ZUSCHRIFTEN

Desoxygenierung von Oxaziranen mit
schwefelhaltigen Nucleophilen

Von David St. Clair Black und Keith G. Watson'"!

Thioharnstoff, Kaliumthiocyanat, Kaliuméithylxanthoge-
nat und Kaliumselenocyanat reagieren bekanntlich mit
Oxiranen. Die ersten drei Reagentien bilden Thiirane!' =3,
wiihrend das letzte Reagens™ die Oxirane zunichst in
instabile Selenirane umwandelt, die unter Abspaltung
von Selen in Alkene tibergehen.

Wir fanden nun, daB Oxazirane nicht nur von Kalium-
selenocyanat, sondern auch von den oben genannten
schwefelhaltigen Nucleophilen desoxygeniert werden. Die
Reaktionen fithren unter milden Bedingungen praktisch
quantitativ zu den Iminen. Die Reagentien sind etwa
gleich wirksam; Thioharnstoff ist aber am bequemsten
anzuwenden.
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Durch sechsstiindiges Erhitzen von Thioharnstoff und
2-tert.-Butyl-3-phenyloxaziran (/a)'®! in Athanol unter
RiickfluB entsteht N-Benzyliden-tert.-butylamin!®! in prak-
tisch quantitativer Ausbeute; daneben ist kristalliner
Schwefel in 30-proz. Ausbeute zu isolieren. Diese Ergeb-
nisse legen nahe, daf3 die Reaktion analog der Umwand-
lung von Oxiranen in Thiirane verlduft, d.h. iiber ein
Thiaziran, aus dem spontan Schwefel eliminiert wird.
Thiazirane wurden kiirzlich!®") als reaktive Zwischen-
stufen bei der photochemischen Umlagerung von Thia-
zolen'®! und Isothiazolen!’-8! vorgeschlagen, sind aber
noch nicht dargestellt worden.
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Die Reaktion von Oxaziranen mit schwefelhaltigen
Nucleophilen wird von stereochemischen Faktoren be-
einfluBt. Beispielsweise wird 2-tert.-Butyl-3-methyloxazi-
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ran (1b)"® von Thioharnstoff bei Raumtemperatur inner-
halb von 12 Std. nicht angegriffen; unter schirferen Be-
dingungen bildet sich Teer. Mehrere bicyclische Oxa-
zirane werden dagegen glatt in die Imine umgewandelt. Im
Gegensatz zu (1 b) ldBt sich 2,2-Dimethyl-3-phenyl-6-oxa-
1-azabicyclo[3.1.0Jhexan (2a)!'®! durch achtstiindige Re-
aktion bei Raumtemperatur vollstindig desoxygenieren.
Die stirker gehinderten Oxazirane (2b)"'® und (2¢)'®
benétigten dafiir 5 Std. bei 80°C, wihrend (2d)!'%) erst
nach 28 Std. bei 80°C vollstindig in das Imin umgewan-
delt worden war.

Im allgemeinen reagieren bicyclische und monocyclische
Oxazirane dhnlich mit den schwefelhaltigen Nucleophilen,
was bei Oxiranen nicht immer der Fall ist. 6-Oxabicyclo-
[3.1.0]hexan ist gegeniiber Thioharnstoff oder Kalium-
thiocyanat besonders resistent!?). Dieses Ergebnis ist mit
der Bildung eines ungiinstigen!'!! trans-verkniipften bi-
cyclischen Intermedidrproduktes wie z.B. (3) im Ein-
klang, das nach dem postulierten Reaktionsverlauf auf-
treten muB!®3). Bei bicyclischen Oxaziranen kann da-
gegen dank der Inversion der Konfiguration am Stickstoff
immer ein cis-verkniipfter Bicyclus wie z.B. (4) entstehen,
selbst wenn die Inversion langsam ist!'?!,
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Dimethyl-methylen-immonium-jodid! '™

Von Jakob Schreiber, Hans Maag, Naoto Hashimoto und
Albert Eschenmoser!’

