Stabile offenkettige 1,3-Dilithium-Verbindungen
durch die Reaktion von Methylencyclopropanen mit
Lithiumpulver: 2,4-Dilithio-1-butene**

Von Adalbert Maercker* und Klaus-Dieter Klein
Professor Gerhard Hesse zum 80. Geburtstag gewidmet

Polylithiumorganische ~Verbindungen!™ lassen sich
durch reduktive Spaltung einer Cyclopropan-c-Bindung
mit Lithium herstellen, vorausgesetzt, es entsteht dabei ein
mesomeriefdhiges System, z. B. das ,,Dilithiumsemibullva-
lendiid” 2 bei der Behandlung von Semibullvalen 1 mit
Lithium in THF oder Dimethylether bei —78°CY. Ganz
entsprechend, d.h. ebenfalls unter Bildung einer Bis(allyl-
lithium)-Verbindung, wird das homologe Barbaralan ge-
spalten®,
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Wir haben jetzt gefunden, daB auch Methylencyclopro-
pan 3 glatt mit Lithiumpulver reagiert, und zwar sowohl
ohne Losungsmittel bei Siedetemperatur (10°C, 1h) als
auch in Diethylether bei Raumtemperatur (1/2 h). Dabei
wird jedoch nicht die schwichste Cyclopropan-Bindung
unter Bildung des extrem stabilen, Y-delokalisierten Tri-
methylenmethan-Dianions 4% gespalten, sondern man er-
hilt ausschlieBlich das 2,4-Dilithio-1-buten 5, das Vinyl-
und Homoallylcharakter vereint (Schema 1).

2 Li /
=<, i 4 21i®

3 q
Li
Li -
X v ’d
2 Li - LiH
ﬂ -~ Li e
. —=/\Li
3 S 4
1. CO, | LL MeSSMe
2. H® 2. Me,SiCl
MeSSMe
oder
Me, SiCl
CO,H E SiMe;
-} o 10
a: E= MeS
b: E = Me;Si
Schema 1.

i*] Prof. Dr. A. Maercker, Dipl.-Chem. K.-D. Klein
Institut fir Organische Chemie der Universitit
Adolf-Reichwein-Stralie, D-5900 Siegen

{**] Polylithiumorganische Verbindungen, 9. Mitteilung. Diese Arbeit wurde
vom Minister fiur Wissenschaft und Forschung des Landes Nordrhein-
Westfalen sowie vom Fonds der Chemischen Industrie geférdert. - 8.
Mitteilung: A. Maercker, F. Brauers, W. Brieden, M. Jung, H. D. Lutz,
Angew. Chem. 100 (1988) 413; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 27 (1988)
404.

Angew. Chem. 101 (1989) Nr. 1

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1989

Die Derivatisierungen von 5 mit Kohlendioxid, Dime-
thyldisulfid und Chlortrimethylsilan fiihren zu den erwar-
teten Produkten 8 (50%), 9a (53%) bzw. 9b (67%), die
NMR-spektroskopisch und massenspektrometrisch cha-
rakterisiert wurden (Tabelle 1); Dimethylsulfat liefert 2-
Methyl-1-penten in 68% Ausbeute. Da sich die beiden an-
ionischen Zentren von 5§ in ihrer Reaktivitit unterschei-
den, 146t sich die Umsetzung auch stufenweise mit zwei
verschiedenen Elektrophilen durchfiithren, z.B. zunichst
mit einem Aquivalent Dimethyldisulfid und dann mit
Chlortrimethylsilan. Die Bildung von 10 (Schema 1, Ta-
belle 1) in 25% Ausbeute beweist, dafl — wie erwartet - die

Tabelle 1. Wichtige physikalische Daten der Verbindungen 5, 8, 9a,b und
10 [a].

5: 'H-NMR (80 MHz, [D(]Et,0): §=6.03, 5.21 (2 d, br, 2/=5.5 Hz; H,C=),
2.89 (t, br, 2J=7.2 Hz; CH,C), —0.75 (t, *J=17.2 Hz; CH,Li). - *C-NMR
(20.1 MHz, [D1]Et;0): §=204.4 (=CLi), 119.8 (H,C=), 49.5 (CH,C), 11.4
(CH,Li). - °Li-NMR (58.9 MHz, [D}o]Et,0, Standard 1 M LiCI in THF, ex-
tern): 6=1.6 (s, br)

