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Methylentriimidosulfat H,CS(N7Bu);>~ -
das erste dianionische Schwefel(vi)-Ylid**

Bernhard Walfort und Dietmar Stalke*

Der isoelektronische Ersatz der Sauerstoffatome in ein-
fachen p-Block-Element-Oxoanionen durch NR-Gruppen ist
ein aktuelles, stetig wachsendes Gebiet der Hauptgruppen-
chemie.l'l' Diese neuen Verbindungen sind in unpolaren
organischen Solventien l6slich, da sie molekulare Kontaktio-
nenpaare bilden, deren Peripherie aus lipophilen Substituen-
ten besteht. Dagegen bilden die einfachen Oxoanionen
aufgrund vielfacher Sauerstoff-Metallkationen-Kontakte un-
endliche Kristallgitter in Festkorpern. Uns erschien besonders
die Klasse der Polyimidoschwefelanionen aufgrund der reich-
haltigen Redoxchemie ein lohnender Forschungsgegen-
stand.?

Das dem Sulfit SO, analoge Triimidosulfit S(NR);>
(Schema 1) kann radikalisch zum Schwefeltriimid S(NR);™
oxidiert werden. Das kappenférmige S(NR);>~-Ion ist das

S0s%~ HsCSO, S04 HaCSO35™
S(NR):> HsCS(NR);™ S(NR)s* HsCS(NR)s™
H-CS(NR),* H-CS(NR):*

Schema 1. Isoelektronische C- und N-Analoga von SO;>~ und SO,*~.

erste tripodal koordinierende Dianion.’! Das dem Sulfat
SO analoge Tetraimidosulfat S(NR),2>~[! bildet 16sliche
monomere Metallkomplexe.[!

In neuesten Arbeiten versuchen wir den isoelektronischen
Ersatz der Sauerstoffatome in den Oxoanionen des Schwefels
und der Imidogruppen in den entsprechenden Polyimido-
schwefelanionen durch eine R,C-Gruppe zu erreichen.
Schwefelverbindungen, die ein metalliertes a-Kohlenstoff-
atom enthalten, sind bereits etabliert.[! Schwefel-Ylide, die
wie die Wittig-Ylide fiir C-C-Verkniipfungen genutzt werden,
finden in der Synthese am hiufigsten Verwendung.”) Dariiber
hinaus werden aber auch Sulfoximine in asymmetrischen
C-C-Kupplungen eingesetzt.'”) Nach C,-Deprotonierung des
schwefelgebundenen Substituenten in Diimidosulfinaten
R,C(H)S(NR), 'l erhilt man die dianionischen Methylen-
diimidosulfite R,CS(NR),>~ (Schema 1), die Carba/Imido-
Analoga von SO~ In dieser Arbeit stellen wir das
Alkylentriimidosulfat [(tmeda),Li,{H,CS(NsBu);}] 1 vor
(tmeda = Me,NCH,CH,NMe,). Es ist das erste Carba/Imi-
do-Analogon von SO2~.
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Seine Synthese gelingt leicht und in hohen Ausbeuten
ausgehend von Lithium-S-methyltri(tert-butyl)triimidosulfo-
nat H;CS(N7Bu);~ durch Deprotonierung der S-Methylgrup-
pe mit Methyllithium (Schema 2). Eine zweite Darstellungs-

[(thf)2Li{(NtBu);SMe}]

+ MelLi, tmeda -CHy4
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Schema 2. Synthese von 1 und 2.

moglichkeit erschlie3t sich bei der Umsetzung von S-Alkyl-
tri(tert-butyl)triimidosulfonsiure RS(N/Bu),NH/Bu mit zwei
Aquivalenten MeLi. 13l In Gegenwart der Donorbase tmeda
kristallisiert [ (tmeda),Li,{H,CS(N/Bu),}] 1.

