder Diisopropylamin
(34.4) mit cis-2,6-Dimethylpiperidin (33.6) ersichtlich ist.
RingschluB in einer Seitenkette oder deren Verlingerung bewirkt dagegen nur
eine geringe Steigerung des pK-Wertes, wie der Vergleich der Isopropylamine
(Nr.5,13,14) mit den entsprechenden Cyclohexylaminen (Nr.7,14,15) oder der
homologen Cyclohexylamine (Nr.8-11) untereinander zeigt.
Dagegen kann die Einfilhrung eines Heterocatoms in die Seitenkette einen drasti-
schen Effekt haben, wie die Absenkung des pK-Wertes um knapp 2 Einheiten beim
Ubergang von Piperidin zu Morpholin lehrt.
Der EinfluB der sterischen Hinderung auf die Basizit#t von Lithiumamiden wurde
kiirzlich auch von Fraser und Mansour beschrieben. In dieser Arbeit werden pK-
Werte von vier von uns ebenfalls vermessenen Lithiumamiden in THF angegeben.
Sie sind allerdings auf 2-Methyl-1,3-dithian als Standard bezogen. Wihrend die
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Ubereinstimmung mit Tetramethylpiperidid =zuf8llig (?) sehr gut ist (37.0;
37.38), treten bei Dicyclohexylamid (34.7; 35.7 ), Diisopropylamid (34.4;
35.7 ) und Dimethylpiperidid (33.6; 35.2 ) Abweichungen auf. Nach unseren
Messungen s8ind die Werte fiir diese Lithiumamide zu hoch. Dies steht in Ein-
klang mit dem Befund, da8 die von Fraser mit ihnen bestimmten Werte fiir
Diphenylmethyllithium (35.9) und Triphenylmethyllithium (34.6) weder in Lage
noch Abstufung mit den zuverlissigen Werten von Streitwieser filr die entspre-
chenden C#siumsalze iUbereinstimmen. Mit einem ausgepr&gt?n Gegenioneffekt ist
bei diesen stark delokalisierten Systemen kaum zu rechnen . AuBerdem stimmt
der von uns ermittelte Wert fiir Triphenylmethyllithium in seiner Abstufung zu
Diphenylmethyllithium sehr gut mit den Cisiumwerten iUberein.

100
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Abbildung 2. Zeitlicher Verlauf der Umsetzung von Diphenylmethan mit Lithium-
cyclohexylmethylamid (a) und Lithiumdiisopropylamid (b) sowie von Di-p-tolyl-
methan mit Lithium-t-butylisopropylamid (c) bei 30°C. In (b) ist =zus#tzlich
die Kurve zur Bestimmung der Halbwertszeit nach einer Reaktion zweiter Ordnung
dargestellt.

Wie eingangs erwihnt, waren wir daran interessiert, nicht nur starke, sondern
auch schnelle Basen zu verwenden. Um die unter diesem Aspekt am besten geeig-
neten Lithiumamide aufzufinden, haben wir in einzelnen F4llen die geschwindig—
keit der Deprotonierung untersucht. Wir kdénnen die von Fraser gemachten
Erfahrungen bestitigen, wonach bei zunehmender sterischer Hinderung die Reak-
tivit4dt sinkt. Nach unseren Ergebnissen lassen sich die Lithiumamide nach
ihrer Reaktivit#it grob in drei Gruppen einteilen:

1. Lithiumsalze von ungehinderten Aminen oder Aminen mit zumindest einem
kleinen Rest, etwa einer Methylgruppe.
In diesen F#llen ist die Reaktion so schnell, daB8 bei SOOC in weniger als
einer Minute das Gleichgewicht der Umsetzung mit der CH-SZure erreicht ist.
Auch bei —78°C ist eine Umsetzung méglich. Im Falle des t-Butylmethylamins
beobachtet man im H-NMR-Spektrum bei Raumtemperatur sogar Koaleszenzerschei-
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nungen, was auf eine Lebensdauer der Reaktionspartner im Sekundenbereich hin-
deutet.

2. Lithiumsalze von Aminen mit zwei sekund#ren Resten am Stickstoffatom.
In diesen FXllen ist das Gleichgewicht bei 30°C nach etwa einer Stunde er-
reicht. Bei —78°C ist auch nach Tagen noch keine nennenswerte Umsetzung er-
folgt.

