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Glyoxal-di(tert-butylnitron) (1) reagiert mit Benzylisothiocyanat (2) auBler zu 3 und § zu dem
benzylthiocarbamoylierten Derivat 10 eines 2-(fert-Butylimino)-acetamidins, das authentisch aus
dem mono-Desoxygenierungsprodukt 6 und der Amidin-Zwischenstufe 9B synthetisiert werden
kann.

Reaction of Glyoxal Di(tert-butylnitrone) with Benzyl Isothiocyanate

This reaction leads to the formation of three products: the expected compound 3, a 3-thioxo-1,2,4-
thiadiazolidin-5-one §, and the thiocarbamoylated derivative 10 of a substituted acetamidine
derivative, which was indepently prepared from the postulated intermediates 6 and 9B.

Aus der Umsetzung von Glyoxal-di(tert-butylnitron) (1) und Benzylisothiocyanat (2)
isolierten wir das erwartete Produkt 3 einer zweifachen [3 4 2]-Cycloaddition in nur 2proz.
Ausbeute?; als Hauptprodukt wurde hingegen ein ,,Senféloxid“ 4 in Form des
2,4-Dibenzyl-3-thioxo-1,2,4-thiadiazolidin-5-on (5) erhalten?, dessen O-Atom aus dem
Nitron 1 stammen muBte. An Stelle der denkbaren Desoxygenierungsprodukte 6 und 7%
wurde eine Substanz 10 isoliert, die auf folgendem Wege entstanden sein konnte (Schema
1): Unter Bildung von 5™ entsteht das mono-desoxygenierte Nitron 6, das mit der intakt
gebliebenen zweiten Nitron-Gruppe die iibliche 1,3-dipolare Cycloaddition mit der
(C=N)-Bindung des Isothiocyanats 2 zu 8 gibt. Dieses Cycloaddukt spaltet Kohlenstoff-
oxidsulfid ab, wihrend 3-H entweder als Proton auf N-4 oder (wahrscheinlicher) als
Hydrid-Ion auf N-2 libertragen wird, was zu den tautomeriebefahigten Amidinen 9A bzw.
9B fiihrt, die mit einer weiteren Molekel 2 zu 10A bzw. 10B thiocarbamoyliert werden.

Die Bildung von Amidinen ist bei dieser Reaktion nicht iiberraschend: In der Reihe der
1,3-Cycloadditionen von Heterocumulenen mit offenkettigen Nitronen wurden schon von Beck-
mann® Amidine erhalten, die durch Kohlenstoffdioxid-Abspaltung der Isocyanat-Cycloaddukte

** Bisher noch unbekannt; Herstellung und Eigenschaften nachfolgend beschrieben.
##% Uber den Mechanismus siehe Lit.?).

0365-6233/80/0404—0357 $ 02.50/0
© Verlag Chemie, GmbH, Weinheim 1980



358 Eghtessad und Zinner Arch. Pharm.

R' R?
Se (I
Schema 1 O.N N\(S 2 s
R' = tert-Butyl A ~ N )
| SN (R®*-NCS);0 = O=LS,N‘R

R® = Benzyl !

2 1
R® R 4
RI-N=CH-CH=N-R'
o] o]
1
1
H 1“ }
R o]
RI-N=CH-/-N"~ c 6 7
RZ/N‘ s 0 J
S
L 8 //N__Rl
Neos RI-N=CH-C_ s
- N-C
N\
3-H%>N-4 3-HON-2 10A 2 N-R
; ] \ ] r? N s
R? ~‘ 1 _\% =N
: R's N _R?
NT N - N-R
RI-N=CH~C === RI-N=CH~-C . PARS , 10
“NH SNoR? R}-N=CH-C_ N-R
A }|{2 9 B N—-R? H
10B

anficlen. Komatsu und Mitarb.” isolierten Amidine aus den Cycloaddukten der Nitrone mit
Carbodiimiden, wobei Isocyanat abgespalten wurde. Stark und Ratcliffe” setzten N-Sulfinyl-benzol-
sulfonamid [Ph-SO,-N=S8=0] mit N-Methyl-C-phenylnitron um und isolierten auch hier ein durch
Abspaltung von Schwefeldioxid aus einem nicht isolierten Zwischenprodukt gebildetes Amidin-Deri-
vat. Keiner der Autoren spricht aber die Problematik der Tautomerie von N,N’-disubstituierten
Amidinen an; die von ihnen erhaltenen Reaktionsprodukte miiten threr Struktur nach jeweils durch
Hydridionen-Wanderung entstanden sein.