1 ist wie die bereits erwdhnten Verbindungen [(thf),Li,-
{(N7Bu),S}]® und [{Li,[ (N/Bu);S]},]¢! reaktiv gegeniiber Luft
und Wasser. Die Umsetzung von 1 mit einem Aquivalent
Wasser liefert das trimere Triimidosulfat [{(tmeda)Li,[OS(N-
tBu)s]}s] 2. Dieser Befund belegt, dass bevorzugt der Methy-
lensubstituent zu Methan und nicht ein Imidosubstituent zum
Amin hydrolysiert wird.

Die Kristallstruktur von 1 (Abbildung 1) zeigt molekulare
Kontaktionenpaare.'¥ Das Schwefelatom ist von den drei
gebundenen Imidogruppen und einem Methylensubstituen-
ten verzerrt tetraedrisch umgeben (Abbildung 1, oben). Die
beiden Lithiumatome iiberbriicken zwei gegeniiberliegende
Kanten des SN;C-Tetraeders und verengen die entsprechen-
den S-N-N- (N2-S1-N3 96.05(10)°) und S-N-C-Winkel (C1-S1-
N1 97.66(12)° gegeniiber den Winkeln zwischen den nicht
verbriickt koordinierten Atomen von im Mittel 116.0(2)°).
Die durchschnittlichen S-N- und Li-N-Bindungsldngen von
160.3 und 1970 pm entsprechen in etwa denen in
[ (thf),Li,{S(N7Bu),}].l! Das wohl interessanteste Struktur-
merkmal ist die Bindung und Orientierung der CH,-Gruppe
am zentralen Schwefelatom. Die S1-C1-Bindung in 1 ist nur
172.5(3) pm lang. Damit ist sie um beachtliche 6.7 pm kiirzer
als der gemittelte Wert von 179.2 pm in S-Methyltri(tert-
butyl)triimidosulfonaten H;CS(N/Bu);~.['] Diese Bindungs-
verkiirzung sollte jedoch nicht der mesomeren Grenzstruktur
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Abbildung 1. Oben: Struktur von 1 im Kristall. Unten links: Projektion
entlang der S1-C1-Bindung. Unten rechts: Projektion entlang der Lil-C1-
Bindung. Ausgewihlte Bindungslingen [pm] und -winkel [°]: S1-Cl
172.5(2), S1-N1 160.50(19), S1-N2 159.0(2), S1-N3 161.4(2), C1-H1
101(3), C1-H2 85(3), C1-Lil 213.2(5), N1-Lil 195.9(5), N2-Li2 195.4(4),
N3-Li2 199.8(4); C1-S1-N1 97.66(12), N2-S1-N3 96.05(10), N1-S1-N2
11732(11), C1-S1-N3 120.47(13), C1-S1-N2 111.64(14), N1-S1-N3
115.08(11).

mit ylenischer S=C-Bindung zugeschrieben
werden. Wenngleich der Abstand etwas
kiirzer ist als in den meisten a-Sulfonylcarb-
anionen,!™ so betriigt der entsprechende
Abstand im 2,2-Diphenyl-1-(phenylsulfonyl)-
cyclopropyllithium-Komplex [{(dme)Li-
[Ph,C;H,SO,(Ph)]},] (dme =1,2-Dimethoxy-
ethan) nur 167.6(7) pm.I"d Trotz dieses kur-
zen Abstands ist das lithiierte Kohlenstoff-
atom dort eindeutig tetraedrisch umgeben.
Die S-C-Bindungsldnge in 1 entspricht in
etwa der beobachteten S-C(sp)-Bindungs-
linge von 171.8(3) pm in [(thf),Li-
{(NfBu);SC=CPh}].I¥l Das metallierte C1-
Atom in 1 liegt nur 26 pm iiber der H1/H2/
Lil- und der H1/S1/Lil-Ebene. Diese beiden
Umstidnde sprechen dafiir, dass Cl einen
Hybridisierungsgrad zwischen sp® und sp?
aufweist. Die Verkiirzung der S-C-Bindung kann eher einer
Radiusverkleinerung bei der sp*/sp>-Umhybridisierung, einer
elektrostatischen S°*-C%~-Wechselwirkung und Hyperkonju-
gation, als einer d-Orbitalbeteiligung zugeschrieben wer-
den.l') Weiterhin scheint bemerkenswert, dass die frei ver-
feinerten Wasserstoffatome der Methylengruppe nicht auf der
Halbierenden des S1-C1-Lil-Winkels zu finden sind. H2 weist
in Richtung Lil, der Lil---H2-Abstand ist mit 223(3) pm
relativ kurz (Abbildung 1, unten).