Die kiirzlich in unser Arbeitsprogramm einbezogene Frage
nach Reaktivitdtsparallelen zwischen der Inversion pyra-
midal gebundenen Stickstoffs!) und der Sy2-Inversion
tetrahedrischen Kohlenstoffs!3! sowie das in einem anderen
Zusammenhang akute Problem der Auffindung von
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Methoden zur Einfihrung von Methylgruppen in den
Corrinchromophor!*! haben uns veranlaBt, das Verhalten
des Trimethyl-jodmethyl-ammonium-jodids (/)'*) gegen-
liber Nucleophilen zu iiberpriifen. Wir beschreiben hier
prédparative Teilergebnisse dieser Untersuchungen, nim-
lich eine einfache und ergiebige Darstellungsweise des
Dimethyl-methylen-immonium-jodids (2) sowie ein Bei-
spiel seiner Verwendung als hochreaktives ,Mannich-
Reagens“!°),

Erhitzt man eine Losung des aus Trimethylamin und
Dijodmethan!®*3® leicht zuginglichen Ammoniumsalzes
(1) in Tetramethylensulfon wihrend 10-15 min auf ca.
150°C, so destilliert Methyljodid ab, und aus der abge-

©
Hac\ c;’ga J A
HiC-N + CHply —> CH3-N——CHyJ —»
HSC CH3
(1)
©] CHj
HiC gy o
N=CH, + CH3J IOV He-NCHs (g
H3C/ \) rn
CH,-J
(2)

kiihlten Losung kristallisiert das Immoniumsalz (2) in
iiber 80%, Ausbeute. Dieses Salz kann aus dem gleichen
Losungsmittel umkristallisiert und bei 120°C/ca. 0.05 Torr
unzersetzt sublimiert werden. Analytische und spektro-
skopische Daten (vgl. unten) bestédtigen die angenommene
Struktur.

Im Gegensatz zum Jodmethylderivat (1)!") ist kristalli-
siertes Tetramethyl-ammonium-jodid thermostabil (<350
°C); in Tetramethylensulfon gelost spaltet es auch bei
200°C nicht merklich Methyljodid ab. Wir interpretieren
die Zersetzung (I)—(2) als (moglicherweise synchron
ablaufende) (n—o/o—n)-Fragmentierung [vgl. (/a)] und
fassen diesen Reaktionstyp als Variante der bekannten
(n—-n/c —n)-Fragmentierung!® auf.

Der Reaktionsverlauf (1) —(2) deutet am Beispiel des
Trimethylamins auf die Moglichkeit einer neuen Ent-
methylierungsmethode fiir tertidre N-Methylamine hin;
hierfiir wére, wie Vorversuche zeigen, zur Fragmentie-
rungsstufe anstelle des Jodid-Ions ein reaktiveres Nucleo-
phil, z.B. Thiophenolat!®), einzusetzen. Die Verwendung
des Salzes (2) als Reagens fiir Reaktionen vom Typ der
Mannich-K ondensation!®1°! wird durch Bildung von (4)
aus (3) illustriert.

(3), R =H
(4), R = CHp-N(CHjg),
(5), R = CHs

(3)+(2) in CHCly (4) Pd~C/H, (5)

k)

20-stiindiges Riihren einer Losung von rac-Dicyanoko-
balt(m)-1,2,2,7,7,12,12-heptamethyl-corrin (3)!'! in Di-
chlormethan bei Raumtemperatur in Gegenwart von
iiberschiissigem (ungelostem) Dimethyl-methylen-immo-
nium-jodid (2) liefert als Resultat einer einheitlich ver-
laufenden, elektrophilen Substitution das kristalline 15-
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Dimethylaminomethyl-Derivat (4) in 85%, Reinausbeute.
Die Konstitutionszuordnung fiir dieses Reaktionsprodukt
beruht auf dessen charakteristischen NMR-, IR-, MS- und
UV/VIS-spektroskopischen Daten und ist durch hydroge-
nolytische Uberfiihrung von (4) in das aus fritheren Arbei-
ten!*! bekannte 15-Methylcorrin-Derivat (5) gesichert.
Die Reaktionsfolge (3) — (5) bedeutet eine einfache Me-
thode der Methylierung von (sterisch ungehinderten!)
Mesostellungen des Corrinsystems.