3. Lithiumsalze noch stdrker sterisch gehinderter Amine.
In diesen Fidllen erfordert die Gleichgewichtseinstellung bei 30°C schon iilber
15 Stunden.
Ein fir jede Gruppe typisches Beispiel zeigt Abbildung 2. Alle untersuchten
Deprotonierungen verlaufen sauber nach einer Reaktion zweiter Ordnung. Trégt
man n8mlich den reziproken Wert der Konzentration eines Reaktionspartners
gegen die Zeit auf, erh#lt man iilber mehrere Halbwertszeiten eine lineare
Abh&ngigkeit (b).
Am langsamsten reagieren also die am stirksten gehinderten und damit auch am
stirksten basischen Lithiumamide. Diese geringe Reaktivitit macht bei ihnen
die Gleichgewichtsbestimmung etwas problematisch, da wegen der bendtigten
lingeren Reaktionszeit Zersetzungserscheinungen unvermeidlich sind. Der Gehalt
der CH-SHure erreicht, wie Abbildung 2(c) zeigt, ein Minimum, um dann langsam
wieder anzusteigen. Das gleiche Phlénomen tritt iUbrigens unabhiingig von der
Reaktivitit der verwendeten Amide immer bei Langzeitversuchen auf. Die Lithi-
umamide sind offenbar unter diesen Bedingungen nicht unbegrenzt haltbar.
Eine Ausnahmestellung besitzt das Lithiumsalz des Tetramethylpiperidins
Obwohl das von allen untersuchten Lithiumamiden am stirksten basische und nit
zwei quartidren Kohlenstoffatomen am Stickstoff auch am stirksten gehinderte,
reagiert es Dbei SOOC doch relativ ziigig und erreicht das Gleichgewicht nach
etwa einer Stunde. Es gleicht somit in seiner Reaktivitit dem Lithiumdiisopro-
pylamid, ist jedoch deutlich basischer.

1 100+
a
504 504
0 4000 8000mMn 0 40 80min

Abbildung 3. Umsetzung von Lithiumcyclohexylmethylamid mit Triphenylmethan bei
o ()
-78 C (a) und 30 C (b).

Wegen der geschilderten geringen Reaktivitdt sterisch gehinderter Lithiumamide
war es nicht mdglich, alle Gleichgewichtswerte bei -78°C zu bestimmen. Wir
haben daher alle Messungen bei SOOC durchgefithrt. Bei den Kaliumamiden dagegen
verbieten sich hdhere Temperaturen (siehe unten).

Umn splter beide Reihen vergleichen zu k8nnen, war es nStig, die Temperaturab-
hingigkeit der Gleichgewichtslage zu erfassen. Flir das noch relativ schnelle
Lithiumcyclohexylmethylamid haben wir das Gleichgewicht mit Triphenylmethan
daher auch bei —78°C bestimmt. Wie Abbildung 3 zeigt, erhlilt man praktisch den
gleichen Endwert wie beil 30°C. Die Gleichgewichtslage scheint also erstaunli-
cherweise bei den Lithiumamiden nicht stark von der Temperatur abh¥ngig zu
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sein, es sei denn, wir haben gerade einen untypischen Sonderfall erfafBt.
Lassen sich die gefundenen Gesetzmdfigkeiten pr¥parativ nutzen, um ein fiir De-
protonierungen optimales Reagens zu entwickeln?

Die Basizitit der Lithiumamide steigt mit der Zahl der Alkylgruppen, die
Reaktivit8t ist dagegen von ihrer Anordnung abhingig. Dabei ist entscheidend,
dal@ der eine der beiden Substituenten am Stickstoffatom mdglichst klein ist.
Von daher sollte Lithium-t-butylmethylamid der geeignetste Vertreter filr ein
hochreaktives und hinreichend basisches Deprotonierungsreagens sein, denn hier
sind drei Methylgruppen auf einer Seite zentriert, wHhrend die andere Seite
sterisch weitgehend ungehindert ist.