Der isoelektronische Ersatz der Methylengruppe in 1 durch
ein Sauerstoffatom ergibt das Trimer 2.1l Das Triimidosulfat-
dianion koordiniert (N,N'),(N,O)-dichelatisierend zwei Li-
thiumkationen an den gegeniiberliegenden Kanten des OSN;-
Tetraeders (Abbildung?2, links). Wihrend das periphere,
N,N'-chelatisierte Lithiumkation von je einem tmeda-Donor-
basenmolekiil tetraedrisch koordiniert wird, ist das N,O-
chelatisierte Lithiumkation trigonal planar umgeben. Lil ist
intramolekular um die dreizdhlige Achse an ein zweites
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Sauerstoffatom koordiniert (Abbildung 2, rechts). Ein plana-
rer sechsgliedriger Li;O5-Ring mit drei anellierten planaren
viergliedrigen LiOSN-Ringen ist somit das zentrale Struktur-
merkmal des Trimers. Die drei peripheren LiN,S-Ringe sind
orthogonal zu den vier kondensierten Ringen.

Die S1-O1-Bindung mit dem lithiumkoordinierten O-Atom
in 2 ist mit 151.73(19) pm betrachtlich lédnger als die terminale
S-O-Bindung in dem einzigen anderen bekannten Triimido-
sulfatdianion OS(N7Bu)s>~ (145.5(5) pm).*! Diese Differenz
ist auf das unterschiedliche Koordinationsverhalten der bei-
den Verbindungen zuriickzufiihren. In 2 miissen sich beide
koordinierte Lithiumatome und das elektropositive Schwe-
felatom die Elektronendichte am Sauerstoffatom teilen
(Schema 3).

Im 36 Atome umfassenden [{Li,[OS(NR)(NR") ]}s]-Cluster,
der ein pyramidales Diimidosulfitdianion enthélt, sind die
sechs Sauerstoffatome von jeweils drei Lithiumatomen koor-
diniert, was zu einer Verldngerung der S-O-Bindungen auf
154.6(13) (R=1Bu, R'=SiMe;) und 158.7(7) pm (R=R'=
Bu) fiihrt.l'’l Die Metalldiimidosulfate O,S(N/Bu),>~ tendie-
ren aufgrund der beiden Sauerstoffatome, die die Metall-
kationen verbriicken konnen, gleichfalls zur Clusterbildung.
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Abbildung 2. Links: Asymmetrische Einheit von 2. Rechts: Struktur des Trimers mit seiner
dreizéhligen Achse orthogonal zur Papierebene im Zentrum des sechsgliedrigen Li;Os-Rings.
Ausgewihlte Bindungsldngen [pm] und -winkel [°]: S1-O1 151.73(19), S1-N1 157.5(3), S1-N2
156.8(6), S1-N3 153.8(6), O1-Lil 181.3(6), O1-Lil A 196.5(6), N1-LilA 190.4(6), N2-Li2 187.8(14),
N3-Li2 205.5(12); O1-S1-N1 97.09(12), N2-S1-N3 98.57(15), N1-S1-N2 118.9(4), O1-S1-N3
111.8(3), O1-S1-N2 115.1(3), N1-S1-N3 116.3(4), LilA-O1-Lil 117.2(3), O1-Lil-O1A 122.8(3).

