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Lithium-V-lithiomethyldithiocarbamate: Neue N-Alkylaminomethylanion-Aquivalente

Hubertus Ahlbrecht,* Dieter Kornetzky!

Fachbereich Chemie der Universitt GieBen, Institut fiir Organische Chemie, Heinrich-Buff-Ring 58, D-6300 GieBen, Federal Republic of

Germany

Lithium  N-Lithiomethyldithiocarbamates: New N-Alkylaminomethyl
Anion Equivalents

A new method for nucleophilic aminomethylation is described. It
consists in the in situ conversion of a secondary methylamine to the
lithium N-lithiomethyldithiocarbamate, subsequent reaction with one
equivalent of an electrophile, and deprotection in a one-pot procedure
to give the secondary amine substituted at the methyl group. By
reaction with two equivalents of an alkyl iodide, alkyl N,N-
dialkyldithiocarbamates, even mixed ones, are available too.

Die nukleophile Aminoalkylierung ist in letzter Zeit zu einer
wichtigen Aufbaureaktion in der priparativen organischen
Chemie geworden. Zu den wichtigsten bisher empfohlenen
nukleophilen Aminoalkylierungsreagentien von sekundiren
Aminen gehoren die N-Nitrosamine?, durch sterische Abschir-
mung geschiitzte Carbonsiureamide®#, Thiopivalamide?,
Harnstoffe® und in letzter Zeit Formamidine”. Der Nachteil
dieser Reagentien liegt einmal in der bei ihrer Verwendung
nétigen mehrstufigen Reaktionsfithrung, zum anderen aber
besonders in der oft schwierigen und zum Teil erst unter
drastischen Bedingungen ablaufenden Abspaltung der fiir die
Deprotonierung benétigten Schutzgruppe®.

Vor kurzem hat Katritzky und Akutagawa ein neues und
clegantes Verfahren zur Deprotonierung von sekundiren
Aminen beschrieben®. Unter Verwendung ihrer Kohlendioxid-
Methode® gelingt ihnen glatt die Deprotonierung von Tetrahy-
droisochinolin in der Benzyl-Position. Hoch attraktiv wird die
Methode dadurch, daB sie im Eintopf-Verfahren durchgefiihrt
werden kann, da die Schutzgruppe durch Carboxylierung des
am Stickstoff lithijerten sekundiren Amins in situ eingefiihrt
und andererseits nach elektrophiler Substitution durch einfaches
Anséuern unter sehr milden Bedingungen wieder entfernt wird.
Ein Nachteil dieses Verfahrens besteht in der schlechten Dosier-
barkeit des Kohlendioxids und der damit verbundenen etwas
umstindlichen Reaktionsfithrung, denn nach der Carboxy-
lierung muB das iiberschiissige Kohlendioxid zusammen mit
dem Losungsmittel im Vakuum entfernt werden. Zum anderen
scheint eine Phenylaktivierung der CH-Bindung fiir die Depro-
tonierung essentiell zu sein, wodurch die Anwendungsbreite
stark eingeschrinkt wird.

Es schien uns, daB man beide Nachteile bei Ersatz des Koh-
lendioxids durch Schwefelkohlenstoff umgehen kann. Der
Schwefelkohlenstoff besitzt neben den Vorteilen des Kohlen-
dioxids zusitzlich den Vorteil der besseren Dosierbarkeit und
einer besseren Dipolstabilisierung des zu bildenden Carbanions.

Die Reaktionsfolge der Schwefelkohlenstoff-Variante des Ka-
tritzky-Akutagawa-Verfahrens ist in Schema A wiedergegeben.
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Die Untersuchung an dem aus Griinden der bequemeren
Handhabung gewiéhiten N-Butylmethylamin 1 erfiillte alle
Erwartungen. Das aus dem Amin 1 durch Umsetzung mit n-
Butyllithium in THF gebildete Lithiumamid 2 reagiert mit
Schwefelkohlenstoff bei 0°C zu dem Lithiumdithiocarbamat 3,
das mit s-Butyllithium bei —30°C bis —20°C an der N-
Methylgruppe zum Lithium-N-lithiomethyldithiocarbamat 4
lithiiert wird. Umsetzung von 4 mit Elektrophilen und
anschlieBende Zugabe von verdiinnter Salzsdure liefert iiber die
Zwischenprodukte 5 und 6 nach alkalischer Aufarbeitung die
an der Methylgruppe elektrophil substituierten sekundéren
Amine 7.