In Einklang mit diesen Uberlegungen ist nur mit diesem Reagens bei Deprotonie-
rungsversuchen im H-NMR-Spektrum das Phénomen der Koaleszenzverbreiterung
aufgetreten, Protonenaustauschprozesse s8ind also mit ihm auBerordentlich
schnell. Dabei ist es nur um zwei pK-Einheiten weniger basisch als Lithiumdi-
isopropylamid. Wenn also hohe Deprotonierungsgeschwindigkeiten erforderlich
sind und seine Basizit4t ausreicht, ist es diesem unbedingt vorzuziehen.
Lithiumdiisopropylamid 1ist beziiglich der Reste am Stickstoff symmetrisch und
daher von relativ geringer Reaktivit&t. Von etwa gleicher Basizit&t aber
deutlich gr8Berer Reaktivitd#t sollten Lithium-t-butyl-np-alkylamine sein. Um
diese These zu priifen, haben wir durch Reduktion des entsprechenden Imins mit
Lithiumaluminiumhydrid p~Butyl-t-butylamin hergestellt und die Basizit#dt und
Reaktivitiat des Lithiumsalzes mit der von Lithiumdiisopropylamid verglichen.
Die Ergebnisse sind in Abbildung 4 zusammengestellt.

100
KC!
a=pK=344,RQ=9mm
504 b: DK= 34.7 , tv?= 4 min
= b
0 20 40 60 80 100 120 1000min

Abbildung 4. Zeitlicher Verlauf der Umsetzung von Diphenylmethan mit Lithium-
diisopropylamid (a) und Lithium-p-butyl-t-butylamid (b).

Sie entsprechen den Erwartungen. Wihrend die Basizit}t der beiden Verbindungen
gleich ist, unterscheiden sie sich in ihrer Reaktivit#t gegeniiber Diphenylme-
than deutlich. Wie die Halbwertszeiten zeigen, reduziert sich die fiir die
Gleichgewichtseinstellung bendtigte Zeit um den Faktor zwei bis drei von 60
auf etwa 20 Minuten. Allerdings ist die Reaktivitlktssteigerung nicht so bedeu-
tend, wie erhofft, und derartige Amide werden dem alteingefilhrten Diiso-
propylamid daher kaum Konkurrenz machen kénnen. In besonderen Fiéllen konnte
die Verringerung der Reaktionszeit dennoch entscheidend sein.

Dagegen diirfte Lithium-t-butylmethylamid ihm deutlich iiberlegen sein.

Kaliumamide
Wie die in Tabelle 4 zusammengestellten Werte zeigen, steigert der Ubergang
von Lithium zu Kalium die Ionenpaarbasizitit der Amide betr#chtlich. In allen
untersuchten FHllen lasasen sich Gleichgewichte mit Toluol einstellen. Die
beiden am stidrksten basischen Vertreter metallieren Toluol sogar quantitativ,
so daB fur Gleichgewichtsmessungen das weniger saure p-Xylol herangezogen wer-
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den muBte.

Die gesteigerte Basizitit macht sich auch 1in einer deutlich geringeren
Stabilitét bemerkbar. In einem Temperaturbereich von etwa —40°C (nicht genau
reproduzierbar) erfolgt in THF eine mehr oder weniger rasche Zersetzung. Daher
wurden alle Gleichgewichtasmessungen bei —78°C durchgefiihrt. Die Kaliumamide
sind deutlich schnellere Basen als die Lithiumamide. Auch bei Umsetzungen mit
den sterisch stark gehinderten Vertretern waren selbst bei -78°C die Gleich-
gewichte schon bel der ersten Messung, etwa 15 Minuten nach Erzeugung der
Kaliumamide, erreicht.

Im ibrigen bleibt die bei den Lithiumamiden aufgefundene strukturelle Abhin-
gigkeit voll erhalten. Die in Nachbarschaft zum Stickstoffatom am wenigsten
alkylierten Amide befinden sich am unteren, die am stdrksten alkylierten am
oberen Ende der Basizit4tsskala.

Die Parallelit#t 138t sich sogar ganz ausgezeichnet quantitativ ausdriicken.
Trégt man ni3mlich die pK - gegen die pK -Werte auf, beobachtet man
die in Gleichung (5) angegebene lineare Abhinglgkeit.

