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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Alkylrestes zu den a-verzweigten a-Aminosdure-Derivaten

(4).

" (U5 COK
(R18),C=N-CH;—CO,C,H,

(la), R = CH,
(1b), R' + R! = -CHy-CH,-

~70°C

@ RIX
(R18),C=N~CH-CO,C,H; K® —
(2)

R? R?
1. (CH;)C0K

{ }
(R15),C=N-CH-CORCH; —— (R18);C=N-C=CO,CsH
R3
(3) (4)
1112
(3) oder (4) 1L0HL 100z HyN-C~CO,CyH; + 2 RISOgH
H,;0 3
R + CO,
(5), R® = H

(6), R® = Alkyl

6.9 (AB-Teil, J=13 Hz), diastereotope Benzyl-H; 8.1 (q) u. 9.2
(t), Athyl-H; 59 (q) u. 8.8 (t), Ester-Athyl-H; 7.6 (s) u. 7.8
(s), durch langsame Inversion verbreiterte S-Methyl-H.

Z-A:thyl-p-bromphen ylalanin-dthylester (6a)

Zu 4.05g (10mmol) (4a) in 15ml Ameisensiure (98- bis
100proz.) fiigte man bei 0°C unter Rithren 7.4g (65mmol)
30proz. Wasserstoffperoxid und 0.05g p-Toluolsulfonsiure.
Durch Kiihlung (exotherme Reaktion, K ohlendioxid-Entwick-
lung) hielt man die Temperatur 4 h auf 10°C und lieB dann
das Gemisch weitere 20h bei 20°C stehen. Dann zog man
die Sdure im Vakuum am Rotationsverdampfer ab (Bad-Tem-
peratur < 50°C), versetzte den Riickstand mit 10ml 50proz.
Ameisensiure und engte erneut zur Trockene ein!4. Den (kal-
ten) Riickstand iiberschichtete man mit 30ml Ather, fiigte
10 ml (20 mmol) 2 NNatronlauge (auf 0°C gekiihlt) hinzu und
rithrte die Mischung bis zur Losung. Nach dem Abscheiden
der Atherphase wiederholte man den Vorgang mit Sml 2N
Natronlauge. Die vereinigten Lésungen wusch man mit wenig
Wasser, trocknete iiber Natriumsulfat und zog den Ather
im Vakuum ab. Man erhielt 2.7¢g (90 %) (6a) als zihes farb-

Tabelle 1. Dargestellte N-[Bis{alkylthio)methylenJaminosdure-dthylester (3) und (4).

Ausgangs- RZX (+R*X) Produkt R! R? R3 Ausb. Kp [°C/Torr]
verb. [a] [%]
(ia) CD3J (3a) CHs CD; — 74 [b] 94-95/0.5
(la) C;HsJ (3b) CH; C,Hs 83 [b] 90-91/0.2
(1b) CH,J ' (3c) CH,— CH, — 73 [¢]
(1b) (CH3),CHI (3d) CH,— (CH3),CH - 48 [c]
(1b) CeHsCH,Br (3e) CH,— CeHsCH, - 73 [c]
(fa) p-BrCsH.CHBr (4a) CH; p-BrCcH4,CH, C,Hs 84 [c]

(+CHsl)
(1b) (CH3),CHCHJ (4b) CH;— (CH3),CHCH; CH; 74 [c]

{+CH,J)

[a] Die IR- und 'H-NMR-Spektren stehen mit den Strukturen im Einklang; die Produkte ergaben korrekte CH-Analysen.

[b] Destillative Aufarbeitung.

[c] Durch Chromatographie iiber Kieselgel (neutral) mit Petroldther (4060 °C)/Didthylither (1:2; fiir (4a) 3: 1) gereinigt.

Die selektive Monoalkylierung relativ stabiler Carbanionen
bereitet im allgemeinen Schwierigkeiten(?!. Worauf der eindeu-
tige Verlauf bei unserer Synthese beruht, mufl die weitere
Priifung ergeben. Mit in situ erzeugter wasserhaltiger Peramei-
sensédure lassen sich die Ester (3 ) und (4 ) bei 5-20°C oxidativ-
hydrolytisch zu den Aminosiureestern (5 ) bzw. (6 ) entschwe-
feln.