Welches der beiden Amidine gebildet wird, oder ob ein Tautomeriegleichgewicht
vorherrscht, diirfte nicht zuletzt auch vom Einfluf} der jeweiligen Substituenten abhédngen.
Bei 9 spricht die hohere Basizitit des tert-Butylamins [pKpg 3,32] gegeniiber Benzylamin
[pKg 4,38] fiir die Ausbildung von 9B.

Synthese und Einsatz von Intermediaten
1. Nitron-Zwischenstufe 6

Die Herstellung gelang ausgehend von Glyoxal (11) in waBriger Losung durch
Umsetzung mit zunichst tert-Butylamin (12) und anschliefend tert-Butylhydroxylamin

(14):
R'-NH L 2
O=CH-CH=0 — 2> RI-N=CH-CH=0 =%, ¢ 2 5 19

11 12 13 4
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Umsetzung von 6 mit Benzylisothiocyanat (2) filhrte bei Raumtemperatur nicht zur
Reaktion, und bei hoherer Temperatur (80°) wurde das Endprodukt 10 (A bzw. B) der
Hauptreaktion isoliert.

2. Amidin-Zwischenstufe 9

Zu ihrer Herstellung bot sich der schon von Beckmann® in einfachen Fillen beschriebene
Weg durch Decarboxylierung des Cycloaddukts aus Nitron und Isocyanat an, hier also von
17 aus Nitron 6 und Benzylisocyanat (15):

R

X
6 NGO . R-N=CH-CH O
N — 9

15: R= R? —> 17 R”
16: R = Ph— 18

Die Cycloaddition von 6 und 15 erforderte hthere Temperatur (75°), wihrend sie mit dem reaktiveren
Phenylisocyanat (16) (zu 18) schon bei Raumtemperatur ablief.

Thermische Decarboxylierung von 17 (bei 0,1 Torr) fiithrte zu 9, einer nur in der Kilte
liber einen lidngeren Zeitraum haltbaren Substanz, der wir auBler durch die bereits
diskutierte hohere Basizitit der tert-Butylaminogruppe auch auf Grund des 'H-NMR-
Spektrums die Struktur 9B™ zuordnen. Auch von hier aus fiihrte die Umsetzung mit 2
zum Endprodukt 10 der Hauptreaktion, dessen 'H-NMR-Spektrum durch das Auftreten
aller 18 tert-Butyl-Protonen in nur 1 Singulett fiir die Struktur 10A spricht, deren Bildung
durch einen Angriff von 2 auf Amidin-N? von 9B und einen cyclischen iibergangszustand
19 erkldrbar ist.

Das Endprodukt 10 gibt mit Eisen(I1I)-chlorid-Losung eine Blaufdarbung, die sich den
tautomeren Isothioharnstoff-Strukturen 10’ (siche Schema 1) mit Chelatisierung zu
Amidin-N? zuschreiben 14Bt.

##%% Siehe auch die Untersuchung von Schwenker und Bés!” iiber ,,Prototrope Tautomerie in
Amidinsystemen®.
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Experimenteller Teil

Von allen mit Summenformel und Mol.-Masse beschriebenen Substanzen wurden zutreffende
elementaranalytische Daten (C, H, N; gegebenenfalls S) erhalten.

1. Umsetzung von Glyoxal-di(tert-butyinitron) (1) mit Benzylisothiocyanat (2)

10 mmol 1 und 40 mmol 2 in 10 mi trockenem Benzol wurden 5 d auf 75-80° erhitzt; Aufarbeiten mit
Petrolether ergab 2 % 4,4’-Dibenzyl-2,2’-di(tert-butyl)-{3,3’-bi(1,2,4-0xadiazolidin)[-5,5'-dithion
3)Y und 65 % 2,4-Dibenzyl-3-thioxo-1,2,4-thiadiazolidin-5-on (8)?, aus dem Riickstand der
Mutterlauge nach SC (Aluminiumoxid basisch, Akt. St. I, Benzol/Chloroform (10 + 1)) 6 % Nbzw.
N’-benzylthiocarbamoyliertes N-Benzyl-N'-(tert-butyl)-2-(tert-butylimino)-acetamidin (105 fiir
10A: N = N, N = N und an N! benzylthiocarbamoyliert), Schmp. 103-104° (n-Hexan),
Blaufirbung mit FeCl, (5 % in absol. Ethanol); IR (KBr) 3350, 1630, 1610 cm™; 'H-NMR (60 MHz,
CDCL): 6 (ppm) = 7.25 (s; 10 H, Arom.); 5,48 (s; 4 H, CH,); 1,12 (s; 18 H, t-Bu); MS (70eV, 8§2°):
m/e 422 (M™, 40 %), 365 (19.,5), 351 (6), 331 (1), 309 (100),273 (2),217 (4), 148 (4,5),91 (84.5), 57
(23,5), 41 (17); m'/e 315,7 (fiir 422 — 365), m'/e 261,6 (fiir 365 — 309); CpsHaN,S (422,6).