8: '"H-NMR (80 MHz, [D¢]DMSO): §=12.27 (s, br; 2 CO,H), 6.07, 5.62 (2 d,
br, 2J=1.5 Hz; H,C=), 2.43 (s, br; 2 CH,). - “C-NMR (20.1 MHz,
[Ds]DMSO): §=173.5, 167.7 (2 CO,H), 139.7 (=C), 124.6 (H,C=), 32.6, 26.7
(2 CHy). - MS (70 eV): m/z 144 (M®, 2%), 126 (82), 98 (100), 69 (46), 55 (48),
53 (62), 45 (39). - Fp=128-133°C. - Vgl. [§]

9a: 'H-NMR (80 MHz, CDCl,): §=5.07, 4.65 (2 s, br; H,C=), 2.76-2.38 (m;
2 CHy), 2.24, 2.12 (2 s; 2 SCH3). - >C-NMR (20.1 MHz, CDCl;): §=145.0
(=C), 104.8 (H,C=), 37.0, 33.2 (2 CH,), 15.1, 14.1 (2 SCH;). - MS (70 eV):
m/z 148 (M®, 18%), 133 (28), 101 (23), 85 (15), 61 (100), 53 (14), 45 (15). -
Kp=286-88°C/10 Torr. - Korrekte Elementaranalyse

9b: '"H-NMR (80 MHz, CDCl;): §=5.59, 5.30 (2 dt, 2/=3.0, *J=1.5, 1.1 Hz;
H,C=), 2.16 (m; CH,C), 0.62 (m; CH,Si), 0.11, 0.01 (2 s; 2 SiMe,). - *C-
NMR (100.6 MHz, CDCl;): §=154.9 (=C), 122.3 (H,C=}), 29.9, 16.1 (2 CH,),
—1.3, —1.7 (2 SiMe;). - MS (70 eV): m/z 200 (M®, 8%), 113 (5), 112 (44), 97
(33), 74 (18), 73 (100), 45 (14). - Kp=65-66°C/12 Torr. - Vgl. [6]

10: '"H-NMR (80 MHz, CDCl,): §=5.59, 5.39 (2 m; H,C=), 2.62-2.39 (m; 2
CH,), 2.13 (s; SCH3), 0.09 (s; SiMe3). - '*C-NMR (100.6 MHz, CDCl;):
6=150.7 (=C), 125.1 (H,C=), 35.6, 33.8 (2 CH}), 15.6 (SCH3), — 1.5 (SiMes).
- MS (70 eV): m/z 174 (M®, 32%), 159 (100), 105 (74), 73 (68), 61 (37), 59 (16),
45 (11). - Kp=75-76°C/10 Torr. - Korrekte Elementaranalyse

fa}] DMSO = Dimethylsulfoxid.

Homoallylposition reaktiver als die Vinylposition ist. Da-
fiir spricht auch die Tandem-Reaktion mit Methanol und
Chlortrimethylsilan, die hauptsdchlich zu 2-Trimethylsilyl-
1-buten! (33%) fiihrt. Zu beriicksichtigen ist dabei jedoch,
daB 2-Lithio-1-buten 11 stets in Spuren vorhanden ist, da
noch nicht umgesetztes 3 teilweise von § metalliert wird.
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Gegeniiber dem Losungsmittel Diethylether ist 5 er-
staunlich stabil, eine Eigenschaft, die von 1,3-Dilithiopro-
pan'® bekannt ist und moglicherweise wie dort fiir eine
doppelt iberbriickte Struktur™ spricht. Im Gegensatz al-
lerdings zu 1,3-Dilithiopropan®®! das sehr rasch Lithium-
hydrid abspaltet (Halbwertszeit 1 h bei Raumtemperatur)
zeigt 5 diese Reaktionsweise iiberhaupt nicht - weder 2-
Lithio-1,3-butadien 6 noch dessen Tautomer 7 (Schema 1)
konnte nachgewiesen werden -, so daB griindliche NMR-
spektroskopische Studien mit der orangeroten Lésung von
5 durchgefithrt werden konnten (Tabelle 1). Aussagen
tiber Assoziation und Uberbriickung sind allerdings nicht
maglich, da die °Li,"*C-Kopplungskonstanten den Spek-
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tren nicht zu entnehmen sind. Das Auftreten mehrerer Si-
gnale im °Li-NMR-Spektrum zwischen —20 und —80°C
spricht nicht zwingend gegen eine doppelt iberbriickte
Struktur, sondern koénnte auch auf das gleichzeitige Vorlie-
gen unterschiedlicher Assoziate zuriickzufithren sein. Lei-
der entsprechen die bisher erhaltenen Kristalle nicht den
Erfordernissen fiir eine Rontgenstrukturanalyse.