Tabelle 1. N-Alkylbutylamine 7 aus Lithium-N-butyl-N-lithiomethyldi-
thiocarbamat (4) und Elektrophilen

Pro-  El Aus-  bp (°C)/Torr*  Summenformel®
dukt beute  bzw. bzw. Lit. bp
(%) mp (°C) (°C)/Torr
7a n-Bul 85 65/18 80-81/2411
7b H,C=CHCH,Br 72 50-55/40 707877012
Tc PhCH,Br 76 60-65/0.02 70/0.3'3
74 PhMe,SiCl 87 60/0.02 C,5H,;NSi
(221.4)
Te PhCHO 84 55-60/0.02 170-180/20"4
(57-60)
7f EtCHO 79 65-70/18 CgH, ,NO
(33-37) (145.2)
g Me,CO 70 55-60/18 CgH,,NO
(145.2)
Th Isobutylen- 68 70/20 C,H,NO
oxid (38-40) (159.3)

¢ Temperatur des Kugelrohrofens, nach Angaben des Herstellers etwa
20°C iiber der Siedetemperatur.

 Zufriedenstellende Mikroanalysen erhalten: C +0.36, H £0.12.
N +0.31; auBer 7g (H +0.46).

Die Ergebnisse unserer Versuche sind in Tabelle 1
zusammengefaBt. Wie die in allen Fillen guten Ausbeuten
zeigen, verlaufen die vier Einzelschritte wohl nahezu quantitativ.
Die Nukleophilie der Dilithioverbindung 4 ist erfreulich hoch,
wie die glatte Alkylierung mit einem Oxiran und die Hydroxyal-
kylierung mit den leicht deprotonierbaren Carbonylverbindun-
gen Propionaldehyd und Aceton zeigt. Ein weiterer Punkt ist
erwihnenswert: die Chemoselektivitit der Dilithioverbindung 4.
Setzt man 4 namlich statt mit einem mit zwei Aquivalenten n-
Butyliodid oder Methyliodid um, so erhdlt man unter den
gleichen Reaktionsbedingungen glatt die doppelt alkylierten
Verbindungen 9a, b. Der Reaktivititsunterschied der beiden
nukleophilen Positionen ist also offenbar nur gering. Dennoch
reicht er aus, um auch die gemischt alkylierten Dithiocarbamate
9¢—e herzustellen. Das erste zugefiigte Elektrophil reagiert am
Kohlenstoff, das zweite am Schwefel. Allerdings ergab die
gaschromatographische Analyse, daf geringe Mengen der durch
Doppelalkylierung mit dem ersten Elektrophil entstandenen
Verbindungen 9b auftreten. Die genauere Untersuchung zeigte,
daB bei Zugabe namlich je eines Aquivalentes von zuerst n-Bu-
tyliodid und anschlieBend Methyliodid zu 4 zwar ganz iber-
wiegend das erwartete Dithiocarbamat 9¢ (93 %) erhalten wird.
Daneben konnen aber auch geringe Mengen an 9b (0.5%), an
durch Methylierung von 3 entstandenem 82 (2%), und an dem
eine s-Butyl-Gruppe enthaltenden 9e (4.5%) durch gaschro-
matographische Identifizierung mit authentischen Vergleichs-
substanzen nachgewiesen werden. Die Verbindung 9e muB
durch Kupplung mit iiberschiissigem s-Butyllithium via vorge-
lagertem Metall-Halogen-Austausch entstanden sein.