Das Lithiumdiimidosulfat liegt oktamer vor,'¥! wihrend der
gemischtmetallische Li/Mg-Cluster zwolf Dianionen sowie
acht Lithium- und zwei Magnesiumkationen enthilt.l'] Die
gemischtmetallischen Li/Al-Verbindungen bilden im Fest-
korper polymere Stringe.!

Sowohl die Verldngerung der S-O- als auch die Verkiirzung
der S-C-Bindung lassen sich mit einem iiberwiegend elektro-
statischen Beitrag erkliren.”!! Wir geben dem ylidischen S*-
C~-Bindungsmodus gegeniiber der ylenischen S=C-Bindung

Schema 3. Unterschiedliche Koordinationsmodi der beiden bekannten
Triimidosulfatdianionen.
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den Vorzug. Diese Interpretation und die bevorzugte Hydro-
lyse der Methylengruppe gegeniiber der Imidogruppe in der
Reaktion von 1 zu 2 legt nahe, 1 analog zu den Wittig-
Phosphonium-Yliden als Methylentransferreagens in der
Synthese einzusetzen.

Experimentelles

Alle Experimente wurden unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss in
Inertgasatmosphire (trockenem, nachgereinigtem Stickstoff) durchgefiihrt
(Schlenk-Techniken, Argon-Trockenbox). Die verwendeten Losungsmittel
wurden nach Literaturangaben getrocknet und vor Gebrauch tiber Na/K-
Legierung frisch destilliert. Die 'H-, ’Li- und *C-NMR-Spektren wurden
an einem Bruker-AMX-400-Spektrometer in C,Dy (interne Standards:
CsHDs, 6 =715 (*H); C;Dg, 6 =128.0 (13C)) aufgenommen. Die Elemen-
taranalysen wurden vom Mikroanalytischen Labor der Universitdt Wiirz-
burg durchgefiihrt.

Synthese von [(tmeda),Li,{H,CS(NsBu);}] 1: Zu einer Losung von nach
Lit. [6] hergestelltem [ (thf),Li,{(N/Bu);SMe},] (5.07 mmol, 3.0 g) in 20 mL
THF werden langsam 3.4 mL einer 3M Methyllithiumlosung (10.14 mmol)
bei —78°C zugegeben, wobei es zur spontanen Bildung von Methangas
kommt. Das Gemisch wird 1h bei —78°C und dann 2h bei Raum-
temperatur geriihrt. AnschlieBend wird das THF im Vakuum entfernt und
der verbleibende Riickstand in warmem Hexan und tmeda gelost. Drei-
tigige Lagerung der Losung bei — 36 °C liefert farblose Kristalle, die fiir die
Einkristall-Rontgenstrukturanalyse von ausreichender Qualitét sind (Aus-
beute 2.6 g, 78%). 'H-NMR (400.13 MHz, C¢Dy): 6 =1.58 (2H; SCH,),
1.73 (s, 9H; NC(CHa);), 1.77 (s, 18 H; NC(CHs)5), 1.89 (s, 8H; NCH,CH,N),
2.13 (s, 24H; N(CH,),); C-NMR (100 MHz, C¢D): 6=34.61 (SCH,),
3485 (NC(CH;);), 35.03 (NC(CH,);), 46.55 (NCH,CH,N), 51.65
(NC(CHa;);), 52.17 (NC(CHj);), 5726 (s, 24H; N(CH;),); "Li-NMR
(155.5MHz, ext. ges. LiCl-Losung): 6=0.85, 1.24; Elementaranalyse
(%): ber.: C 59.37, H 12.16, N 19.39,S 6.34: gef.: C 5743, H 10.24, N
20.45, S 7.26.

