zu berechnen und gegeneinander aufzutragen (Extinktions- scheint in die beobachtete Zeitabhiingigkeit der CD- und UV-

differenzen (ED)-Diagramme, Abb. 2). Spektren von (1) nicht einzugehen.

Entnimmt man aus den zeitabhingigen CD-Spektren (Abb. Viele bislang fiir zeitunabhéingig gehaltene spektrosk opische
ta) [@]-Werte oder dichroitische Amplituden und trigt sie Befunde an Peptiden und anderen nicht starren Molekiilen
in analoger Weise gegencinander auf, so erhilt man Elliptizi- sollten kritisch iiberpriift werden. Die Relevanz dieser von
tits-Diagramme!® ¢ (Abb. 3). Bei spekirosk opisch einheitlichen uns bereits an weiteren Beispielen beobachteten Erscheinungen
Reaktionen miissen alle diese Diagramme bei beliebigen Wel- fir die Interpretation von Rdntgen-Strukturanalysen sowie
lenlingenkombinationen Geraden bilden: diese Forderung ist von Struktur-Wirkungs-Beziehungen liegt auf der Hand.

hier sehr gut erfullt. Cingegangen am 6. Mirz 1975 [Z 208]

CAS-Registry-Nummern:

A — (1] 52071-43.9,
-010 -0.06 -002 _
12 ' ' ’ ' ' [1] a) G. Jung u. M. Ottnad, Angew. Chem. 86, 856 (1974); Angew. Chem.
0k 1-0.02 internat. Edit. 73, 818 (1974); b} M. Ortnad, C. Ottnad, P. Hartter .
_ 1 T G. Jung, Tetrahedron, im Druck; ¢) M. Otinad, P. Hartrer u. G. Jung.
E 80 -006 | Hoppe-Seylers Z. Physiol. Chem., im Druck, und dort zit. Lit.
= ] . g [2] a) H. Mauser, Z. Naturforsch. 23b, 1021, 1025 (1968): b) H. Lachmann,
o 1001 b= H. Mauser, F. Schueider u. H. Wenck,ibid. 26 b,629(1971): ¢) H. Lachmann,
l 1-010 Dissertation, Universitit Tiibingen 1973:d) H. Mauser: Formale Kinetik.
250 + Bertelsmann-Universitiits-Verlag, Diisseldorf 1974 ¢} H. Lachmann. noch
285 300 310 320 330nm “ unverdilentlicht.
(12087

Abb. 2. Extinktionsdiffcrenzen-Diagramme; die Werte sind aus automatisch
wiederholten UV-Spektren entnommen (Aufnahmebedingungen wie bei Abb.
1b, jedoch d =50 mm ; nichtlineare Zeitskala als Hilfsachse).

Metallierte  N-Alkylimino-dithiokohlensiure-dialkyl-

0 ester: Neue maskierte a-Amino- und a-Thio-Carbanio-

T 15 nen
= -20 . -
E _ Von Dieter Hoppel'
@ = Q
2 AGL |y £ Maskierte a-Amino-Carbanionen >C—N< gewinnen zu-
= ! nehmende Bedeutung fiir die nucleophile Einfiihrung von «-
= 160 Aminoalkylgruppen!!!, Wir vermuteten, dal3 die Bis(alkylthio)-
£-80 j}Ug methylen-amino-Gruppe (RS),C=N— in den offenen oder
& 7 250 235 230 225nm «z%o cyclischen!?  N-Alkylimino-dithiokohlensdure-dialk ylestern

-100 7100 78‘0 5 -A‘U T 20 0 5‘0 (1),(2)und (8) als verkappte Aminofunktion zur Stabilisie-
AR Dichroit. Amplitude [mm]—> rung benachbarter carbanionischer Zentren durch Allyl-Meso-

