
Thiazoliumsalze. Tatsachlich wird beim Dihydropyrimido- 
pyrimidin der Dihydropyrimidinring hydrolytisch leicht 
geoffnet"]. 

Wegen der geringen Basizitat und Nucleophilie der 
NH,-Gruppe in TS' ist die Ruckbildung von Thiamin aus 
TS' via YF' nicht moglich. Die Sequenz YF'-+TS' ist 
deshalb irreversibel. 

Eingegangen am 15. Dezember 1980, 
[Z 8921 in geinderter Form am 29. Juli 1981 

(11 G. D. Maier, D.  E.  Metzler, J. Am. Chem. SOC. 79, 4386 (1957). 
121 R. Hopmann. G. P. Bmgnoni, B. Fol, J. Am. Chem. SOC., im Druck. 
131 Zur Struktur vgl. Y. Asahi. E. Mizuta, Talanta 19, 567 (1972). 
141 A. Watanabe. Y. Asahi. J. Pharm. SOC. 75, 1050 (1955); P. Haake, J .  M. 

Duclos, Tetrahedron Lett. 1970, 461 ; Y. Asahi, M.  Nagaoka. Chem. 
Pharm. Bull. 19, 1017 (1971); H. Nogami, J.  Hasegawa, T. Rikihisa, ibid. 
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Alkylierung von Aminosauren 
ohne Verlust der optischen Aktivitat : 
a- und fl-Alkylierung eines Asparaginsaure-Derivates 
Von Dieter Seebach und Daniel Wasmuth"' 
Professor Leopold Horner zum 70. Geburtstag gewidmet 

Apfelsauremethyl- oder -ethylester wird durch zwei 
Aquivalente Lithiumdiisopropylamid (LDA) zum Dilithi- 
um-Derivat (I) doppelt deprotoniert; dessen Umsetzung 
mit verschiedenartigen Elektrophilen fuhrt zu erythro-kon- 
figurierten Produkten (2)[']. 

C OOR c o o 4  
OH 

L i O L H  1 

Um diese adlkylierung /3-heterosubstituierter Carbonyl- 
verbindungen auf Asparaginsaure zu ubertragen, versuch- 
ten wir, den (S)- oder L-( +)-N-Formyl-asparaginsaure-di- 
tert-butylester'*' zu (3) doppelt zu deprotonieren. Wahrend 
dies rnit LDA nur sehr schlecht gelang, erhielten wir durch 
Einwirkung von Lithiumdiethylamid (THF, - 78 O C, 2 h) 
und Alkylierung rnit Iodmethan, Iodethan, Allylbromid, 
oder Benzylbromid (- 78 O C, 12 h) jeweils ein Gemisch aus 
P- und a-substituiertem Asparaginsaure-Derivat (4) bzw. 
(5) im Verhaltnis von ca. 7 : 2 und in Gesamtausbeuten zwi- 
schen 60 und 70%. Die Isomerenpaare (4)/(5) lassen sich 

H n 
OHC N OHCN R + ooc )(,COO+ (5) 

R 

chromatographisch (Silicagel, Diethylether/Pentan) tren- 
nen. Die P-alkylierten a-Aminosaureester (4b)-(4e) sind 
nach ihrem chromatographischen Verhalten, ihrem 
Schmelzpunkt und/oder spezifischem Drehwert sowie ' H- 
und I3C-NMR-Spektren diastereomeren- und enantiome- 
renrein, liegen in Losung aber - wie das Edukt (4a) selbst - 
in zwei rotameren Formen vOrD1. - Zu unserer Uber- 
raschung sind auch die a-alkylierten a-Aminosaureester 
(5b)-(5e) optisch aktiv. Durch fraktionierende Kristallisa- 
tion konnte bei (5c)-(5e) ein Enantiomer angereichert wer- 
den; aus den so maximal erreichbaren Drehwerten und 
aus ' H-NMR-Messungen rnit chiralem Verschiebungsrea- 
gens E ~ ( t f c ) ~  schlie5en wir auf einen Enantiomerenuber- 
schuB von ca. 60% in den urspriinglich gebildeten Estern 
(5). - In Tabelle 1 sind einige charakteristische Daten der 
Verbindungen (4) und (5) angegeben. 

Tabelle 1. Charakteristische physikalische Daten der umkristallisierten oder 
destillierten, analysenreinen b- und a-alkylierten Asparaginsaure-Derivate (4) 
bzw. (5). AuDer bei (5b) sind die spezifischen Drehungen der Produkte (5) 
nach Abtrennung des racemischen Anteils angegeben. 

