
ZUSCHRIFTEN 

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. 
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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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iPr 
PhMe,SiCH,N - b, 

79 \ iPr 

tionslosungen jeweils rnit zwei Aquivalenten[' 2] Chlor(di- 
methy1)phenylsilan umgesetzt. Die entsprechenden (Amino- 
methy1)silane 7a-f konnten rnit Ausbeuten von 67-80% rein 
isoliert werden (Tdbelle 1). 

/ iPr c )  iPr, ,iPr 

'iPr iPr' 'iPr 
LiCH,N - NCH2CH,N 

Tabelle 1. Ausbeuten an 7a-7h. 

7 NR, Ausb. [Yo] 7 NR, Ausb. [Yo] 

thiomethy1)amine bei Raumtemperatur fiihrte zu keiner Veran- 
derung der Produktzusammensetzungen. Protonierungen der 
metallierten Kohlenstoffatome oder Carbenoidreaktionenl'bl 
(z.B. Zerfall in Lithiumamide und Methylen) wurden ebenfalls 
nicht beobachtet. Synthetisch besonders interessant scheint uns 
die Herstellung von Bis(aminomethy1)silanen wie I1 (Tabelle 2). 
Unseres Wissens ist bisher aus dieser Stoffklasse nur Bis(dime- 
thy1aminomethyl)dimethylsilan beschrieben" 31. 

Tabelle 2. Ausgewihlte spektroskopische Daten der neu hergestellten Verbindun- 
gen. 

[a] Die Abfangprodukte von 5h mit PhMe,SiCl konnten bisher nicht rein isoliert 
werden. Die Abfmgreaktion mit Bu,SnCI lieferte Diphenyl(tributylstanny1me- 
thyl)amin mit einer Ausbeute von 56%. 

Sterisch anspruchsvolle Amine, wie Diisopropyl(pheny1thio- 
methyl)amin 4g und Diphenyl(pheny1thiomethyl)amin 4h, zei- 
gen ein etwas anderes Reaktionsverhalten. Reaktion der (Li- 
thiomethy1)amine mit dem Edukt fuhrt zu C-C-Bindungs- 
kniipfungen, so daR das LiC,,H, nicht vollstandig verbraucht 
wird. Bei der Umsetzung von 4g rnit LiC,,H, wurde nach Ab- 
fangen mit PhMe,SiCl neben 7g auch 8 isoliert (Schema 2). Die 
Struktur weiterer Nebenprodukte konnte bisher nicht aufge- 
klart werden. 4h  reagiert ahnlich. 

/ iPr 

\iPr 
PhSCH,N 

4g 

L I 

5 9  + LiSPh 6 

Schema 2. a) + 2 LiC,,H,/- 2 C,,H,; b) + 2 PhMe,SiCl/- 2 LiCI, - PhMe,- 
SiSPh; c) + 4gi- 2 LiSPh. 

In den durch reduktive C-S-Bindungsspdltung erhaltenen Re- 
aktionsgemischen der (Lithiomethy1)amine ist PhSLi 6,  ein wei- 
teres Nucleophil, enthalten, das beim Zinn-Lithium-Austausch 
nicht gebildet wird. Dennoch liefern Umsetzungen mit Ketonen, 
Stannanen und Silanen die Produkte in guten Ausbeuten (Sche- 
ma 3). Auch ein zwischenzeitliches 1 5minutiges Ruhren der (Li- 

7e:  Ausbeute: 68%; Sdp. 121 "C Ofenrohrtemperatur/10-3 mbilr: 'H-NMR 
(200.1 MHz, CDCI,, 25"C, TMS): 6 = 0.28 (s, 'J(H,Si) = 6.6 Hz, 6 H ;  SiCH,), 
2.10 (s. 'J(H,Si) = 5.3 Hz, 2 H ;  SiCH,N), 2.18 (s. 3H;  NCH,). 2.30-2.35 (m. 8 H ;  
NCH,CH,N), 7.25- 7.35, 7.45-7.55 (m, 5 H ;  Ph); I3C-NMR (50.3 MHa, CDCI,, 
25 'C, CDCI,): 6 = - 2.7 (2 C. SiCH,), 46.0 (NCH,), 49.6 (SiCH,N). 55.3. 56.9 
(4 C, NCH,CH,N), 127.7 (2 C, nz-Ph), 128.9 (p-Ph), 133.6 (o-Ph) 139.0 (ipsa-Ph); 
'"Si-NMR (39.8 MHz. CDCI,, 2 5 T ,  TMS): 6 = -7.0; MS (EI, 70 ev) :  m:z 
(%) = 248 ( 5 )  [ M ' ] ,  233 (2) [M+-CH,], 113 (100) [CH,NC,H,NCH:]; korrekte 
Elementaranalyse. 