Synthese von [{(tmeda)Li,[OS(NfBu);]};] 2: Zu einer Losung von 1
(1.48 mmol, 0.75 g) in 20 mL Hexan werden langsam 1.48 mmol H,O in
10 mL tmeda bei —10°C zugegeben. Der Reaktionsansatz wird 1h bei
—10°C und dann 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird das
THF im Vakuum entfernt und der verbleibende Riickstand in warmem
Hexan und tmeda gelost. Dreitdgige Lagerung der Losung bei —36°C
liefert farblose Kristalle, die fiir die Einkristall-Rontgenstrukturanalyse
von ausreichender Qualitit sind (Ausbeute 0.3 g, 51%). 'H-NMR
(400.13 MHz, C4Dg): 6 =1.47 (s, 9H; NC(CH,)5), 1.49 (s, 18 H; NC(CHs);),
1.61 (s, 8H; NCH,CH,N), 2.05 (s, 24H; N(CH,),); *C-NMR (100 MHz,
CyDg): 0 =33.39 (NC(CH,);3), 33.63 (NC(CHs);), 34.62 (NCH,CH,N), 46.25
(N(CH3y),), 51.70 (NC(CHa;);), 51.95 (NC(CH,;);); "Li-NMR (155.5 MHz,
ext. ges. LiCl-Losung): 6 =0.5, 1.79; Elementaranalyse (% ): ber.: C 55.22,
H 11.07, N 17.89, S 8.19; gef.: C 52.11, H 12.32, N 19.28, S 7.78.
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Kiristallstrukturdaten fiir 1 und 2: Die Daten wurden von einem
schockgekiihlten Kristall an einem Bruker-SMART-APEX-CCD-
Diffraktometer (graphitmonochromatisierte Mog,-Strahlung, A=
71.073 pm) ausgestattet mit einer Tieftemperaturanlage bei
193(2) KI??l gesammelt. Die Strukturen wurden mit Direkten Metho-
den gelost (SHELXS-97)?1 und nach der Volle-Matrix-kleinste-
Fehlerquadrate-Methode gegen F? (SHELXL-97)% verfeinert. Die
R-Werte sind wie folgt definiert: R1=Z||F,|—|F.||/Z|F,|,
WR2 = [Sw(F2 — F2Sw(F2)S, w=[c(F2)+(giPy+g.P ', P=
1/3[max(F20) +2 F?]. 1: C,sHg,Li,N,S, M, =505.75, orthorhombisch,
Raumgruppe  Pbca, a=1996.67(13), b=1649.92(10), c=
2027.39(14) pm, V=6.6789(8) nm?, Z=8, p., =1.006 Mgm=3, u=
0.120 mm~!, F(000) =2256, 26858 Reflexe gemessen, davon 4730
unabhingig, R(int) =0.0931, wR2=0.1880 (alle Daten), R1=0.0657
(I>20(1)), g =0.1225, g,=1.6000 bei 341 Parametern und keinen
Restraints. 2: CgHyLib,NsOS, M, =391.51, hexagonal, Raumgruppe
P65, a, b=1768.91(8), ¢ =1506.06(10) pm, V=4.0812(4) nm’, Z=6,
Prer.=0.956 Mgm—3, 1 =0.132mm~!, F(000)=1296, 16134 Reflexe
gemessen, davon 3887 unabhingig, R(int) = 0.0647, wR2 = 0.1679 (alle
Daten), R1=0.0627 (I>20(I)), g, =0.0974, g,=0.0 bei 337 Parame-
tern, 289 Restraints und einem Flack-Parameter x von 0.2(2).5 Die
Wasserstoffatompositionen an C1 in 1 wurden der Differenz-Fourier-
Synthese entnommen und frei verfeinert. Alle weiteren Wasserstoff-
atome wurden mit einem Reitermodell verfeinert. 2 kristallisiert in
der nicht zentrosymmetrischen Raumgruppe P6;. Eine Spiegelebene
innerhalb der Ebene des O;Li;-Rings, die zur hohersymmetrischen
Raumgruppe P6;/m fithren wiirde, ist aufgrund der koordinierten
tmeda-Molekiile und der tert-Butylgruppen ausgeschlossen. Da die
Chiralitit durch die duBeren Gruppen induziert wird, ist das Molekiil
nicht planarchiral.’®l Die kristallographischen Daten (ohne Struktur-
faktoren) der in dieser Veréffentlichung beschriebenen Strukturen
wurden als ,,supplementary publication no.“ CCDC-164904 (1) und
-164905 (2) beim Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt.
Kopien der Daten konnen kostenlos bei folgender Adresse in
Grofbritannien angefordert werden: CCDC, 12 Union Road, Cam-
bridge CB21EZ (Fax: (+44)1223-336-033; E-mail: deposit@ccdc.
cam.ac.uk).