2-[Bis(methylthio )methylen]amino-2-( p-brombenzyl ) butter-
sdure-iithylester (4a)

Zu 224g (20mmol) frisch sublimiertem Kalium-tert.-
butanolat™ in trockenem Tetrahydrofuran (THF) unter N,
tropfte man bei —70°C 4.14 g (20 mmol) (/a) (in 10 ml THF),
rithrte noch 10 min und fiigte dann 5.0 g (20 mmol) p-Bromben-
zylbromid (in 20 ml THF) hinzu. Man lieB die Reaktionsmi-
schung auf Raumtemperatur aufwirmen, rithrte noch 15min
und kiihlte das Gemisch erneut auf —70°C ab. Aus einem
mit Trockeneis/Aceton gekiihlten Tropftrichter tropfte man
2.36g (21 mmol) Kalium-tert.-butanolat (in 30 mi THF) ein,
spritzte nach 15 min 3.4 g (22 mmol) Athyljodid ein und verfuhr
wie oben angegeben. Nach Abziehen des Solvens im Vakuum
nahm man den Riickstand in 50ml Ather und 30 ml Wasser
auf, wusch die organische Phase mit Wasser und trocknete
iiber Natriumsulfat. Das nach dem Abzichen des Athers zu-
riickbleibende hellgelbe Ol (7.7g) chromatographierte man
iiber 250 g Kieselgel (neutral) mit Petroldther (40-60°C)/Di-
dthylidther (3:1) und erhielt 6.80 g (84;) (4a) als zihes farbloses
Ol (Ry=0.40). ~ IR (Film): 1732 (C=0) und 1587 cm~ ! (C=N).
"H-NMR (CCly): t=2.7 (d) u. 3.t (d), Aromaten-H; 6.7 u.

Angew. Chem. [ 87. Jahrg. 1975 / Nr. 12

loses OL — IR (Film): 3350 und 1590 (NH,), 1725 cm ™ * (C=0).
'H-NMR (CCly): 1=2.6 (d) u. 3.0 (d); 7.0 u. 7.4 (AB-Teil,
J=13Hz), Benzyl-H; 8.3 (m) u. 9.15 (t), Athyl-H; 5.9 (q) u.
8.75 (t), Ester-Athyl-H; 8.7 (br. s), Amino-H.

Eingegangen am 14. Midrz 1975 [Z 204b]
CAS-Registry-Nummern :
(la): 54985-61-4 / ([b): 54985-62-5 / (3a): 54985-80-7 /
(3b): 54985-81-8 / (3c): 54985-65-8 [ (3d): 54985-82-9 /
(3e): 54985-83-0 / (da): 54985-84-1 / (4b): S4985-85-2
{6a): 54985-86-3.

[1] Vegl.: D. Hoppe, Angew. Chem. 87. 449 (1975); Angew. Chem. internat.
Edit. /4, Nr. 6 (1975).

[2] Beider Alkylierung von Kalium-isocyanessigsdure-ithylester unter ana-
logen Bedingungen z. B. entstehen iiberwiegend Produkte der Dialkylie-
rung; vgl.: U. Schéllkopf. D. Hoppe u. R. Jentsch, Angew. Chem. &3,
357 (1971); Angew. Chem. internat. Edit. /0, 331 (1971); Chem. Ber. /08,
im Druck.

[3] D. E. Pearson u. C. A. Buehler, Chem. Rev. 74, 45 (1974).

[4] Zur Uberfiihrung in freie Aminosiuren durch saure oder alkalische
Verseifung kann das sulfonsdurchaltige Rohprodukt eingesetzt werden.

Snyo0,S%; : Ein neuer Typ eines Polyanions(""]
Von Willy Schiwy und Bernt Krebs™

Die Chemie der Thioanionen der Hauptgruppenelemente
und der Ubergangsmetalle in ihren héchsten Oxidationsstufen

[*] Prof. Dr. B. Krebs und Dr. W. Schiwy

Fakuitat fiir Chemie der Universitat

48 Bielefeld, Universitidtsstrale
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.
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