Arbeitsvorschrift!>**®

Ein Gemisch von 20 g Trimethylamin, 120 g Dijodmethan,
20ml Dioxan und 150ml wasserfreiem Athanol wird
100 Std. im Dunkeln in einem verschlossenen Kolben bei
Raumtemperatur stehen gelassen. Man nutscht das Kri-
stallisat ab, wischt zuerst mit Athanol, dann mit Ather
und trocknet 1 Std. bei 70°C im Hochvakuum. Man
erhilt 98 g (1) (89%), farblose Kristalle, Fp!”! ca. 190°C
(Zers.)/ca. 240°C (Zers.); das Produkt zeigt nach Umkri-
stallisation aus Athylenglykol das gleiche Schmelzverhal-
ten.

Eine Aufschlimmung von 40.0g (/) in 120 ml Tetra-
methylensulfon (einmal iiber festem KOH, dann iiber
CaH, destilliert) wird in einen gut getrockneten Vierhals-
kolben mit Riihrer, Thermometer und N,-Durchleitung
(Ableitung an Kiihlfalle angeschlossen) gegeben. Man
spiilt mit Stickstoff und taucht das Reaktionsgemisch
unter Riihren und bei schwachem N,-Strom in ein auf
160°C erhitztes Olbad. Die Kristalle gehen rasch in
Losung (Ta130°C), Methyljodid entweicht mit dem N,-
Strom in die Kiihlfalle!'?), und nach ca. 12 min (T 2 150°C)
ist die Zersetzung beendigt. Beim Abkiihlen im Kaltwas-
serbad kristallisiert das Salz (2) direkt aus der gelben
Reaktionslosung. Man nutscht unter Feuchtigkeitsaus-
schluB (N,) ab, wischt das dabei fast farblos werdende
Kristallisat fiinfmal mit je ca. 50 ml Tetrachlorkohlenstoff
und trocknet bei 50°C im Hochvakuum: 184 g (2) (81%),
Zers.-Pkt. ca. 240°C; sublimiert riickstandsfrei bei 120°C/

5-10~* Torr; farblose Kristalle; ¥(H,C=N<)=3115/
1682cm™! (in Nujol)'3, NMR-Spektrum in Dimethyl-
sulfoxid: zwei schwach verbreiterte Singuletts bei 5=8.18
und 3.67 ppm im Intensititsverhiltnis 1304,
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Hohere Aminosiuren durch Alkylieren von o-metal-
lierten Isocyan-essig- oder -propionsiureestern'”!

Von Ulrich Schollkopf, Dieter Hoppe und Reinhard Jentsch""]

Wie zahlreiche Studien zur Alkylierung von N-Acyl-
malonestern erkennen lassen!®3) kommt dem Aufbau
hoherer Aminosduren durch Alkylieren einfach zugéng-
licher maskierter niedriger a-Aminosduren betrichtliche
priparative Bedeutung zu!®l. Wir haben nun gefunden,
daB sich einfache a-Isocyan-alkansdureester iiber ihre in
a-Stellung anionisierten Derivate zu héheren a-Isocyan-
alkansédureestern alkylieren lassen, welche zu Aminosiduren
hydrolysierbar sind.

Mit Isocyan-essigsdureithylester (1) und 2 Aquivalenten
Alkylierungsmittel (5) erhdlt man in Gegenwart von
Basen wie Kalium-tert.-butanolat oder Natriumhydrid
(in Tetrahydrofuran oder Ather/DMSO) die dialkylierten
Isocyan-essigsdureester (9) (vgl. Tabelle). Als Kuriositit
sei erwdhnt, daB sowohl 1,2-Dibromithan als auch 1-
Chlor-2-tosyloxyithan mit (1) unter RingschluB zu 1-
Isocyan-1-dthoxycarbonyl-cyclopropan (10) reagieren.