Hinweise auf den Mechanismus der Spaltung von 3 mit
Lithium lieferte die Umsetzung von 2,2-Dimethylmethy-
lencyclopropan 13 mit Lithiumpulver unter den gleichen
Bedingungen (Schema 2), bei der 17 entstand. Dies spricht
dafiir, da} das primir entstehende Radikalanion 14 noch
vor der Offnung des Ringes (zu 16) ein zweites Lithium-
atom unter Bildung des 1-Lithiomethylcyclopropyllithiums
15 aufnimmt. 15 geht dann als Cyclopropylcarbinyllithi-
um-Derivat die bekannte"” anionische Umlagerung unter
Ringéffnung zum primidren Homoallyllithium-Derivat 17
ein"!l.
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Arbeitsvorschrift

Zu 2.5 g (0.36 mol) Lithiumpulver (2% Natrium), suspendiert in 50 mL was-
serfreiem Diethylether, tropft man unter Argon zunichst bei Raumtempera-
tur etwa 10% einer Losung von 8.0 g (0.15 mol) 3 [12] in 50 mL Diethylether.
Nach dem ,Anspringen” der Reaktion (Gelbfiarbung der Reaktionsmi-
schung, RiickfluB) wird die restliche Lsung bei Eiskiihlung zugegeben, da-
mit 3 (Kp=10°C) nicht teilweise verdampft. Anschliefend rithrt man noch
1/2 h bei Raumtemperatur und filtriert dann (iberschiissiges Lithium unter
Schutzgas ab. Ausbeute: 70-75% 5 sehr stabil (Halbwertszeit der Zersetzung
27 d bei Raumtemperatur).

Eingegangen am 22. Juli 1988 [Z 2881]
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Erhalt der Konfiguration bei der
nicht-Darwinistischen Evolution von Cytochrom ¢

Von Shosuke Kojo*, Koushi Fukunishi und
Tkuyo Tsukamoto

Das Cytochrom ¢ von Eukaryonten weist als Charakteri-
stikum zwei Sulfidbindungen zwischen Cysteinresten des
Apoproteins und der Hamingruppe auf. Durch saure Hy-
drolyse von Cytochrom c erhdlt man die prosthetische
Gruppe, das Hamin ¢ 1 (Abb. 1). Da Cytochrom c in einer
Vielzahl von Organismen vorkommt, eignet es sich vorziig-
lich fiir Untersuchungen zur molekularen Evolution, be-
sonders im Hinblick auf Verdnderungen in der Aminosiu-
resequenz!?. Diese Untersuchungen sind in Zusammen-
hang zu sehen mit der Vorstellung einer nicht-Darwinisti-
schen®, d.h. neutralen Evolution', bei der Unterschiede
in homologen Proteinen einer genetischen Verschiebung
ohne selektierenden Vorteil zugeschrieben werden. So un-
terscheidet sich beispielsweise das Cytochrom ¢ des Pfer-
des von dem der Béckerhefe in 45 von insgesamt 110 Ami-
nosaureresten’®. Diese Zahl ist sehr groB gemessen daran,
daB in vielen Fillen schon der Ersatz einer einzigen Ami-
nosdure eine drastische Verdnderung in der Funktion des
Proteins bewirkt.
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Abb. 1. Hamin ¢ 1 und Bis(N-benzyloxycarbonyl)porphyrin-c-tetramethyl-
ester 2. Die chiralen Kohlenstoffatome sind durch Sternchen gekennzeich-
net. L an der Cysteinylgruppe bedeutet, dal} es sich bei dem Cysteinylrest um
das L-Isomer handelt. Bei der von uns verwendeten Verbindung 1 war der
Ligand X = Cl.

Cytochrom ¢ kommt in einem Atmungssystem vor, des-
sen Ursprung weit zuriickreicht, und sein Reaktionsmecha-
nismus hat sich wihrend der biologischen Evolution nicht
wesentlich verindert. Demnach sollte man erwarten, da
selbst nach betrichtlicher neutraler Evolution noch struk-
turelle Gemeinsamkeiten der verschiedenen Cytochrom-c-
Formen vorhanden sind. Solche Gemeinsamkeiten miissen
in engem Zusammenhang mit der Funktion des Proteins
stehen, das Elektronen vom Cytochrom ¢, auf die in der
mitochondrialen Membran angesiedelte Cytochrom-Oxi-
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