L ) o ) o merie befdhigt ist. Die Verbindungen (/), (2) und (8) sind
Abb. 3. Elliptizitits-Diagramme: Dichroitische Amplituden bei 275nm aus durch Dithi b li Ami d ‘hlieBend
Abb. ta entnommen und gegen dic entsprechenden Werte bei acht anderen l.]r(‘ 1thiocarboxy 1efung an minen und ansc l‘e ende
Wellenlingen aufgetragen (nichtlineare Zeitskala als Hillsachse). Bis- (oder Cyclo-)-alkyllerung in hohen Ausbeuten leicht er-
hltlich!?!,

Wie wir fanden, lassen sich nur Verbindungen von Typ

Modellbetrachtungen von (1) zeigen, dall voneinander (1) oder (2), welche in a-Stellung mesomer elektronenziehen-
unabhéngige Isomerisierungen der Disulfidgruppe und der de Gruppen tragen, mit Kalium-tert.-butanolat in Tetrahydro-
intraanularen Peptidbindungen nicht méglich sind. Verlaufen furan bei —70°C zu den Anionen (3) bzw. (4) metallieren,

(laj, R! = COyCyH;, RE = ClH,

{1bJ, R' = COaC,H;, R? + R? = -CH,-CH,-
P f s 215, 2 2
RI=CHpN=C(SR%)2 (24} R1 = C,H,, R? = CH,

li(;(l:i;;( OK (2b), RY = C4Hs, B2 + B2 = -CH,-CH,-
[RI=CH-N=C(SR?), <—— RMCH=N~C(SR2),]K® (3, R! = CO,C,H,

R? R?

| | S5-CH=CH,
RI-CH-N=C(SR?%), + R!-CH=N-C(SR?), CgH—CHp-N=C

S—CH,—CgHj

(5) (6) (7]
nun alle Vorginge innerhalb des heterodetischen Rings syn- wihrend sich z. B. (84) und (&¢) unter diesen Bedingungen
chron zur Torsion der inhdrent dissymmetrischen CSSC- nicht umsetzen. Die ambidenten Anionen (3) reagieren mit
Gruppierung oder mit strenger mechanischer Kopplung an Alkyljodiden oder Benzylbromiden regiospezifisch unter Ket-
diese Torsion (lineare Abhingigkeit), so verhilt sich die Kon- tenverldngerung zu den Kohlensdure-Derivaten (5)4: (4)
formationsinderung beim Ubergang vom Kristall zur Losung ergibt daneben auch die isomeren Orthocarbonsiure-Derivate
spektroskopisch einheitlich. Die Vermutung wird also besti- (6) (IR: 1640 cm ') (siche Tabelle 1). Aus 2-Benzylimino-1,3-

tigt, daB in (/) beim Ubergang vom Kristall zur L3sung eine

Torsion der Disulfidgruppe - begleitet von Konformations- [*] Dr. D. Hoppe

anderungen des gesamten heterodetischen Ringes — auftritt. Organ.isch-(‘hemisches Institut der Universitit
Die immer mogliche E/Z-Isomerisierung der Urethanbindung 34 Géttingen, TammannstraBe 2
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dithiolan (2bh ) entsteht aufler dem Kohlensdure-Derivat (5e)
durch baseninduzierte Ring6ffnung zum Dithiocarbamat-An-
ion mit anschlieBender Benzylierung der Thiovinylester (7).

(8a), R' = CH;, R = H

i

CH.—R?
e O gp), RY < CHy, R < Gl
“s-CH /8¢), R' = ¢-CqHg, R® = H
S—CH,
LINGI=CHy) (8d), R' = CgH;, R? = H
- 3tlqiz
l—m”(‘
R n?
Li-CH (NS0 S—CH-81(CHy)s
/S —_ Rl—N=C\
A S—CHj
R S-CHs
(9) (10)
R! = CgH;, R? = H
lﬂ‘éus(‘no
o N-CHs
S=CHy=CH-CgHy
CgHs~N=C > 57 0
v “s-CH, H-y_{ CgHs
H H
([]) (12)

Lithium-diisopropylamid (in Tetrahydrofuran/n-Hexan,
—70°C) abstrahiert aus den Iminokohlensidureestern (8) — aber
auch aus (2a) - bevorzugt ein a-Proton im S-Alkylrest zu
[Alkylimino(alkylthio)methylthio]alkyllithium (9), das mit
Trimethylchlorsilan als (70) abgefangen wurde (siehe Tabelle
1). Offenbar wird die Metallierung in dieser Position durch
Chelatisierung des Lithiums mit dem basischen Imino-Stick-
stoff begiinstigt.