7f: Ausbeute: 70%;  Sdp. 128'C (Ofenrohrtemperat~r:IO-~ mbar; 'H-NMR 
(200.1 MHz, CDCI,, 2 5 T  TMS): 6 = 0.30 (s, *J(H,Si) = 6.4 Hz, 6 H ;  SiCH,), 
2.25 (s, 2H;  SiCH,N), 2.58 (t. 3J(H,H) = 6.2 Hz, 4 H ;  NCH,C), 3.23 (s, 6 H ;  
OCH,). 3.34 (t. 'J(H,H) = 6.2 Hz, 4 H ;  OCH2C), 7.25-7.35, 7.45-7.50 (m. 5 H ;  
Ph); '3C-NMR (50.3 MHz, CDCI,. 25°C. CDCI,): 6 = - 2.9 (2 C, SiCH,), 46.4 
(SiCH,N), 57.2 (2 C, NCH,C), 58.7 (2 C, OCH,), 71.0 (2 C. OCH,C). 127.7 (2 C, 
m-Ph), 128.9 (p-Ph)> 133.7 (2 C, o-Ph), 138.9 (il,s.o-Ph); 29Si-NMR (39.8 MHz, 
CDCI,,25'C,TMS):6 = -  6.6; MS(EI,70eV):m/z(%) =281 (4)[Mt],236(88) 

(100); korrekte Elementaranalyse. 
7 g :  Ausbeute: 27%; Sdp. 95°C Ofenr~hrtemperatur/lO-~ mbar; 'H-NMR 
(200.1 MHz, CDCl,, 25 C, TMS): d = 0.28 (s, 'J(H,Si) = 6.4 Hz, 6 H ;  SiCH,). 
0.86 (d, 'J(H,H) = 6.6Hz, 12H; NCCH,), 2.14 (s, 2H;  SiCH,N), 2.86 (sept, 
3J(H,H) = 6.6 Hz, 2 H ;  NCHCJ, 7.20-7.30, 7.45--7.50 (m, 5 H ;  Ph); 13C-NMR 
(50.3 MHz, CDCI,, 2 5 ' C ,  CDCI,): 6 = 2.8 (2C. SICH,), 20.3 (4C. NC(CH,),) 
34.2 (SiCH,N), 49.0 (2 C, NCHC,). 127.6 (2 C, wi-Ph), 128.7 (p-Ph). 133.7 (2 C, 
u-Ph), 140.0(ipso-Ph);*'Si-NMR(39.8 MHz,CDCI,.25"C,TMS):d = - 5.8; MS 
(El, 70eV): mi2 (%) = 249 (10) [ M ' ] ,  234 (10) [M+-CH,),  114 (100) 
[CH,N(C,H,),]+ ; korrekte Elementaranalyse. 
11: Ausbeute: 45%; Sdp. 185°C Ofenr~hrtemperatur/lO-~ mbar; 'H-NMR 

2.33 (q, 'J(H,H) ~ 7 . 0  Hz, 8H;  NCH,C), 2.51 (s. 4 H ;  SiCH,N), 7.25-7.35, 7.60- 
7.70 (m, 1OH; Ph); "C-NMR (50.3 MHz, CDCI,, 25'C. CDCI,): d = 11.4 (4C. 
NCCHJ.41.8 (2 C, SiCH,N), 50.0(4C, NCH,C), 127.6(2C, ni-Ph). 129.1 (p-Ph). 
135.4 (2 C, o-Ph). 136.5 (ipsu-Ph); "Si-NMR (39.8 MHa, CDCI,, 25'C. TMS): 
6 = -17.5; MS (EI, 70eV): m/z  ( % ) = 3 5 4  (2) [ M ' ] ,  268 (53) [ M t  ~ 

