
ZUSCHRIFTEN 
;I = 68.01(2) , V =1844(1) A3, Z = 2. pbcr =1.651 gcni-? F(OO0) = 904. 
i(Mo,,) = 0.71069 A, / I  = 42.7 e m - ' .  AFC6S-Diffraktometer, Graphitmono- 
chromator, 20,,,, = 50 . 12970 gcmessene und 6185 unahhingige Reflexe 
(K, , ,  = 0.067). davon 4265 beobachtet (I > 2.5 a({)). Auswertung (TEX- 
SAN): Lineare Zerfdllskorrektur -3.6 %I und Absorptionskorrektur (Psi- 
Scans. Transmi~sionshereich 0.81 his 1 .00). Strukturlosung init der Patterson- 
Methode. Das rcntrale Schwefelatom des PtS,-Ringes 1st uher SZ und S2a 
(Besetauiigsfriktoreii 0.73 brw. 0.27) fehlgeordnet. die sich oherhalb hzw. un- 
terhdlh der PtSl S3-Ebene hefinden. Daa SauerstoMhtom in der weniger hc- 
setzteii Position (Oa) konnte nicht lokalisicrt wcrdcn. so dal3 dcm Saucrstoff- 
atom der VorLugsorietitierung die volle Besetzuiig zugeordnet wurde. Die in 
der Abbildung angcgehciien Bindungslingen heziehen sic l i  ausschliefllich auf 
die Voraugsorientierung. Dns Kohlenstoffatom des CHiCI,-Molekuls 1st ehen- 
frills uber Lwei Positionen fehlgeordnet (Besetzungsliktoi-en 0.66 und 0.33). 
Alle Nicht~asseratonbtomc (mil Ausnahme von S2a und den Solvens-Koh- 
lenstoffatomen CS1 und CS2) wurden anisotrop vcrt'cincrt und die Wasscr- 
stoffatome in ideolisierten Positioncn cingercchnet: R = 0.040, R, = 0.037 
(418 Parameter). S = 1.04. Dic kristallographischeii Daten (ohne Strukturfak- 
torcn) dcr in dieser Veriiffentlichung heschriebenen Strukturen wurden i l l s  
..supplementary publication no. CCDC-179-94" heini Cambridge Crystallo- 
graphic Data Centre hmterlegt. Kopien der Daten kcinnen kostenlos hei 
folgendei- Adi-esae angerordert wcrdcn: Thc Dircctor. CCDC. 12 Union 
Road. GB-Cambridge CB2IEZ (Tclctdn lot. + 1223:336033; E-mail: 
teched((r clieincrys.c:iiii.;ic. uk). 

[6l Uhcr Trithiolanoxide siehe: a) G. Derhesy. D. N. Harpp. J Org. Clicvn. 1995, 
60. 4468. Lit. Lit.: h) T. Ghosh. P. D. Bartlett. J.  A m .  Chcvii. Sot.. 1988. 110. 
7499: c)  K. Steinle. M. Schmidt, Z. Narirr./orcd. B 1973, 2K. 686;d) h i d .  1972. 
27. 83: e) R. Steudel. rhrd 1970, -75, 156. 

(71 Die Auaheute a n  Schwefel hci der Rcdktion voii SO, und H,S (1:2)  in Gegcn- 
wart desjeweiligen PI-Komplcxes hetrug: Komplex(Ausbeute in " A ) :  Kontroll- 
experiment (8). c.i~-2 (92). ~ ~ f s - 1  (93). ~~;,s-[(PPli,j,Pt(SCHMe,), (98) .  cir- 
[(PPh.JLPtCIZ] (50). / r m - 2  (9). Der Konki-ollwert entapricht dem Mittel U S  

drei Versuchen. Die Katalyse erfolgte auch in Gegenwart voii wasserfreiem 
MgSO,, wits eine Autokatalyse durch das entstandene Wasser ausschlielk 

181 H.-L. Boily. Dissertation, McGilf University. 1995. 
191 P. G. Eller. G. J. Kubas. J .  A m .  Chem. Sw. 1977. 99. 4346. 

1101 Zu einer aiitleren nieta1lkat;ilysierten Rediiktioii voii SO, durch einen Thiol- 
komplex siehe: a) G. .) Kubas. R. R.  R y w .  K A. Kuhat-Martin,J. Am. Ciicwi. 
Soc. 1989, / / / .  7823, b) G. J. Kubas, R. R. Ryan. ihid 1985, 107, 6138. 

[I I] Y. Drozdova. R. Steudel. Chrm Eirr. J. 1995. 1. 193. 