(5) pKK.THF = 0.77 % pKLi,THF + 15.3; r = 0.999; s = 0.238

Die durch zunehmende sterische Hinderung zu erzielende Zunahme der Basizitit
erreicht bei den Kaliumamiden allerdings nur etwa 80X des bei den Lithiumami-
den beobachteten Effektes, ein Befund, der zwanglos mit dem grbBeren Ionenra-
dius des Kaliumatoms zu erklliren ist. Der grdBere Stickstoff-Metallabstand
démpft den EinfluB8 des sterischen Effektes der benachbarten Alkylgruppen.
Dies fithrt dazu, daB die durch den Ubergang von Lithium zu Kalium hervorgeru-
fene Basizitidtssteigerung bei den weniger basischen Amiden mit 8.5 bis 8 pK-
Einheiten deutlich gréBer als bei den stirker basischen Amiden mit etwa 7.5
pK-Einheiten ausf&llt.

Die diskutierten Effekte sind in Abbildung 5 noch einmal graphisch darge-
stellt.

Zwel Fragen sind noch offen. Wie

“real” ist die beobachtete Basizi- Tﬁf
titssteigerung von im Mittel 8 pK-
Einheiten, stimmt also der von uns

als Bezugswert verwendete pK-Wert 42+
von Toluol? Wenn ja, von welchem
Reaktionspartner wird die Steige- 40 4
rung verursacht? Sind Alkylbenzole
gegeniiber ihren Kaliumsalzen erheb- 38
lich stérker sauer als gegeniiber

ihren Lithiumsalzen, oder sind Am-

ine gegeniilber ihren Kaliumsalzen 3628 éb ‘?;; 2 26 Py oK

erheblich weniger sauer, als gegen-

itber ihren Lithiumsalzen?

Beide Fragen sollten sich klar Abbildung 5. Korrelation der Ionenpaar-
beantworten lassen,wenn es gelingt, basizititen von Kalium- und Lithiumamiden
die Lithium- und die Kalium-"Skala” in THF.

iiber eine gemeinsame CH- oder NH-

S¥ure zu verkniipfen. Aus Gleichung (5) errechnet sich flir Kaliummorpholid ein
pK-Wert von 37.5. Wenn Gleichung (5) richtig ist, und der Wechsel des Gegen-
jons auf die Acidit#t der Alkylbenzole keinen EinfluB hat, bedeutet dies einen
pK-Unterschied zu Di-p-tolylmethan von 1.8 Einheiten und damit ein gut meB-
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bares Gleichgewicht. Das Experiment ergab tatsichlich eine Deprotonierung zu
91% und damit einen pK-Unterschied zu Kaliummorpholid von 2.0 Einheiten!

Damit betrigt der pK-Wert von Kaliummorpholid bezogen auf Lithiumdiphenylme-
than 37.7.

Die gute Ubereinstimmung zwischen dem aus Gleichung (5) errechneten und dem
gemessenen Wert zeigt einmal, daB der von Streitwieser extrapolierte pK-Wert
fiir Toluol recht genau ist und ferner, daB, wie vorausgesetzt, der Wechsel des
Gegenions offenbar keinen groBen EinfluB auf die Acidit#t von Benzylverbindun-
gen hat.

Diese Aussagen beruhen bisher allerdings nur auf der guten tbereinstimmung
eines berechneten mit einem gemessenen Wert, die Verkniipfung der beiden Skalen
ist sozusagen nur "halb”. Wir haben daher versucht, eine CH-S#ure zu finden,
die sowohl mit dem "untersten” Kaliumamid als auch mit dem “"obersten" Lithium-
amigzein meBbares Gleichgewicht ausbildet. Nach den Messungen von Streitwie-
ser schien uns p-Methylbiphenyl mit einem pK-Wert von 39 ein aussichtsrei-
cher Kandidat zu sein.

Das System ist allerdings meBtechnisch ungiinatig, da fir die deprotonierte
Form nur die Signale der beiden dem Anionzentrum benachbarten o-sténdigen
Wasserstoffatome getrennt bestimmbar sind und mit einem breiten Gebirge aller
restlichen aromatischen Wasserstoffe verglichen werden miissen. Der MeBfehler
diirfte in diesem Fall daher deutlich grtBer als bei den brigen Beispielen
sein.

Es gelang, sowohl mit Kaliumisopropylmethylamid (19% CH-S#ure) als auch mit
Lithiumtetramethylpiperidid (81% CH-Sdure) ein Gleichgewicht zu messen. Aus
den Gleichgewichtswerten ergibt sich ein pK-Wert gegeniiber dem Kaliumsalz von
38.4 und gegeniiber dem Lithiumsalz von 38.3.