CH,N(C,H,),], 86 (100) [CH2N(C,H,),]+ ; korrekte Elementaranalyse. 
14: Ausbeute: 55%; Sdp. 150-C Ofenrohrtemperatur/lOl3 mbar; 'H-NMR 
(200.1 MHz, CDCI,, 2 5 ° C  TMS): 6 = - 0.02 (s, 'J(H,Si) = 6.4 Hz, 18H;  SiCH,), 
1.83 (s. 4 H ;  SiCH,N), 2.33 (m, 8 H ;  NCH,CH,N); "C-NMR (50.3 MHz. CDCI,, 
25'C, CDCI,): 6 = -1.1 (6C, SiCH,), 50.8 (2 C, SiCH,N), 57.3 (4C,  
NCH,CH,N); 29Si-NMR (39.8 MHz, CDCI,, 2 5 ° C  TMS): 6 = -1.6; mS (El. 
70 eV): n ~ j z  (%) = 258 (20) [M '1,243 (12) [Mi  -CH,], 229 (2) [M + -CH, -CH,], 
185 (100) [ M i  - SiCH,]. 73 (32) [SiCH,]'; korrekte Elementaranalyse. 

[M+-CH,OCHJ. 204 (6) [M'-C6Hs]. 146 (50) [CH,N(C2H4OCH,),]+, 102 

(200.1 MHz, CDCI,. 25'C, TMS): 6 = 0.83 (t. 3J(H.H) =7.0 Hz, 1 2 H ;  NCCH,), 

Bu, ,Bu 
Sn 

a) I LiCH,N:r 1 + LiSPh 

6 

A I ;c: 
Ph, Si ,Ph Et Ph 10 CHz-NwN-Me 

/ \  / 
N-CH, CH,-N, 

1 1  

Et\  

Et Et 

Schema 3. Folgereaktionen der (Lithiomethy1)amine. a) 5 b + 2 Bu,SnCI/- 2 LiCI, 
- Bu,SnSPh; b) 5e  + Ph,CO. + 2 H,O/- 2 LiOH, - HSPh: c) 2 5 a  + Ph,SiCl,/ 
- 2 LiCI. - 2 LiSPh. 

Uber die vorgestellte Reaktion ist auch die Synthese mehrfach 
metallierter Systeme moglich. Das Abfangprodukt von N,N- 
Bis(lithiomethy1)piperazin 13 mit Me,SiCl konnte rnit einer 
Ausbeute von 55 % isoliert werden (Schema 4). Die Herstellung 
weiterer rnehrfach metallierter, nicht stabilisierter (Lithiome- 
thy1)amine wird zur Zeit untersucht. 

Nicht stabilisierte (Lithiornethy1)amine konnen in hohen 
Ausbeuten durch reduktive C-S-Bindungsspaltung in einer 
zweistufigen Synthese ausgehend von den jeweiligen Aminen 
mit leicht zuganglichen und billigen Edukten hergestellt und als 
Synthesebausteine fur Folgereaktionen genutzt werden. Von 
Vorteil gegeniiber dem Zinn-Lithium-Austausch ist, da6 ein Re- 
aktionsschritt (mit relativ teuren Alkylzinnverbindungen) und 
eine chromatographische Reinigung der Edukte umgangen wer- 
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a) n 
N-CH,SPh - LiCH,-NuN-CH,Li 

1 2  1 3  + 2 LiSPhG 

A 
W 

PhSCH,-N 

Y 
N-CH,SiMe, 

A 
LJ 

Me,SiCH,-N 

14 

Schema 4. Synthese von N,?i'-Bis(~rinietliylsilylmethyl)piper~zin: ;I) + 4 LiC,,H,i 
- 4 C,,,H,: h) + 4 Mc,SiCI;- 4 LiCI. 2 Me,SiSPh. 

den. Aufgrund des einfachen Zuganges zu (Phenylthiome- 
thy1)aminen und der breiten Anwendbarkeit der Metallierungs- 
reaktion kiinnte sich die reduktive C-S-Bindungsspaltung zu 
einer wichtigen Synthesemethode fur Verbindungen mit dem 
Strukturelement -CH,NR, entwickeln. 