SYNTHESIS

Tabelle 2. NMR-Daten der N-Alkylbutylamine 7

Pro-  'H-NMR (CDCl,/TMS)* 13C-NMR (CDCl,/TMS)®

dukt 6,7 (Hz) 3

7a 0.8-1.0 (m, 7H, CH;, NH); 14.1 (q, CHj); 20.7, 22.9,
1.1-1.6 (m, 10H, CH,); 2.56  29.9, 30.2, 32.7 (5t, CH,);
(t,4H, J =7, CH,N) 50.1, 50.4 (2t, CH,N)

7b 091 (br t, 3H, /=17, CH;); 14.0 (q, CHy); 20.5, 32.4 (2t,
1.1-1.6 (m, 4H, CH,); 1.16 CH,); 345 (t, CH,CH=);
(s, 1H, NH), 2.14-2.34 (m, 49.0,49.7 (2t, CH,N); 116.2
2H, CH,CH=); 2.60, 2.66 (t, CH,=); 136.6 (d, CH=)
(2t,4H, J = 7, NCH,); 4.95-
513 (m, 2H, CH,=); 5.57-
597 (m, 1H, CH=)

Te 0.86 (br t, 3H, /=6, CH3); 14.0 (g, CH;); 20.5, 324
1.1-1.6 (m, 4H, CH,); 1.13  (2t, CH,); 36.6 (t, CH,Ph);
(br, s, 1H, NH); 2.5-2.9 (m, 49.7, 51.3, (2t, CH,N);
6H, CH,); 7.0-73 (m, 1261, 1284, 1287 (3d,
SHarom) Carom); 1403 (31 Cl)

7d 0.31 (s, 6H, CH,Si); 0.85 (br  —3.9 (q, CH,Si); 14.0 (q,
t,4H, J = 6, CH,, NH); 1.0-  CH,); 20.4, 31.9 (2, CH,);
1.5 (m, 4H, CH,); 2.26 (s, 39.3 (t, NCH,Si); 54.3 (1,
2H, NCH,Si); 2.56 (br t, 2H, CH,N); 127.8, 129.0, 133.7
J=7, CH,N); 7.2-7.5 (m, (3d, Coom); 137.9 (s, C))
5Harom)

Te 0.86 (br t, 3H, J=7, CH,); 140 (g, CH); 204, 319
1.1-1.5 (m, 4H, CH,); 24— (2t, CH,); 493, 574 (2t
29 (m, 4H, CH,N); 322 (br CH,N); 718 (d, CHO);
s, 2H, NH, OH); 4.68 (m, 1259, 127.3, 1283 (34,
1H, CHO), 72-73 (m, C,..);143.7(,C)
5I—Iill‘cﬂll)

7f 0.8-1.1 (m, 6H, CH,); 1.15-  10.1, 14.0 (2q, CH,); 20.5,
1.6 (m, 6H, CH,); 2.3-2.7 28.5, 32.3 (3t, CH,); 497,
(m, 6H, CH,N, OH, NH); 555 (t, CH,N); 70.8 (d,
34-3.6 (m, 1H, CHO) CHO)

78 0.90 (m,, 3H, CH3CH,); 1.16 ~ 14.0(q, CH,); 20.4 (t, CH,);
(s, 6H, (CH;),CO); 1.16-1.5  27.6 (q, CH3;); 32.5(t, CH,);
(m, 4H, CH,); 2.51 (5, 2H,  50.5, 60.7 (2t, CH,N); 69.3
NCH,CO); 2.63 (br, t, 2H,J (s, Me,CO)
=6, CH,N)

7h 0.89 (m,, 3H, CH;); 1.14- 14.0(q, CH;); 20.4 (t, CH,);

162 (m, CH,; 120 (s,
(CH,),CO); 2.58, 2.88 (2m,,
je 2H, CH,N); 3.60 (br s, 2H,
NH, OH)

29.8 (q, CH,); 321, 406
(2t, CH,); 46.3, 49.5 (2t,
CH,N); 70.7 (s, (CH;),C0)

2 Gemessen bei 100 MHz mit einem Varian XL-100 Spektrometer.

b Gemessen bei 20 bzw. 25.16 MHz mit einem Varian CFT-20- bzw.
XL-100 Spektrometer. Die angegebenen Multiplizititen bezichen
sich auf ,,off-resonance**-Spektren.