Effiziente molekulare Erkennung von chiralen 
Carbamoyl-a-hydroxysauren durch einen 
spaltenformigen Rezeptor"' 
Mercedes Mar t in ,  Cesar R a p o s o ,  M a r t a  Almaraz ,  
Mercedes Crego,  Cruz Cabal lero,  Manuel Grande 
und Joaquin R. M o r i n "  

Die moglichst gute asyminetrische Erkennung niedermoleku- 
larer organischer Verbindungen ist noch immer eine Herausfor- 
derung fur Organiker[". Die molekulare Erkennung x-substi- 
tuierter, chiraler Carbonsauren ist schwierig, da die Chiralitats- 
zentren der Sluren und die der Wirtverbindungen in der Regel 
nicht direkt benachbart sind. Dieser Nachteil, der bereits von 
Rebek, Jr.12] beschrieben wurde, kann durch einen geeigneten 
Xanth~n-Spacer[~l  (wie im Rezeptor 1) beseitigt werden, dessen 
funktionelle Gruppen fur zusatzliche Wasserstoffbriickenbin- 
dungen zur z-funktionalisierten Carbonsiiure als Gastmolekiil 
zur Verfiigung stehen (Schema 1). 

[*I Prof. J. R. Morin.  M. Martin. Dr. C. Raposo, M. Alniaraz. Dr. M .  Crcgo. 
Prof: C. Caballero, Prof. M. Grandc 
Departamento de Quimica Organica, Universidad de Salamanca 
!%/a de la Merccd 1-5, E-37008 Salamanca (Spanien) 
Telefax: Int. + 231294574 
E-mail: ingrandc(rr gugu.usal.es 

[**I Wir dankcn der Junta de Castilla y Leon fur ein Stipendium (SA 73/94). Anna 
Lithgow fur die Durchfiihrung dcr NMR-Titrationsexperimente und dcr MEC 
fiir ein Forscliungsstipendiuin (C. R.). 

6, = 5.21 

/, 6,, = 0.69 

R 

( 9 - 5  

K ~ ~ ~ =  5.7 x 105 M-1 

a,, = 1.46 

/, 6, = 4.40 

K,,,= 6.3 x 103 M-1 

Schema 1 Die Komplexe aus den Rereptoren ( R ) - l  sowie (S)-l und (S)-5 

Der Rezeptor 1 wurde als Racemat aus dem bekannten Xan- 
thon 213] hergestellt (Schema 2). Carbamoylmilchsluren wie 5 
sollten gute Gastverbindungen fur diesen Rezeptor sein (Sche- 
ma 1). Anhand von Molekiilmodellen wird deutlich, da8 sich 
die entsprechenden chiralen Komplexe aus 1 und 5 unterschei- 
den: Wenn Wirt- und Gastmolekiil unterschiedlich konfiguriert 
sind ((R,S)-, (S,R)-Komplexe), konnen vier lineare Wasserstoff- 
briickenbindungen ohne sterische Hinderung gebildet werden. 
Im Fall der (R,R)- und der (S,S)-Komplexe behindern sich die 
Methylgruppe der Milchsaureeinheit und die Carbonylgruppe 
des Carbamats, so dal3 die Wasserstoffbriickenbindung zwi- 
schen der NH-Gruppe des Carbamats und dem Sauerstoffatom 
der Phosphorylgruppe geschwacht wird (Schema 1, unten). 

Diese Sachverhalte wurden experimentell bestatigt. Wird ( S ) -  
5 in steigender Menge zu roc-1 in CDCI, zugefiigt, werden die 
'H-NMR-Signale von I zunehmend aufgespalten, wie es fur die 
Bildung zweier diastereomerer Komplexe erwartet wirdC4]. Erste 
Versuche, deren relativen Stabilititen abzuschatzen. indem die 
NMR-Signallagen der Wirtverbindung in den beiden diastereo- 
meren Wirt-Gast-Komplexen gegeneinander aufgetragen wur- 
denL5], ergaben ein Verhiltnis der Assoziationskonstanten von 
grol3er als 20. Durch Komplexbildung sollten also die Enantio- 
mere des Rezeptors getrennt werden konnen[6]. Weder Wirt- 
noch Gastverbindung werden auf Kieselgel-DC-Platten mit 
CH,CI,/Et,O (99/1) als Laufmittel getrennt eluiert; wurden die 
DC-Platten allerdings mit (S)-5 (Iproz. in Et,O) impriigniert, 
konnen die hellgelben enantiomeren Rezeptoren leicht getrennt 
werden (Rf((R)-l) = 0.8, Rf((S)-l) = 0.1). Die grol3e Differenz 
der R,-Werte kann mit der kompakten Struktur des Komplexes 
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E0,C 