Experimw telles 
(Pheriylthioinethyl)amlne: Die Herstellung der (Pheiiylt1iiomethyl)~niine erfolgte 
nuch hekaniiten Syntlieseinethoden[11]. 7 a [ 1 4 j , 7 h [ 1 5 ] , 7 ~ [ 1 5 ~ , 7 d f l 1 ] . 8 [ 1 6 ] , 9  
[7a] und 10 1171 wurden bcreits heschricben. 
Herstellung der (Lithiomct1iyl)aminc und Folgereaktionen: Zu einer aus 694 mg 
(100 inmol) Lithium-Graniilien und 12 8 g (100 mmol) Naphthalin in 150 mL T H F  
frisch hergestellten Lithiumnaphthalin-Losung wurde hei - 78 C eine a u f  gleiche 
Temperiitur vorgckiihlte Losuiig von 50 m m d  des jeweiligen (Phenylthiome- 
thyl)amini i i i  50 mL THF gesehcn. Nach 10 inin I'iigte man 17 t g (100 inmol) 
Chlor(d~inethq.l)pl~enyIs~l~iii ( -7a  7h) bzw. 12.7 g (100 mmol) Dichlordiphenylsi- 
Ian (+I I )  h m .  10.X g (100 mmol) Chlortritnetliylsilan (-14) hinru Nach Erwi r -  
men auf Raumteinpcratur wurde w;iOrig aufgearbeitet. Nach Entfernen der leichter 
fluchtigen Substanzcn im Vakuuin reinigte nian den Riickstand durch Kugelrohrde- 
stillation. 
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Die pH-abhangige Erzeugung reaktiver Radikale - 
neue Methoden zur Turnorbekampfung ** 
Mark Vol'pin?, Ilia Levitin" und Sergei Osinsky 

Unserer Meinung nach ist es einer der besten Ansatze in der 
Krebstherapie, unterschiedliche mikrophysiologische Eigen- 
schaften von krankem und gesundem Gewebe zu nutzen. Tnsbe- 
sondere Methoden, die sich den niedrigen pH-Wert von malig- 
nem Neoplasma zu Nutze machen, scheinen vielversprechend. 
Dieser Effekt wurde bei festen Tumoren eingehend unter- 
sucht['. 21. Wesentlich ist dabei, daB der pH-Wert. der hier typi- 
scherweise um 0.2-0.5 Einheiten niedriger liegt als in gesundem 
Gewebe, selektiv noch weiter gesenkt werden kann. Hierzu be- 
sonders geeignet ist die Gabe von Glucose, die den pH-Wert um 
- < 2  Einheiten auf etwa 5.5 r e d ~ z i e r t ~ ~ , ~ ] .  Das Ziel ist es nun, 
Verbindungen zu entwerfen, die entweder bei Slurekatalyse 
Cytostatica im Tumorgewebe freisetzen oder pH-abhingige 
Modulatoren bekannter Therapeutica sindr5. 'I. Fur den ersten 
Ansatz wurden bereits einige Substanzen als geeignet vorge- 
schlagen. Die Entwicklung dieser Methode haben Tietze et al. 
zusammengefa Bt "3 '1. 

Wir schlagen nun bei der Suche nach pH-abhingigen Anti- 
tumorwirkstoffen einen neuen Weg ein und wollen saureemp- 
findliche Vorliiufer reaktiver Radikale einsetzen. Dieser Ansatz 
griindet sich auf die in der Literatur vielfach beschriebene Tatsa- 
che, da8 freie Radikale Biomolekiile schadigen und insbesonde- 
re zu Spaltungen der Nucleinsiiuren fiihren konnen (siehe bei- 
spielsweise Lit.['. lo]). Als Vorlaufer reaktiver Radikale haben 
wir Alkylcobalt(1rr)-Chelatkomplexe vom Typ 1 mit einer drei- 
zlhnigen Schiffschen Base als Ligand entwickelt" ' I .  Diese 
Komplexe setzen bei Erniedrigung des pH-Werts Alkylradikale 
frei [GI. (a)]; die Bedingungen hierfiir sind sehr tnild["I. Die 

(a) RCo"' . . . pH++ R' + Co" . , , 
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