Da Dithiocarbamate wie 9b nicht leicht hydrolysierbar sind,
mindert ihre Bildung die Ausbeute an 7. Man sollte daher mit
genau dquivalenten Mengen Alkylhalogenid arbeiten, um eine
Uberalkylierung zu vermeiden.

Abgesehen von diesen kleinen Einschrinkungen entspricht die
beschricbene  Schwefelkohlenstoff-Variante der Katritzky-
Akutagawa-Methode unserer Ansicht in idealer Weise allen
Anspriichen, die an ein nukleophiles Aminoalkylierungsreagens
zu stellen sind.

N-Alkylbutylamine 7; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zu einer geriihrten Losung von N-Butylmethylamin (1; 0.87g,
10 mmol) in THF (10 mL) wird bei 0°C eine 1.6 M Lsung von n-Buli
in Hexan (6.5 mL, 10.5 mmol) getropft, auf Raumtemperatur erwirmt
und 20 min gerithrt, Nach Abkiihlen auf 0°C tropft man eine Losung
von CS, (0.76 g, 10 mmol) in THF (3 mL) hinzu, riihrt 10 min bei 0°C,
kiihlt auf — 78°C ab, tropft eine 0.95M Losung von s-BuLi in Isopen-
tan (11 mL, 10.5 mmol) zu und rithrt 4 b bei — 30°C bis — 20°C. Nach
Abkiihlen auf —78°C tropft man eine Losung des Elektrophils
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(11 mmol, bei Umsetzung mit Alkylhalogeniden 10 mmol) in THF
(3mL) zu und rithrt 1 h bei — 30°C bis — 20°C. AnschlieBend versetzt
man mit wilr. 3N HCI (20 mL) und rithrt 15 h bei Raumtemperatur.
Man trennt die wiBr. Phase ab, wischt die org. Phase mit wé.iBr. 3N
HCl (2x20mL) und versetzi die vereinigten wéBr. Phasen mit wébBr.
10 %igen NaOH (70 mL). Man extrahiert mit Ether (3 x 20 mL), trock-
net (Na,SO,), entfernt das Losungsmittel und destilliert im Vakuum
(Kugelrohr) (siehe Tabellen 1 und 2).

Durch Einfachalkylierung erhaltene Alkyl-N-butyl-N-methyldithiocarb-
amate 8a und 8b; allgemeine Arbeitsvorschrift: »

Zu einer gertihrten Losung des Lithium~N—buty]-N~methyldith19carba-
mates (3; aus 10 mmol 1) wird bei 0°C eine Losung des Alkyliodlds”Rzl
(10.5 mmol) in THF (3 mL) getropft, 1 h bei Raumtemperatur geriihrt,
H,0 (20 mL) zugegeben und wie oben aufgearbeitet.
Methyl-N-butyl-N-methyldithiocarbamat (8a):

Ausbeute: 1.68 g (95%); bp 55°C/0.02 Torr.

C;H,sNS, ber. C4741 H8.53 N 7.90

(171.3) gef. 47.61 8.58 7.85

'H-NMR (CDCl/TMS): § = 6.8-1.0 (m, 3H, CH,); 1.1-1.9 (m, 4H,
CH,); 2.57 (s, 3H, CH,S); 3.2-3.5 (br m, 3H, CH,N); 3.6-4.1 (br m,
2H, CH,N).

