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Untersuchungen zur Anwendungsbreite der Methode: Sterisch gehinderte und aromatische
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Lithium N-Lithiomethyldithiocarbamates: New N-Alkylaminomethyl
Anion Equivalents IT*

Investigations on the Scope of the Method: Sterically Hindered and
Aromatic N-Methylamines

The scope of the methyl deprotonation of secondary methylamines
protected as lithiodithiocarbamates has been investigated. Deproto-
nation is possible with branched N-alkylmethylamines such as the
cyclohexyl derivative but failed in the case of N-tert-butylmethyl-
amine. With aromatic methylamines such as N-methylaniline regio-
selective methyl- as well as ortho-deprotonation is possible depen-
ding on the base used.

Kiirzlich haben wir Giber die a-Deprotonierung sekunda-
rer Amine berichtet, bei der in einer dem Kohlendioxid-
Verfahren von Katritzky* analogen in situ-Technik mit
der durch Schwefelkohlenstoff leicht einzufiihrenden Di-
thiocarboxyl-Funktion als aktivierender Schutzgruppe
gearbeitet wurde. Uber das Lithiumdithiocarbamat 2,
erzeugt in situ durch Addition von Schwefelkohlenstoff
an lithiiertes sekundidres Amin 1, und die Dilithio-Ver-
bindung 3 erhielten wir in a-Stellung elektrophil substi-
tuierte sekunddre Amine wie 4 (Schema 1)!.

Seinerzeit wurde die Optimierung der Deprotonierung
von 2 nur mit dem Butyl-Derivat a durchgefiihrt. In der
vorliegenden Arbeit teilen wir erste Ergebnisse zur Er-
mittlung der Anwendungsbreite der Methode mit, die sich
mit dem EinfluB des nicht zu deprotonierenden Restes R
am Stickstoffatom befassen.
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Um den sterischen EinfluB dieses Substituenten zu ermit-
teln, haben wir zusétzlich die Amine 1b und ¢ unter-
sucht. Die Deprotonierungsrate wurde durch Umset-
zung mit Chlordimethylphenylsilan ermittelt. Es zeigte
sich, daB das Cyclohexyl-Derivat 1b sich dhnlich wie 1a
verhilt. Nach einer mit 1a (4 h)! vergleichbaren Metal-
lierungszeit (6 h) 146t sich das Silylmethylamin 4b eben-
falls in sehr guter Ausbeute gewinnen.

Dagegen erhielten wir bei dem Versuch der Deprotonie-
rung des sterisch anspruchsvolleren tert-Butylmethyl-
amins 1¢ mit sec-Butyllithium unter den gleichen Bedin-
gungen nach der Umsetzung mit Chlordimethylphenylsi-
lan keinen Hinweis auf die Bildung des an der N-
Methylgruppe silylierten Amins 4¢. Auch eine Senkung
der Metallierungstemperatur auf — 78 °C, Verldngerung
der Reaktionszeit sowie die Verwendung der deutlich
starkeren Lochmann-Schlosser-Base® sec-Butyllithium/
Kalium-zerz-butylat® ergab nicht die Silyl-Verbindung 4c.

Um nachzuweisen, daB unter diesen Bedingungen zwar
keine Deprotonierung der Methylgruppe stattgefunden
hat, aber die Addition von Schwefelkohlenstoff ungehin-
dert méglich ist, setzten wir die nach der Umsetzung von
1¢ mit sec-Butyllithium erhaltene Losung mit 2 Aquiva-
lenten Methyliodid um. Wir erhielten in hoher Ausbeute
ausschlieBlich das einfach alkylierte Dithiocarbamat Sc.
Ein Hinweis auf die Bildung des doppelt alkylierten
Dithiocarbamats 6¢ (Schema 1) wurde nicht gefunden.

Als nichstes haben wir den EinfluB} eines aromatischen
Substituenten am Stickstoffatom auf die Deprotonie-
rungsreaktion untersucht. Hierbei kann, wie etwa im
Falle des N-Methylanilins 7, sowohl die a-Deprotonie-
rung zu 10 als auch die ortho-Deprotonierung zu 9
(Schema 2) erfolgen. Letztere ist beispielsweise fiir N,N-
Dimethylanilin’ oder N,N-Dimethylbenzylamin® wegen
des CIPE-Effektes® typisch'®. Es zeigte sich, daB man
durch Wechsel des Basensystems wahlweise regioselektiv
aus dem Lithiumdithiocarbamat 8 sowohl die ortho-
Kaliumverbindung 9 oder das an der N-Methylgruppe
lithiierte Dithiocarbamat 10 erzeugen kann.