Verbindung Kp ["CITorr] [a] [a]'," (c. CHCM 
FP Wl 

(4a) I (5a) 130/0.01 +44.4 (1.14) 
(4W 84-85 f16.8 (1.22) 
fsb) 140/0.01 - 15.3 (1.27) [b] 
f4c) 150/0.005 + 1.0 (1.36) 
(5c) 150/0.01 - 17.0 (1.07) 
( 4 4  140/0.005 +24.6 (1.05) 
( 5 4  77-78 + 17.2 (1.00) 
( 4 4  102-103 +43.0 (1.45) 
lW 106 +61.1 (1.05) 

[a] Luftbadtemperatur bei Kugelrohrdestillation. [b] Ohne Enantiomerenan- 
reicherung, nach Chromatographie (farbloses 61). 

Die Konfiguration des Methyl-Derivats (4b) haben wir 
bewiesen: Hydrolyse der terr-Butylester- und der Form- 
amidgruppe liefert erythro- oder (2S,3R)-3-Methylas- 
paraginsaure (6) ([a]: $38.7 (c= 1.83, 5~ HCI; Lit. f41 

[a]: +35 (c=2, S N  HCI)). Wir nehmen an, da5 alle Alky- 
lierungsprodukte (4) erythro-konfiguriert sind; dies 1a5t 
sich rnit der von uns fur andere Reaktionen aufgestellten 
Regel['a.sl erklaren (vgl. (7), R' = H, R2 = CO,rBu, 

( 6 )  ( 7) (8) 

X = NCHOLi, Y = C(OLi)(O-tBu)). - Aus der a-Alkylie- 
rung des N-Formyl-asparaginsaureesters folgt, da5 sich ne- 
ben dem gewunschten Enolat (3) auch das Dilithium-Deri- 
vat (8) gebildet haben muB. Ob (S), das man als 6-Atom-8- 
Elektronen-n-System auffassen kannl6], aufgrund axialer 
Chiralitat - siehe die durch einen Pfeil hervorgehobene 
Bindung -, oder aber weil es rnit dem chiralen (3) ge- 
mischte Aggregatef7] bildet, zu optisch aktiven a-Alkylie- 
rungsprodukten fuhrt, muB durch weitere Untersuchungen 
geklart werden. Falls die zuerst genannte Deutung sich als 

( a ) ,  R = H; ( h ) ,  R = CH3; i c ) ,  R = C2H5; (d ) ,  R = CHzCH=CHz; 
( e ) ,  R = CH&& 

richtig erweisen sollte, konnten auch einfache Aminosau- 
ren uber Derivate vom Typ (8) (R statt CH,CO,-tBu) ohne 
Racemisierung alkylierbar seid']. 

[*I Prof. Dr. D. Seebach, Dipl. sc. nat. D. Wasmuth 
Laboratorium ftir Organische Chemie 
der Eidgenilssischen Technischen Hochschule 
ETH-Zentrum, UniversitatstraDe 16, CH-8092 ZOrich (Schweiz) 
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Synthese von Dithiapropellanen mit anellierten 
Benzolringen - Vorstufen fur Molekule mit 
Benzol-Dewarbenzol-Struktur [**I 

Von Klaus Weinges, Peter Giinther, Wolfgang Kasel, 
Georg Hubertus und Petra Giinther"' 
Professor Karl Freudenberg zum 95. Geburtstag gewidmet 

Seit einigen Jahren untersuchen wir das thermische und 
photochemische Verhalten der uber die Dithiapropellane 
(la) hergestellten 1,4-Polymethylen-Dewarbenzol-Derivate 
(5)['-31. Die Grenze ihrer thermischen Valenzisomerisie- 
rung ist bei der Umwandlung von 1,4-Hexamethylen-De- 
warbenzol (S), n = 6, zu [6]Paracyclophan (1,4-Hexamethy- 
lenbenzol) erreichtr4I; [SIParacyclophan 1aDt sich auf die- 
sem Weg nicht mehr aus (5), n = 5 ,  her~tellen[~I. 

Nach der bewahrten SynthesemethodeL2' fur die 1,4-P0- 
lymethylen-Dewarbenzol-Derivate (5), nach der vor kur- 
zem auch Pterodactyladien erhalten werden konnte[61, stell- 
ten wir nun die Kohlenwasserstoffe (6)-(8) mit Benzol-De- 
warbenzol-Struktur her. Als Edukte verwendeten wir die 
Dithiapropellane (2a)-(4a) (Tabelle 1). Arbeiten von Jam- 
rozik['"] und Ripoll[81, die die Dioxapropellane (24 bzw. ( 4 4  
beschreiben, veranlassen uns, vorlaufige Ergebnisse zu pu- 
blizieren, obwohl die Untersuchungen nicht abgeschlossen 
sind. 

Wir fanden, da13 das aus (2a) erhaltene 3,4-Ben- 
zo[4.2.2]propella-7,9-dien (6) bis 120 C stabil ist, wahrend 
bei Bestrahlung ein Isomerisierungsprodukt noch unbe- 
kannter Konstitution entsteht. An dieser photochemischen 
Reaktion mu13 der Benzolring beteiligt sein, d a  'H-NMR- 
spektroskopisch keine Arenprotonen mehr nachzuweisen 
sind. 