3C-NMR (CDCL,/TMS): § = 13.8 (q, CH;); 20.2 (g, CH,S); 20.0, 29.0
(2 't, CHp); 39.5, 43.5 (2 br q, Rotamere, CH;N); 54.5, 56.7 (2 br t,
Rotamere, CH,N); 197.8 (s, C=S).
Butyl-N-butyi-N-methyldithiocarbamat (8b):

Ausbeute: 1.95 g (89%); bp 60-65°C/0.02 Torr.

CyoH NS, ber. C54.74 H9.65 N 638

(219.4) gef. 54.79 9.72 6.29

'H-NMR (CDCl;/TMS): 6 = 0.8-1.0 (m, 6H, CH,); 1.1-1.8 (m, 8H,
CH,); 3.1-3.5 (m, 5H, CH;N, CH,S); 3.6-4.1 (m, 2H, CH,N).
PC-NMR (CDCI,/TMS): § = 13.8 (q, CH,); 20.0, 22.2, 309 (3 ¢,
CH,); 28.8,29.2 (2 br t, Rotamere, CH,CH,N); 37.2 (t, CH,S); 39.8,
43.8 (2 br q, Rotamere, CH 3N); 54.4, 56.6 (2 br t, Rotamere, CH,N)
197.1 (s, C=9S).

>

Alkyl-N-alkyl-N-butyldithiocarbamate 9 a und 9b; allgemeine Arbeitsvor-
schrift:
Zu einer geriihrten Suspension des nach obiger Vorschrift dargestellten
Lithium-N-butyl-N-lithiomethyldithiocarbamates {4; aus 10 mmol 1)
wird nach Abkihlen auf —78°C eine Losung des Alkyliodids
(21 mmol) in THF (3 mL) getropft und je 1h bei ~30°C bis —20°C
und bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wird die Ldsung mit H,0
(20 mL) versetzt, die wiBrige Phase abgetrennt, die organische Phase
mit gesittigter NaCl-Losung (2 x 10 mL) gewaschen und die wéiBrigen
Phasen mit Ether (2 x 10 mL) extrahiert. Nach dem Trocknen (Na,S0,)
und Entfernen des Losungsmittels wird im  Vakuum destilliert
(Kugelrohr).
Methyl-N-butyl-N-ethyldithiocarbamat (9a):
Ausbeute: 1.77 g (92 %): bp 60°C/0.02 Torr.
CgHyoNS, ber. C5021 H895 N7.32
(191.4) gef. 5033 919 717
"H-NMR (CDCl;/TMS): é = 0.94 (m,, 3H, CHy); 1.2-1.9 (m, 7H,
CH,CH,N, CH,); 2.60 (s, 3 H, CH,S); 3.5-4.2 (br m, 4H, CH,N).
13C-NMR (CDCL/TMS): 6 =116, 123 (2 br q, Rotamere,
CH;CH,N); 13.8 (q, CH,); 20.0 (g, CH,3S); 20.2 (1, CH,); 28.6, 29.3 (2
br t, Rotamere, CH,CH,N); 47.1, 49.9, 51.9, 54.6 (4 br t, Rotamere,
CH,N}; 196.9 (s, C=S).
Butyl-N-butyl-N-pentyldithiocarbamat 9b):
Ausbeute: 2.34 g (85%); bp 70°C/0.02 Torr.
Ci4H NS, ber. C61.03 H 10.61 N 5.08
(275.5) gef. 61.23 10.68 5.01
"H-NMR (CDCL/TMS): § = 0.8-1.1 (m, 9 H, CH,); 1.2-1.9 (m, 14 H,
CH,); 3.24 (1, 2H, J = THz, CH,S); 3.5-4.0 (br m, 4H, CH,N).
“C-NMR (CDCI3/TMS): § = 13.8, 14.0 (2 q, CH,); 20.2, 22.3, 22.5 3
t, CH,); 26.1, 27.1, 28.6, 29.5 (4 br t, Rotamere, CH,CH;N); 29.1, 30.9
(2 t, CH,); 36.9 (t, CH,S); 523, 52.5, 54.8, 55.0 (4 br t, Rotamere,
CH,N); 196.0 (s, C=S).