0 

2 

3, R= Br 

4, R= CloH,,NH 
Schema 2. Synthese von rrrr-1. a) Br2/CHC13. - 20°C (75%);  b) CH,(CH,),NH,, 
170 C (65%); c) PhPOCI,/PhBr, 130'C (90%). 

aus (R)-1 und (S)-5 erklart werden, in dem alle Wasserstoffbruk- 
kendonoren geslttigt sind und der daher eine nur geringe Affini- 
tat zu Silicagel aufweist. Die Wirt-Gast-Assoziation bietet so 
eine Moglichkeit, Rezeptoren mit wenig polaren Losungsmit- 
teln zu eluieren. Allerdings gelingt dies nur mit der (R)-konfigu- 
rierten Wirtverbindung sehr effizient, da diese (S)-5 stark asso- 
ziiert, wahrend beim weniger stabilen Komplex der (S)-konfigu- 
rierten Wirtverbindung der R,-Wert nur etwas erhoht ist. 

Sowohl durch praparative Dunnschichtchromatographie als 
auch durch Pirkle-Saulen~hromatographie[~' an SiO,, das rnit 5 
impragniert wurde, konnen Komplexe der enantiomeren Rezep- 
toren 1 einfach isoliert werden. Durch Waschen einer Ether- 
Losung des Komplexes rnit waI3riger Natriumcarbonatlosung, 
durch herkommliche Chromatographie an SiO, mit Petrol- 
ether/Ethylacetat ( l / l)  oder durch Kristallisation aus Metha- 
nol, wobei 5 gelost bleibt, wird der Komplex gespalten. Die so 
isolierten Rezeptoren 1 sind enantiomerenrein (Schmp. 102- 
105°C; [a],((R)-1) = -180 (c = 0.55 in CHCI,), [u],((S)-l) = 
+ 176 (c = 0.60 in CHC1,)). 

Wegen der Anwesenheit zweier unabhlngiger aromatischer 
Chromophore im Rezeptor 1 kann dessen absolute Konfigura- 
tion durch Circulardichroismus(CD)-Messungen nach der 
Exciton-Methode bestimmt werden[*I. Die Xanthoneinheit 
(LmaX,(c) = 347 nm (10000; 'Lb); 236, 252, 272 (21 000; 'La)) 
wechselwirkt im Komplex rnit der Phenylphosphongruppe 
(Ash = 235 nm), weshalb zwei Cotton-Effekt-Banden (Davidov- 
Aufspaltung) bei 280 und 240 nm auftreten, wobei die zweite 
starker ist, da die Absorptionsbanden intensiver sind und dich- 
ter beieinander liegen. Tatsachlich zeigt das CD-Spektrum der 
rechtsdrehenden Wirtverbindung Cotton-Effekt-Banden bei 
296/265 nm (Ac = + 131 - 5 )  und 246/228 nm (Ac = + 221 - 20; 
Abb. I) ,  was rnit einem positiven Diederwinkel zwischen der 
Xanthon- und der Phenylachse wie fur das (S)-Enantiomer er- 
wartet im Einklang ist (siehe Einschub in Abb. 1 ) .  

Diese Znordnung wird durch einen starken Anisotropieeffekt 
beim (R,S)-Komplex bestatigt: Das ' H-NMR-Signal der Methyl- 
gruppe der komplexierten Milchsaure (6 = 0.69) ist verglichen 
mit dem der freien Gastverbindung (6 = 1.57) um AS = 0.88 
hochfeldverschoben, d. h. die Methylgruppe befindet sich im ab- 
schirmenden Anisotropiekegel des phosphorgebundenen Phenyl- 
rings (Schema 1). Ahnlich wird auch das cc-H-Atom der Milch- 
saureeinheit des (S,S)-Komplexes abgeschirmt (AS = 0.78, 
Verschiebung von 6 = 5.18 nach 6 = 4.40), was darauf hindeutet, 
daI3 sich die Strukturen der beiden diastereomeren Assoziate 
hauptsachlich hinsichtlich der Positionen des Wasserstoffatoms 
und der Methylgruppe der Milchsaureeinheit unterscheiden. 