Die Reaktion machte allerdings unerwartete Schwierig-
keiten. So erwies sich Chlortrimethylsilan als Nachweis-
reagens als nicht geeignet, da es zwar mit 10, (iberraschen-
derweise aber nicht mit 9 reagiert (Versuche 1, 2 in Tabelle
1). Dariiber hinaus war die Deprotonierung nicht regiose-
lektiv. Zwar zeigte sich, daB die Selektivitdt des Deproto-
nierungsschrittes gesteuert werden kann, allerdings war
eine quantitative Deprotonierung nicht zu erreichen. Die
Ergebnisse der Optimierungsversuche sind in der Tabelle
zusmmengestellt.
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Als Base wurden tert-Butyl- und sec-Butyllithium mit und
ohne aktivierende Zusitze eingesetzt. sec-Butyllithium
war deutlich iberlegen, wenn es um die Bildung von 10
ging. Nicht nur, daB mit ferz-Butyllithium die Deproto-
nierungsrate maximal nur 40 % erreichte, auch die Regio-
selektivitdt war gering (Versuche 2—6). Aktivierung durch
Zusatz  von  N,N,N,N'-Tetramethylethylendiamin
(TMEDA) dnderte daran wenig (Versuche 7-9). Verldn-
gerung der Reaktionszeit fithrt nicht zu einer Steigerung
der Deprotonierungsrate, sondern zu einer Verschiebung
des Verhiltnisses der Regioisomeren zugunsten der ortho-
metallierten Verbindung (Versuche 4, 5, 7, 8). Dies spricht
fir eine Ummetallierung des zuerst gebildeten 10 zur
ortho-Lithioverbindung 9. Das Optimum der Deproto-
nierung lag bei einer Temperatur von — 40°C und einer
Metallierungszeit von 4—5 Stunden (Versuche 3, 8).
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Bei dieser Temperatur ist mit sec-Butyllithium eine nahe-
zu quantitative und vollig regioselektive Deprotonierung
schon nach 45 Minuten zu erreichen (Versuche 10, 11).
Die Verbindungen 12a und b lassen sich in guten Aus-
beuten (jeweils 72 %) isolieren. Verkiirzung (Versuche
12, 13) oder Verldngerung (Versuche 14-16) der Metal-
lierungszeit haben keinen entscheidenden Einflufl. Auch
mit Methyliodid 148t sich kein ortho-substituiertes Pro-
dukt nachweisen (Versuch 17). Selbst bei — 78°C lauft

SYNTHESIS
Tabelle. Ergebnisse der Versuche zur Deprotonierung von N-Me-
thylanilin

Ver- Base Elektro- Metallierungs- Produktver-

such phil bedingungen® héltnisse® (%)

Nr. 7 12 11

1 t-BuLi Me,SiCl —25+ 5°C 4h 100 - -

2 t-BuLi Mel —25+5°C 4h 73 - 27

3 t-BuLi Mel —40 + 5°C 4h 56 12 32

4 t-BuLi Mel —50+5°C 4h 64 7 29

5 t-BuLi Mel —-50+5°C 1h 62 23 15

6 t-BuLi Mel —78°C 4h 91 6 3

7 t-BuLi/  Mel —504+5°C 1h 68 14 16
TMEDA

8 t-BuLi/  Mel —40+5°C 5h 55 - 45
TMEDA

9 -BuLi/  Mel —-78°C 5h 99 7 3
TMEDA

10  s-BuLi Bul —40+5°C 45min 12 88 -

11 s-Buli Me,SiCl —40 £+ 5°C 45min 5 95 -

12 s-BuLi Me,SiCl —40+ 5°C 30min 7 93 -

13 s-BuLi Me,SiCl —40 + 5°C 15min 14 86 -

14  s-BuLi Bul
15  s-BuLi Bul

—40+5°C 5h 10 90 -
—40+5°C 2h 10 90 -

16  s-BuLi Me,SiCl —40+ 5°C 1.5h 12 88 -

17  s-BuLi Mel —404+5°C 45min 28 72 -

18  s-BuLi Me,SiCl —78°C th 25 75 -

19¢  s-BuLi Bul —404+5°C 45min 94 6 -

20 s-BuLi/ Mel —~78°C 30min 35 2 63
KOBu-¢

21 t-BuLi/ Mel —178°C 30min 25 2 73
KOBu-¢

22 t-BuLi/ Bul —-78°C 30min 28 1 71
KOBu-¢

23  t-BuLi/ Mel —78°C Smin 59 1 40
KOBu-¢

24  -BulLi/ Mel —178°C 10min 36 2 62
KOBu-¢

25  t-BuLi/
KOBu-t Mel —78°C 2h 32 1 67

26° t-BulLi/
KOBu-t Bul —78°C 5min 93 7 -

27¢ t-BulLi/ Bul —78°C 30min 77 13 10
KOBu-?