Die Valenzisomerisierung des aus (.?a) herstellbaren De- 
warbenzol-Derivats (7) interessiert wegen des Cycloocta- 
dienrings im Zusammenhang mit der erwahnten Valenziso- 
merisierung von (5), n = 6, zu [6]Paracyclophan. AuOerdem 
sind die Diheteropropellane (3) chiral, wie auch aus dem 
'H- und '3C-NMR-Spektrum von (3a) (siehe Tabelle 1) 
hervorgeht. Die vorliegenden Racemformen muaten sich 

Tabelle 1. Einige physikalische Daten von (2a). ( 3 4  und (4a). 

(2a): Fp=IOS"C (Methanol); 'H-NMR (300 MHz, CDCI,): 6=7.08, 7.16 (2 
m, 4 arom. H), 2.90 (s, H-2,5), AB-Signal (6A=2.96, ae=2.69, J = 8  Hz, H- 

126.69 (2 d, tert. arom. C), 60.57 (s, C-1,6), 43.74 (t, C-7,9,10,12), 37.72 (t, C- 
2,5); MS: m / z  248 (M+, ber. 248.0693, gef. 248.0686), 201 (C13H13S), 181 
(CIIHI~) ,  167 ( C I ~ H I I ) ,  155 (CIZHII),  I41 (CI IH~) ,  128 (CioHs), 115 (C9H7),97 
(CsHsS) 
(3a): Fp=203"C (2-Propanol); 'H-NMR (90 MHz, CDCL): 6=7.3 (m, 8 
arom. H), AB-Signal (6A=3.51,6e=2.63, J -  11.1 Hz, 4H, H-9,11,12,14), AB- 
Signal (cSA=2.93, 6,,=2.80, J =  11.5 Hz, 4H, H-9,ll,l2,l4), AB-Signal 

6 =  140.85 (s, C-4,5), 136.81 (s, C-3,6), 132.14, 130.40, 127.33, 126.91 (4 d, tert. 
arom.C),58.44(s,C-1,8),44.65,37.29(2t,C-9,11,12,14),39.54(t,C-2,7);MS: 
m/r 324 (M+, ber. 324.1006, gef. 324.1002), 179 (C14HII), 165 (C13H9), 97 
(CsHsS) 
(4a): Fp=242-243"C (2-Propanol); 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6=7.23 
(m, 4 arom. H), 7.12 (m, 4 arom. H), 4.07 (s, H-2,5), AB-Signal (SA=2.81, 

6=125.12, 126.28 (2 d, aromat. C). 142.12 (s, C-3',4',3,4), 70.49 (s, C-1,6), 
54.79 (s, C-2,5), 45.47 (t, C-7,9,10,12); MS: m / z  322 (M+, ber. 322.0845, gef. 

7,9,10,12); "C-NMR (75.46 MHz, CDCI,): 6 =  135.17 (s, C-3,4), 128.46, 

(6~=2.80,6~=2.59,  /= 14.2 Hz, 4H, H-2.7): "C-NMR(75.46 MHz, CDCI,): 

6s=2.71, J=11.7 Hz, H-7,9,10,12); "CC-NMR (75.46 MHz, CDCI,): 

322.0853), 178 (CI~HIO), 97 (CsHsS) 

in Enantiomere trennen lassen, die nach Modellbetrach- 
tungen stabil zu sein scheinen, so da13 aus den Enantiome- 
ren von (3a) die ersten chiralen 1,Cuberbriickten Dewar- 
benzol-Derivate (7) erhaltlich sein sollten; jedoch blieben 
erste Versuche zur Racematspaltung von (3a-c) an acety- 
lierter Celluloser9' bisher noch erfolglos. Das Dewarben- 
zol-Derivat (8) ist schon auf anderem Weg hergestellt wor- 
den und sol1 bis ca. 700°C stabil seid"]. Sein photochemi- 
sches Verhalten wurde nicht untersucht. 

Die wichtigsten Zwischenprodukte bei der Synthese der 
Dithiapropellane (2a), (3a) und (4a) sind die 1,1,2,2-Cyclo- 
alkantetracarbonsaure-tetraethylester (9). die jeweils auf 
verschiedenen Wegen hergestellt werden mussen["2b1. 

I '  
CHz CH2 

Id) :  z = 0:;;: ; ( e ) :  z = ; (fl: z = 

[*I Prof. Dr. K. Weinges, Dipl.-Chem. P. Giinther, Dipl.-Chem. W. Kasel, 
DipLChem. G. Hubertus, Petra Giinther 
Organisch-chemisches lnstitut der Universitat 
Irn Neuenheimer Feld 270, D-6900 Heidelberg 1 

[ + + I  Kondensierte Ringsysteme, 14. Mitteilung. - 13. Mitteilung: [3b]. 

Die Ester (9d) und (9e) werden durch Kondensation des 
Dinatrium- bzw. Dikaliumsalzes von 1,1,2,2-Ethantetracar- 
bonsaure-tetraethylester mit den entsprechenden 
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