[*] Prof. Dr. U. Schéllkopf, Dr. D. Hoppe und cand. chem. R. Jentsch
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Entscheidende Zwischenstufen sind die metallierten Iso-
cyanester (3) [oder (4)] und (8). Die intermediir auf-
tretenden Monoalkylierungsprodukte (6) konnten bisher

N=C e, @ N=C 2
i 1 ‘Base M [S] o | 1 R~-Hal (5)
H,C-CO,R M ©:CH-CO,R! ——— %>
~H-Base
(1), R' = C,H, (3), R! = C;Hs
(2), R! = C(CH,); (4), R! = C(CHy);
N=C o N=C
2 ] 1 :Base®M 2 (1: C ! (5)
R*-CH-CO,R! — 5 R%Z-C-CO,R! —»
- e e--
M@
(6), R! = CyHg (8), R! = C,H;
(7), R! = C{CH,);
R?-C-CO,R! N=C (10)
B2

(9), R' = C3H;

noch nicht in priparativ befriedigender Ausbeute gefaBt
werden, da sie sehr rasch iiber (8) zu (9) weiterreagieren.
Monoalkylierte Produkte vom Typ (7) erhdlt man da-
gegen aus (2) liber (4).

Soweit bisher untersucht, gelingt die Kettenverlingerung
auch glatt bei a-substituierten Isocyan-essigsiuredthyl-
estern wie etwa beim a-Isocyan-propionsidureithylester
(11), von dem aus a-Methyl-a-isocyan-alkansidureester
(12) erhiltlich sind (vgl. Tabelle).

rslz-c rIz-c
CHy-CH-CO,C,H; —-——> CHy-C-CO,C,Hy
1. M :%ase }I}Z
2. R*-Hal
(11) ° (12)

Durch Schiitteln mit Ather/Salzsiure bei Raumtemperatur
sind die a-Isocyan-alkansdureester in N-Formyl-amino-
sdureester iiberflihrbar, die ihrerseits durch Erwdarmen mit
wiBriger Salzsiure in Aminosduren oder durch Stehen-
lassen mit Chlorwasserstoff in Athanol in Aminosiure-
ester-hydrochloride umzuwandeln sind. Die letzteren sind
auch unmittelbar aus den Isocyanverbindungen zu erhal-
ten. N-Formyl-aminosiduren entstehen, wenn man die Iso-
cyan-ester etwa 30 min in dthanolischer Kalilauge erwidrmt
und ansduert.

Tabelle. Dargestellte a-Isocyan-alkansaureester vom Typ (7}, (9), (10) und (12).

Ausgangsstoffe und Bedingungen Produkt
Ester R2-Hal (5) Bed. Typ R? Ausb. Kp
(2] (%)  (°C/Torr)

(1) n-C Hy—] A (9) n-C H, 50 84-86/0.6
(1) n-C,H,—Br B (9) n-C H, " 84-86/0.6
(1) C¢H,CH,—Br A (9) C¢H,CH, 64 150-153/0.05
(2) CH,J A (7) CH, 43 73-75/10
(2) CH,=CH—CH,—Br A (7) CH,=CH—CH, 76 105-110/10
(2) (CH,),CH—J A (7) (CH,),CH 35 108-110/12
(2) (CH,),CH—CH,—J A (7) (CH,),CH—CH, 60 55-58/0.1
(2) C¢HsCH,—Br A (7) C¢H,CH, 30 110-112/01
(1) Br—CH,—CH,—Br B (10) 58 90-93/15
(1) Cl—CH;—CH,—OTos B (10) 30 90-93/15
(11) n-CHy—J A (12) n-C,H, 59 68-69/1.5
(1) n-C¢H,,—Br A (12) n-C¢H,, 62 82-85/0.8
(1) C¢HsCH,—Br A (12) C¢HsCH, 79 100-105/0.05
(1) C¢H,SCH,—Cl B (12) C¢H,SCH, 70 135/0.02
[2] Bedingungen: A: Kalium-tert.-butanolat in THF; B: NaH in Ather/DMSO.
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