2. N-(tert-Butyl)-C-(tert-butyliminomethyl)-nitron (6)

Zu 0,5 mol Glyoxalhydrat in 300 ml Wasser tropfte man (4 h) 0,45 mol tert-Butylamin, riihrte 3 h
nach, trocknete das Reaktionsprodukt, versetzte es in Benzol mit 56 mmol tert-Butylhydroxylamin,
erhitzte am Wasserabscheider und gab nach dem Erkalten Ether hinzu. Isoliert wurden: 2 %
Glyoxal-di(tert-butylnitron) (1), nach Destillation des Riickstands (8 Torr, 80° Bad-Temp.) 15 %
N,N'-Di(tert-butylglyoxaldiimin) (7)”, nach RiickfluBerhitzen des Dest.-Riickstands in n-Hexan
durch fraktionierte Kristallisation 8 % N-(tert-Butyl)-C-(tert-butyliminomethyl)-nitron (6), Schmp.
103-106° (n-Hexan); IR (KBr) 1630, 1610 cm™; C;jH,N,O (184,3).

3. Umsetzung von 6

3.1.  3mmol 6 und 6 mmol Benzylisothiocyanat (2) (17 h auf 75° Erwdrmen, Anreiben mit n-Hexan):
52 %10 (s. 1).

3.2. 2,5 mmol 6 und 2,5 mmol Phenylisocyanat (16) (18 h bei Raumtemp. in 10 mi Ether): 60 %
2-(tert-Butyl)-3-(tert-butyliminomethyl )-4-phenyl-1,2,4-oxadiazolidin-5-on (18), Schmp. 118-120°
(Ethanol/Wasser); IR(KBr) 1760, 1680 cm™"; C;,H,sN;0, (303.,4).

3.3. 10 mmol 6 und 10 mmol Benzylisocyanat (15)® (17 h auf 80° Erwirmen): 82 % 4-Benzyl-3-
(tert-butyliminomethyl)-2-(tert-butyl)-1,2,4-oxadiazolidin5-on (17), Schmp. 106-108° (Benzol/Pe-
trolether); IR(KBr) 1750, 1680 cm™!; CysHpyN;O, (317,4).

4. N*-Benzyl-N'-(tert-butyl)-2-(tert-butylimino)-acetamidin (9B)

3 mmol 17 wurden bei 0,1 Torr aus der Retorte destilliert (Bad-Temp. 110°, beim 2. Mal 90°); Ausb.
85 %; Schmp. 68-70°; IR (KBr) 3400, 1635, 1620 cm™; 'H-NMR (60 MHz, CDCl): & (ppm) = 8,12
(s; 1H, -CH=); 7,13-7,40 (m; 5H, Arom.); 4,82 (s; 2H, CH,); 1,42 (s; 9H, t-Bu[NH}); 1,13 (s; 9H
t-Bu[N=CH]); CyH:/N; (273 ,4).

5. Umsetzung von 9B mit 2 (4 h auf 80°) fithrte zu 10 (siehe 1. und 3.1).
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'H- und PC-NMR-spektroskopische Zuordnung der cis- und
trans-Isomere einiger 1-Aryl-1,2,3,4-tetrahydro-f3-carbolin-3-
carbonsiduren bzw. deren Methylester

Ulf Pindur

Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitdt Marburg, Marbacher Weg 6, 3550 Marburg/
Lahn
Eingegangen am 26. Juli 1979.

An Hand der chemischen Verschiebungen des C-1-Protons in den 'H-NMR- und der C-1 und
C-3-Kohlenstoffe in den *C-NMR-Spektren werden die durch fraktionierte Kristallisation erhalte-
nen [somere von 3 und 4 den cis- und trans-Formen zugeordnet.

1H- and 13C-NMR Spectroscopic Assigment to the cisand frans Isomers of Some 1-Aryl-1,2,3,4-te-
trahydro-f-carboline-3-carboxylic Acids and their Methyl Esters

The cis and trans isomers of the tetrahydro-f3-carbolines 3 and 4 were assigned on the basis of the shifts
of the NMR signals of the proton at C-1 and of the carbon atoms C-1 and C-3.

Bei der sdure-katalysierten Kondensation von Tryptophan mit Aldehyden lassen sich
die C-1-substituierten 1,2,3,4-Tetrahydro-B-carbolin-3-carbonsiuren 3 erhalten!~1%,
Diese Pictet-Spengler-Reaktion®!'V fiihrt beim Einsetzen von racemischem Tryptophan
(1a) mit den Aldehyden 2a~2d zu den racemischen Gemischen der cis- und trans-Isomere
von 3.
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