Abb. 1 .  CD-Spektrum von (S)-1 

Durch herkommliche NMR-Titration dieser Rezeptoren mit 
(S)-5 kann deren asymmetrische Erkennung nicht quantifiziert 
werden. Nur der Wert fur die Assoziationskonstante des 
schwach assoziierten (S,S)-Komplexes (K,,, = 6.3 x lo3 M-') 
liegt in einem solchen Bereich, dafi er direkt NMR-spektrosko- 
pischtgl gemessen werden kann, wahrend fur den stark assoziier- 
ten (R,S)-Komplex ein Wert grofier als lo5 M- erwartet wird. 
Diese grol3e Assoziationskonstante kann durch Konkurrenzti- 
trationen ermittelt werden, anhand derer eine Stabilitatsreihe 
aufgestellt werden kann, die der von Huisgen entwickelten Re- 
aktivitatsskala['O1 ahnelt. 

Dazu werden Komplexe benotigt, deren Stabilitaten zwischen 
denen der obigen diastereomeren Assoziate liegen. Die Konkur- 
renz-NMR-Titrationen wurden mit 10- ' M Losungen beider 
Gastverbindungen in CDCI, durchgefuhrt. Die enantiomeren- 
reine Wirtverbindung 1 ( 5  x IO-'M Stammlosung) wurde bis 
zur Sattigung zugegeben. Die Lagen der Protonensignale der 
enantiomeren Gastverbindungen wurden gegeneinander aufge- 
tragen, und das Verhaltnis der Assoziationkonstanten wurde 
durch Anpassung einer nichtlinearen Kurve rnit der Monte-Car- 
lo-Methode berechnet[l']. 

Die Gastverbindungen 6-8 wurden getestet (Tabelle 1). Der 
Phenylring der (S)-Carbamoylmandelsaure (S)-6 behindert die 
Komplexbildung leicht, und die Konkurrenztitration liefert eine 
Assoziationskonstante, die 2.3mal kleiner ist als die mit (S)-5. 

5, R = M e ,  X = O  

6, R =  Ph, X = O  
I RYCcOH 

7, R = M e ,  X=NH 

6, R =  Ph, X=NH CI 

Tabelle 1. Assozialionskonstanten von Komplexen aus den Gastverbindungrn 5-8 
und 1 (in CDCI,, 20°C). 

WirtlGast-Komplex [a] Kd,, [M-'1 K,,,-Verhiltnis 

5.7 x lo5 [b] 
2.5 x lo5 [b] 
6 4 x lo4 (c. d] 
5.S x lo4 [c. d] 
6.3 x lo3 [d] 
4.7 x 10' [d] 
3 1 x lo3 [b] 

} 2.3 
} 3.9 

} 12 1 1.3 

[dl Angegeben 1st jeweils nur einer der beiden enantiomrren Komplexe. [b] Aus 
Konkurrrenzexperimenten. [c] Mittelwert aus direkter Messung und Konkurrenz- 
experimenten. [d] Direkte Titration. 

Angel$,. Chem. 1996, 108, N r .  20 0 YCH Vrrlugsge.srlls~huj/ mhH,  D-6Y451 Wrinhebn, 1996 0044-R249/Y6/10820-2513 $15.00 + .25/0 2513 
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Dennoch ist dieser neue Komplex noch zu stabil, um seine Asso- 
ziationskonstante NMR-spektroskopisch direkt und hinrei- 
chend prazise bestimmen zu konnen. Eine sterische Hinderung 
zwischen dein Phosphoratom des Rezeptors und der NH-Grup- 
pe einer entsprechenden Aminosiiure sollte zu einer weiteren 
Abnahme der Komplexstabilitit fuhren. Die (S)-Alanin- und 
(S)-Phenylglycin-Harnstoffderivate 7 bzw. 8 weisen Assozia- 
tionskonstanten von K,,, = 6.4 x lo4 bzw. 5.8 x 1 0 4 ~ - '  auf. 
Wegen der besseren Assoziationseigenschaften von (S)-7 wurde 
eine Konkurrenztitration mit dieser Gastverbindung und (S)-6 
durchgefuhrt (Kz, , ,((S)-6)/Kas,((S)-7) = 3.9). Die Assoziations- 
koiistante von [ (R)- I  . (R)-6]  konnte leicht durch Standard- 
NMR-Titration gemesseii werden (K,,, = 4.7 x I O 3 ~ - ' ) .  Die 
Konkurrenztitration von (R)-6  und (S)-7 mit (R)-1 ergab 
Ka,,((S)-7)/K,,,((R)-6) = 13, ein Verhgltnis, das innerhalb des ex- 
perimentellen Fehlers den Wert fur die Assoziationskonstante 
von [(R)-1 . (S)-7]  bestdtigt. Mit diesen Werten wurde die Asso- 
ziationskonstante von [ ( R ) - l . ( S ) - 5 ]  zu K2,,, = 5.7 x l O 5 M - '  be- 
rechnet (Tabelle 1). Demnach wird 1 am besten durch dieses 
chirale Gastmolekul differenziert : K ~ ~ s ( ( R ) - l ) / K ~ ~ s ( ( S ) - l )  = 90. 
Mit (S)-6 betrigt das Kass((R)- l)/Kas,((S)-l)-Verhaltnis dagegen 
nur 53, d. h. die chirale Erkennung ist hier weniger gut. 