Durch gemischte Doppelalkylierung erhaltene Dithiocarbamate 9¢c, 9d
und 9e; aligemeine Arbeitsvorschrift:

Zu einer gerithrten Suspension des Dilithiodithiocarbamates 4 (aus
10 mmol 1) wird nach Abkiihlen auf —78°C eine Lésung des Alkyl-
iodids R'T (10 mmol) in THF (3 mL) getropft und 1 h bei — 30°C bis
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—20°C geribrt. AnschlieBend wird auf — 78°C abgekiihlt, mit einer
Losung des Alkyliodids R*I (10 mmol) in THF (3 mL) versetzt, lang-
sam auf Raumtemperatur aufgewidrmt, noch 1h gerithrt, mit H,0
(20 mL) versetzt und wie oben aufgearbeitet,

Methyl- N-butyl-N-pentyldithiocarbamat (9¢):

Ausbeute: 2.14 g (92%]); bp 60-65°C/0.02 Torr.

CyH,;3NS, ber. C56.60 H 993 N 6.00

(233.49) gef. 56.70 9.93 591

"H-NMR (CDCl;/TMS): 6 = 0.8~1.0 (m, 6 H, CH,); 1.2~1.8 (m, 10 H,
CH,); 2.61 (s, 3H, CH;S); 3.6-4.1 (br m, 4H, CH,N).

*C-NMR (CDCl,/TMS): § = 13.8, 14.0 (2 g, CH,); 20.0 (q, CH,S);
20.2, 22.4, 29.0 (3 t, CH,); 26.0, 26.9, 28.5, 29.3 (4 br t, Rotamere,
CH,CH,N); 52.4, 52.6, 55.0, 55.2 (4 br t, Rotamere, CH,N); 196.9 (s,
C=S).

Butyl-N-butyl-N-ethyldithiocarbamat (9d):

Ausbeute: 2.09 (90 %); bp 60°C/0.02 Torr.

C11H,3NS, ber. C56.60 H 993 N 6.00

(233.9) gef. 56.93 10.22 5.81

"H-NMR (CDCl,/TMS): § = 0.8-1.1 (m, 6 H, CH,); 1.2-1.8 (m, 11 H,
CH,;CH,N; CH,); 3.25 (1, 2H, J = 7Hz, CH,S); 3.6-4.1 (m, 4H,
CH,N). .

BC-NMR (CDCL/TMS): §=11.6, 124 (2 br g, Rotamere,
CH,CH,N); 13.8 (g, CH;); 20.2, 22.2,30.8 (3, CH,); 28.6, 29.4 (2 br 1,
Rotamere, CH,CH,N); 37.0 (t, CH,S); 47.1, 49.8, 51.9, 54.4 (4 br t,
Rotamere, CH,N); 196.2 (s, C=8).

Butyl-N-butyl-N-( 2-methylbutyl ) dithiocarbamat (9e):

Ausbeute: 1.45 g (53%]); bp 70°C/0.02 Torr.

Ci4H,9NS, ber. C61.03 H 1060 N 5.08

(275.5) gef. 60.95 10.65 5.05

'H-NMR (CDCL/TMS): § = 0.8-1.1 (m, 12H, CH,); 1.2-1.8 (m,
10H, CH,); 1.9-2.3 (m, 1H, CH); 3.28 (m,, 2H, CH,S); 3.5-4.1 (m,
4H, CH,N).

®C-NMR (CDCl,/TMS): 6 = 11.3, 11.4, 13.8, 17.0 (4 q, CH3); 20.2,
222,272, 30.9 (4 t, CH,); 28.0, 29.2 (2 br t, Rotamere, CH,CH,N);
33.1, 33.9 (2 br d, Rotamere, CHCH,N); 37.1 (t, CH,S); 53.1, 55.3,
58.2, 60.4 (4 br t, Rotamere, CH,N); 197.0 (s, C=S).

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fiir finanzielle Unter-
stiitzung.
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