CAS-Registry-Nummern :

(la): 54985-61-4 / (1b): 54985-62-5 / (2a): 54985-63-6 /

(2b): 2080-48-0 / (5a): 54985-64-7 / (5b): 54985-65-8 |

(5c): 54985-66-9 / (5d): 54985-67-0 / (5e): 54985-68-1 /

(6c): 54985-69-2 / (6d): 54985-70-5 / (6f): 55012-66-3 /

(7): 54985-71-6 / (8a): 18805-25-9 ;/ (8c): 54985-72-7 /

(9b): 54985-73-8 / (9d): 54985-74-9 / (9f}: 54985-75-0 /

(10a): 54985-76-1 / (10b): 55012-67-4 / (11): 54985-77-2 /

(12): 54985-78-3 / Benzaldehyd: 100-52-7 / 4-Benzyl-5,5-dimethyl-

2-methylimino-1,3-oxathiolan: 54985-79-4

[1] Ubersichtsartikel: D. Seebach u. D. Enders, Angew. Chem. 87, 1 (1975);
Angew. Chem. internat. Edit. /4, 15 (1975); zur Chemie metallierter
Isocyanide vgl.: U. Schéllkopf, Angew. Chem. 82, 795 (1970); Angew.
Chem. internat. Edit. 9, 763 (1970); D. Hoppe, Angew. Chem. 86, 8§78
(1974); Angew. Chem. internat. Edit. 13, 789 (1974); zur Reaktionsweise
von Lithium-2-aza-allyl-Anionen (metallierte Azomethine) vgl.: Th.
Kauffmann, Angew. Chem. 86, 715 (1974); Angew. Chem. internat. Edit.
13,627 (1974).

[2] Systematischer Name: 2-Alkylimino-1,3-dithiotane.

[3] Darstellung in Anlchnung an: E. Fromm u. M. Bloch, Ber. Deut. Chem.
Ges. 32,2212 (1899); M. Delépine, Bull. Soc. Chim. Fr.[3] 28,48, 57 (1902);
Y. Ueno, T. Nakai u. M. Okawara, Bull. Chem. Soc. Jap. 43, 162 (1970).

[4] Anwendung in der Aminosiiure-Synthese: D. Hoppe, Angew. Chem. 87,
450 {1975); Angew. Chem. internat. Edit. /4, Nr. 6 (1975).

[5] Verbindungenvom Typ( !/ jund (/2) zersetzen sich beider Aufarbeitung
in Gegenwart von Basen unter Bildung von Episulfiden.

Kettenverliingerte und a-verzweigte o-Aminosduren
durch Alkylierung metallierter N-[ Bis(alkylthio)methy-
len |-a-aminoséureester

Von Dieter Hoppel*]

N-[Bis(methylthio)methylen]- sowie N-(1,3-Dithiolan-2-yli-
den)glycindthylester (1 a) bzw. (1 b ) sind als Ester der Iminodi-

Tabelle 1. Metallierung der N-Alkylimino-dithiokohlensiure-dialkylester ¢ 1), (2) und (8) und Umsetzung mit Elektrophilen R3X.