Eingegangen am 2 Mai 1996 (Z9092I 

Stichworte: F n,iiitioiiie~entrennuii~ * Hydroxysiiuren * Mole- 
kulare Frkcnnuny - Rezeptoren 
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(Hi-sg.: H.-J. Schneidei-, H. Durr),  VCH, Weinheim, 1990. S. 123. 

6,: Chemische Verwhichunz der li-eien Wirtverbindung: ii, : chemische Ver- 
schiebung der kuinplcxierteii Wirt\erbindung: (7: gamcssenc chemische Ver- 
schiehung. 

Reduktive Kohlenstoff-Schwefel-Bindungs- 
spaltung: ein einfacher Zugang zu nicht 
stabilisierten (Lithiomethyl)aminen** 
Carsten Strohmann" und Bors Cajus Abele 

(Lithiornethy1)amine sind wichtige Synthesebausteine sowohl 
in der Organischen als auch in der Elementorganischen Che- 
mie[". Nicht stabilisierte[" z-HeterocarbanionenI"' - n i t  Stick- 
stoff oder Sauerstoff als Heteroelementen ~ lassen sich in der 
Regel nicht durch Wasserstoff-Lithium- oder Halogen-Lithium- 
Austausch init Lithium-Basen bzw. metallischem Lithium syn- 
thetisieren"]. (Lithi~methyl)amine[~I und (Lithiomethyl) 
etherc5' konnen jedoch durch Metall-Lithium-, in der Regel 
Zinn-Lithium-Austausch hergestellt werden. Die reduktive 
Kohlenstoff-Schwefel-Bindungsspaltung ermoglicht einen wei- 
teren Zugang zu (Lithiomethyl)ethernibl und umgeht eine chro- 
matographische Trennung der fur den Metallaustausch beno- 
tigten Stann ylmethyl-Verbind~ngen[~. 'I. 

Bei systematischen Untersuchungen zur Synthese von 1,3-di- 
metallierten Verbindungen der Form M-CR,-El-CR,-M (M = 
t i ,  MgBr etc; El = Element der Gruppe 14-16, gegebenenfalls 
mit Substituenten R = H, Alkyl, Aryl)r8] haben wir uns auch 
mit der Herstellung von Bis(lithiomethyl)aminen[91 beschiftigt. 
Bis dahin gab es nur eine Mitteilungllo] zur Synthese von nicht 
stabilisierten, a-alkylsubstituierten, monometallierten a-Ami- 
nocarbanionen durch reduktive C-S-Bindungsspaltung, und 
diese Reaktion wurde bisher priiparativ nicht genutzt. Wir be- 
richten hier uber einen einfachen Zugang zu nicht stabilisierten, 
am %-Atom nicht substituierten Mono(lithiornethy1)aminen 
durch reduktive C-S-Bindungsspaltung und uber den Einsatz 
dieser Synthesebausteine zum Aufbau organischer und elenient- 
organischer Verbindungen. 

Die als Edukte benofigten (Pheny1thiomethyl)amine lassen 
sich in hohen Ausbeuten aus Thiophenol, Formaldehyd und 
sekundiiren Aminen synthetisieren["] (vgl. Schema 1).  Umset- 
zung der (Pheny1thiomethyl)amine mit einer Lithiumnaph- 
thalin-Losung (LiC,,H,) in T H F  bei - 78 "C fuhrt zu roten 
Losungen des jeweiligen (Lithiomethy1)amins in T H E  Um die 
Bildung der (Lithiomethy1)amine zu belegen, wurden die Reak- 

R / R  a) 
PhSH + H,C=O + H-N, - PhSCH,N, 

1 2 3a - 3h l3 4a - 4 h  

I 

PhMe,SiCH,N: l3 
R 

c) I liCHIN:: I + LiSPh 

6 7a - 7g 

5a - 5g 

Schema I .  Syntheae der (Lithiomethy1)amine: a) - H,O; b) + 2 LiC,,,H, 
~ 2 C,,,H,; c) + 2 PhMe,SiCli- 2 LiCI. ~ PhMe,SiSPh. NR, siehe Tabelie 1. 
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