Die tibereinstimmung ist ausgezeichnet. Sie rechtfertigt im nachhinein die ein-
gangs vorgenommene 'THF-Korrektur"” von 0.4 pK-Einheiten.

Der pK-Wert von Toluol ist damit erstmals experimentell durch direkte Equili-
brierung bestimmt worden. Er ist 7.7 pK-Einheiten grdBer als der von Diphenyl-
methan und betr#gt in THF 40.7!

AbschlieBend ist festzustellen, daf3 ein signifikanter EinfluB des Gegenions
auf die Aciditit von Alkylbenzolen nicht nachzuweisen ist, die beobachteten
Steigerungen der Basizitadt beim Ubergang von Lithium zu Kalium also aus-
schlieBlich dem Amid zuzuschreiben sind.

Synthetischer Ausblick
Der pK-Wert von 44.1 fiir Kaliumtetramethylpiperidid und seine hohe Reaktivitit
bei den untersuchten Deprotonierungsreaktionen legten es nahe, sein Potential
als Base gegeniilber weiteren auch pr¥parativ interessanten Substraten zu unter-
suchen. Eine kiirzlich erschienene Veréffentlichung, die die Metallierung
von Isobuten mit diesem Reagens beschreibt, veranlaBt uns, kurz die bisheri-
gen Ergebnisse mitzuteilen. Ein ausfihrlicher Bericht soll an anderer Stelle
erfolgen.
Wie schon erwdhnt, wird Toluol quantitativ deprotoniert. Aber auch eine ben-
zylische Methylengruppe wie in Ethyl- oder p-~Octylbenzol 1l#8t sich in hoher
Ausbeute umsetzen. Erst der Methinwasserstoff in Cumol wird nicht mehr ange-
griffen. Toluidine k&nnen sowohl an einer als auch an beiden Methylgruppen
nacheinander deprotoniert werden. Auch funktionelle Gruppen stdren nicht. So
1468t sich m-MethylbenzoesHiurediethylamid glatt an der Methylgruppe umsetzen.
Noch wichtiger ist, daB auch allylische Wasserstoffatome abstrahiert werden.
Es gelang, sowohl 2-Hexen an der Methyl- als auch 1-Hexen an der Methylengrup-
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pe zu deprotonieren.

Als Elektrophile verwendeten wir bisher primidre Alkylchloride und Oxirane.

In keinem Fall wurde der Angriff auf eine vinylische oder aromatische CH-
Bindung beobachtet.

Kaliumtetramethylpiperidid scheint somit ein einfach zugéngliches und sehr
potentes Reagens zur selektiven Deprotonierung allylischer oder benzylischer
Positionen 2zu sein. Weitere Untersuchungen auf diesem Feld werden derzeit von
uns durchgefiihrt.

Danksagung - Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fi{ir finanzielle
Unterstiitzung.

EXPERIMENTELLER TEIL
Durchfithrung der Gleichgewichtsmessungen

Methyllithium in Diethylether(3.1 ml, 1.61 molar, 5 mmol) wird in einem ausge-
heizten Kolben bis zur vélligen Trockne von Ether befreit (0.01 torr, Raum-
temp., etwa 30 min). Man flutet mit Argon, kithlt auf -78°C ab und versetzt
langsam mit THF (5 ml). Man erhdlt eine Suspension, zu der man unter Rihren
eine L&sung des sekundiren Amins (5 mmol) in Tetrahydrofuran (5 ml bei den
Lithium-, 2.5 ml bei den Kaliumamiden) tropft. Unter Gasentwicklung bildet
sich eine blaBgelbe Lssung, die man nach 30 min mit der Benzylverbindung (5
mmol) in THFO(Z.S ml) versetzt. Zur Erzeugung der Kaliumverbindungen kiihlt
man auf -78 C ab und versetzt mit Kalium-t-butoxid (5.8 mmol, 0.65 g) in THF
(2.5 ml).

Zur NMR-Messung werden etwa 2 ml der so erhaltenen 0.4 molaren L&sungen durch
eine Stahlkaniile mit Argon in ein NMR-Rohr gedrickt.