Ausgangs- Base [a] R3X Produkte [b] R! R? R? Ausb. Kp [°C/Torr]
verb. [%]

(fa) KOtBu CHs (5a) CO,C,Hs CH, CH3 70 94/0.5

(1b) KOtBu CHsl (5h) CO,C,Hs CH.— CH; 73 [c]

(2a) KOtBu CeHsCH2Br (5¢)+(6¢c) [e] CeHs CHa CeHsCH; 81 [d]

(2a) KOtBu CoHs) (54)+(6d) [f]  CoHs CH; C3H; 95 [d]

(2b) KOtBu CoHsCH Br (Sej+(7)[g]l  CoHs CHy— CeHsCH; 69 [<]

(2a) LiN(iPr), (CH3):SiCl (6/)+(9) [h]  CeHs CH, (CH3)3Si 80 [d] 126-128 /0.1
(8a) LiN(iPr), (CH ;)38iC1 (10a) [i] CH3 H (CH3);8i 75 78-84/1.3
(8¢c) LiN(iPr), (CH 4)sSiCl (10b) [i] ¢-CsHs H (CH.),Si 80 104-108/1.0

[a] KOtBu=Kalium-tert.-butanolat (frisch sublimiert); LiN(iPr), = Lithium-diisopropylamid.

[b] "H-NMR-Spektren und IR-Spektren stehen mit den Strukturen im Einklang: die Verbindungen ergaben korrekte CH-Analysen.
[¢] Reinigung durch Chromatographie iiber Kieselgel (neutral) mit Petrolidther (40-60°C)/Didthylather (1:2).

[d] Reinigung und Trednung durch Chromatographie iiber Kieselgel (ncutral) mit Petroldther (40-60°C)/Benzol (2: 1).

[e] (5¢):(6¢)=90:10 (NMR-spektroskopisch ermittelt).
[f] (5d):(6d)=40:60 (NMR-spektroskopisch ermittelt}.
[g] (5e):(7)=65:35 (beide Produkte wurden isoliert).
[h] (61):(9f) = 15:85 (beide Produkte wurden isoliert).

[i] ¢7) und (10) liegen bei Raumtemperatur als (in der Zeitskala des NMR-Spektrometers) stabile E/Z-Gemische vor; vgl. F. Vigtle, A. Mannschreck

u. H. A. Staab, Liebig Ann. Chem. 708, 51 (1967).

Die Lithium-Derivate (9 ) addieren sich bei —70°C bereit-
willig an Aldehyde und Ketone; z. B. erhielten wir aus (9d)
mit Benzaldehyd (nach Neutralisation bei —70°C) in 809,
Ausbeute den (B-Hydroxyalkyl)thiokohlensdureester (11 ) (IR:
3380 (OH), 1570cm ™! (C==N)), welcher schon langsam bei
Raumtemperatur — schneller in siedendem Benzol — unter
Eliminierung von Methanthiol zu 5-Phenyl-2-phenylimino-
1,3-oxathiolan (12)53! (IR: 1650cm™! (C=N); 'H-NMR
(CDCls): 1=645, 6.65 (4-H), *J=10Hz; 44 (5-H),
14)4e=6Hz und “*J,ne=9Hz) cyclisiert. Analog entsteht
aus (9b) mit Aceton 4-Benzyi-5,5-dimethyl-2-methylimino-
1,3-oxathiolan (789, Fp=91°C; IR: 1655 cm ! (C=N)).

Eingegangen am 14. Miirz 1975 [Z 204a]
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thiokohlensiure!'l aus Glycindthylester-hydrogenchlorid be-
quem erhiltlich. [hre Umsetzung mit Kalium-tert.-butanolat
in Tetrahydrofuran bei —70°C fiihrt zu den «-Amino-
Carbanionen (2), die mit Alkyljodiden oder Benzylbromiden
zwischen —60 und 0°C zu den kettenverldngerten Estern
(3) reagieren (siche Tabelle 1). Mit einem Aquivalent Base
und dem Alkylierungsmitte! entstehen fast ausschlieBlich
(>97%) die Monoalkylierungsprodukte (3 ); erneute Metal-
lierung [ohne Isolierung von (3)] und Alkylierung gestattet
die Einfiihrung eines zweiten (auch von R? verschiedenen)

[*] Dr. D. Hoppe
Organisch-Chemisches Institut der Universitit
34 Gottingen, TammannstraBe 2
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