a) R. Armstutz, T. Laube, W. B. Schweizer, D. Seebach, J. D. Dunitz,
Helv. Chim. Acta 1984,67,224;b) W. Zarges, M. Marsch, K. Harms, W.
Koch, G. Frenking, G. Boche, Chem. Ber. 1991, 124, 543; c)D.
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Totalsynthese von Apoptolidin — Teil 1:
Retrosynthese und Aufbau von
Schliisselintermediaten™*

K. C. Nicolaou,* Yiwei Li,
Konstantina C. Fylaktakidou, Helen J. Mitchell,
Heng-Xu Wei und Bernd Weyershausen

Unter den zahlreichen Verbindungen vom Makrolidtyp, die
in jlingerer Zeit aus natiirlichen Vorkommen isoliert wurden,
sticht das aus Nocardiopsis sp. isolierte Apoptolidin 1
(Schema 1) hervor.l'l Sein Molekiilgeriist, das nicht weniger
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Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag (ausgewéhlte analyti-
sche und spektroskopische Daten der Verbindungen 2, 3, 4, 51 und 69)
sind im WWW unter http://www.angewandte.de zu finden oder
konnen beim Autor angefordert werden.
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Schema 1. Molekiilstruktur und Retrosynthese von Apoptolidin 1. TBS =
tert-Butyldimethylsilyl, TES = Triethylsilyl, DMB = 3,4-Dimethoxybenzyl,
PMB = 4-Methoxybenzyl.

als 30 stereogene Elemente (25 Stereozentren und fiinf C-C-
Doppelbindungen), einen hoch ungesittigten 20-gliedrigen
Makrocyclus sowie vier Kohlenhydrat-Einheiten umfasst,
macht es zu einem reizvollen Syntheseziel. Ferner ist ein
prédparativer Zugang zu 1 in Anbetracht seiner biologischen
Eigenschaften von Bedeutung; besonders hervorzuheben sind
die selektive Induktion von Apoptose in Ratten-Gliazellen,
die mit Adenovirus-E1A-Onkogen in Gegenwart normaler
Zellen transformiert wurden, und die Inhibierung der F(F;-
ATPase in Mitochondrien.’] In dieser und der folgenden
Zuschrift¥ stellen wir die erste Totalsynthese dieses faszinie-
renden Naturstoffs vor.P!

Aus Griinden der Konvergenz und der Empfindlichkeit von
Apoptolidin 1 entschieden wir uns fiir die in Schema 1
skizzierte Retrosynthese. Gerade die Empfindlichkeit war
von besonderer Bedeutung in Anbetracht der potentiell
labilen konjugierten Doppelbindungen, der glycosidischen
Bindungen, der Lactol-Einheit und des Makrocyclus; speziell
die Séure- und Basenempfindlichkeit von 1 musste bei allen
Syntheseplanungen beachtet werden, besonders beim Aus-
tausch und bei Abspaltungen von Schutzgruppen.

Die formale Zerlegung des Molekiils an den fiinf strate-
gischen Bindungen (1) - () fiihrt zu den Synthesebausteinen
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