Die Gleichgewichte wurden durch mehrfache Integration der unten aufgefiihrten
Signale erhalten. Normalerweise standen filr CH-S8ure und konjugates Anion
getrennte Signale zur Verfiigung. Nur bei Triphenylmethan und p-Methyl-biphenyl
traten Uberlagerungen auf, die durch eine entsprechende Korrektur beriicksich-
tigt wurden.

Fir jeden Ansatz wurden Doppelmessungen durchgefithrt, die in den Tabellen 1-4
angegebenen Werte sind Mittelwerte aus mindestens drei Ansédtzen. Die Reprodu-
zierbarkeit betrug etwa *+ 0.1 pK-Einheiten.

Eux_diﬁ.ﬁlgighsﬁuighﬁghgaﬁimmgnxsn_hﬁxgnsazgsgnamﬁiggglg_;m“lﬂ:ﬂuﬂzapehgxgm
Alkylbenzol CH-S4ure Anion

Triphenylmethan 7.02(s,15H) + 6.7-7.3(m,6H);6.0-6.6(m, 6H)

Diphenylmethan 7.04(s,10H) 6.1-6.6(m, 8H)

Di-p-tolylmethan 6.91(s,8H) 6.3(s,8H)

Toluol 7.10(s, 5H) 5.6-6.2(m,2H)

p-Xylol 6.96(s,4H) 5.6-6.0(m,2H)

p-Methylbiphenyl 7.0-7.6(m,9H)+6.2-7.1(m,7H);5.4-5.7(m, 2H)

Eingesetzte Reagentien

Die meisten der verwendeten sekundiren Amine waren k&uflich. Sie wurden durch
Kochen iliber Calciumhydrid getrocknet und unter Argon abdestilliert.

Die Alkylbenzole wurden durch Destillation oder Umkristallisation aus Ethanol/
Wasser gereinigt.

Cyclohexylamin (0.2 mol, 19.84 g) wird in THF (150 ml) bei -78°C mit n-Butyl-
lithium in Hexan (145 ml, 1.52 molar, 0.22 mol) versetzt. Nach 2 h gibt man zu
der gelbgriinen Suspension 1-Brompentan (0.22 mol, 33.2 g) und 148t iUber Nacht
auf Raumtemp. erwldrmen. Man wlscht mit Wasser (30 ml), dann mit gesittigter
NaCl-Lésung (30 ml) und trocknet itber Natriumsulfat. Nach Entfernen der Lo-
sungsmittel kocht man 2h (iber Calciumhydrid und destilliert idber eine Vigreux-
Kolonne. -

Farblose Flussigkeit (22.35 g, 66%) vom Kp.,,91°C (Kp.,493-95°C,Lit!%).

N- o -n-o 1
Die Darstellung erfolgte analog mit 1-Bromoctan (0.22 mol, 42.4903). 19
Farblose Flilssigkeit (27.15 g, 64%) vom Kp.14146 C (Kp.13145-150 C,Lit. 7).

Di-p-tolvimethan
Die Darstellung nach Weiler20 fdhrt zu einem Gemisch zweier Isomerer(Kp.,,166
—174°C, Ausbeute 48%, Isomerenverhiltnis 89:11). Reines Di—p—tolylmeghan &3rde
durch fraktionierte Kristallisation aus Ethanol/Wgsser 80:20 bgi -25 91 erhal-
ten. Farblose Prismen (21% Ausbeute) vom Schmp.27 C(Schmp.28.5°C,Lit. ). -
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13

1H-NMR (CDCls,IOOMHz)i 2.42(5.GH.CH3);4.14(5,2H,CHZ);7.58(5,8H,CGH4)ppm.- C-

Nun(cnc13,2sunz);20.9(033);41.2(CH2);128.8.129.1(c°,cm);135.3,138.4(01,01')ppm.

Die analoge Darstellung lieferte nach Destillation (Kp.,6,182 °C) und Kristalli—
sation aus Eghanol/ggsser 80:20 farblose Nadeln (Auabeu%g 50%) vom Schmp. 70°C
(Schmp.70-717C,Lit. - B NMR(CDCla,IOOMHz): 1.28(5,188,03 );3.86(s,2H, CH )
6.95—7.29(m,8H,CSH4)ppm. 13 C-NMR(CDCls,ZSMHz): 31.4(CH3);34.3(C-CH3;41.O(CHZ);

125.2,128.5(C°,c™;138.2,148.7(c*.c! )ppm.
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