28¢ ¢-BuLi/ Bul —78°C 2h 73 15 12
KOBu-¢

29¢ t-BuLi/ Bul —-78°C 20h 73 9 18
KOBu-¢

30¢ ¢BuLi/ Bul —178°C 30min 17 2 81
KOBu-¢

31 tBuli/ Me,SiCl® —78°C 30min 100 - -
KOBu-t

# Kiihlmittel: MeOH/ Trockeneis.

> Gaschromatographisch bestimmtes Produktverhdltnis.
¢ Umsetzung in -BuOMe als Losungsmittel.

¢ Umsetzung mit 1.5 equiv z-BuLi.

¢ Umsetzung mit 3.3 equiv Me,SiCl.

die Reaktion ab (Versuch 18). Beim Wechsel des Lo-
sungsmittels von Tetrahydrofuran zu rert-Butyl-methyle-
ther (TBME) wird die Deprotonierung stark verlang-
samt (Versuch 19).

Aktiviert man die lithium-organische Verbindung mit
Kalium-tert-butylat, so ist es nicht mehr entscheidend, ob
man sec-Butyllithium oder tert-Butyllithium verwendet
(Versuche 20, 21). tert-Butyllithium ist hier sogar etwas
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gunstiger. Man erhélt das Kalium-Salz 9 in einer maxima-
len Deprotonierungsrate von etwa 75% (Versuche 21,
22). Unter diesen Reaktionsbedingungen 14Bt sich die
ortho-Butylverbindung 11b in einer Ausbeute von 72 %
isolieren. Verkiirzung (Versuche 23, 24) oder Verlidnge-
rung (Versuch 25) der Metallierungszeit fithrt zu schlech-
teren Ergebnissen. Auch der Wechsel zu rert-Butyl-me-
thylether, einem Losungsmittel, mit dem wir bei Verwen-
dung dieses Basensystems gute Ergebnisse erzielen konn-
ten'!, bringt keine Verbesserung (Versuche 26--29). Aller-
dings vermag ein UberschuB an Base die Deprotonie-
rungsrate deutlich zu steigern (Versuch 30). Interessant
ist, daBin tert-Butylmethylether auch das 10 entsprechen-
de Kalium-Salz in groBeren Anteilen nachgewiesen wer-
den kann, bei einem Kurzzeitversuch sogar als einzige
deprotonierte Spezies (Versuch 26). Auch die Lochmann-
Schlosser-Base greift also offenbar in 8 zuerst die a-
Position an'?.

DaB das Kalium-Salz 9, wie schon erwihnt, nicht silyliert
wird, zeigt besonders drastisch Versuch 31. Unter Bedin-
gungen, unter denen mit Butyliodid in hoher Ausbeute
die ortho-Butylverbindung 11b entsteht, 14Bt sich selbst
mit Uberschiissigem Chlortrimethylsilan kein 11a nach-
weisen.

Zusammenfassend laBt sich feststellen, daB rein aliphati-
sche sekunddre N-Methylamine mit der ,,Schwefelkoh-
lenstoff-Methode** in einem Eintopfverfahren auch dann
in der a-Position deprotonierbar sind, wenn es sich bei
dem zweiten Alkylrest um einen sperrigen sekundiren
Substituenten wie die N-Cyclohexyl-Gruppe handelt.
Erst bei tertidren Alkyl-Gruppen bleibt die Deprotonie-
rung aus.

Aromatische N-Methylamine wie Anilin kdnnen sogar
wahlweise in der a- oder ortho-Position umgesetzt wer-
den. Obwohl in diesen Fillen die Deprotonierung nicht
quantitativ verlduft, lassen sich die alkylierten Verbin-
dungen vom Typ 11 oder 12 in Ausbeuten um 75%
isolieren. Das beschriebene Verfahren stellt damit eine
praparativ sehr einfache Methode zur elektrophilen Sub-
stitution von sekundiren aromatischen Aminen dar,
denn die gesamte Sequenz der Maskierung-Deprotonie-
rung-Alkylierung-Demaskierung wird in einem Eintopf-
Verfahren durchgefiihrt.

Herstellung der Lithiumdithiocarbamate 2 und 8; allgemeine Arbeits-
vorschrift:

Zu einer geriihrten Losung des sekundéren Amins 1 (10 mmol) in
THF (10 mL) wird bei 0°C eine 1.4 M Lésung von BuLi in Hexan
(7.5mL, 10.5 mmol) getropft und 30 min geriihrt. AnschlieBend
tropft man eine Lsung von CS,(0.76 g, 10 mmol) in THF (3mL)
hinzu und rithrt weitere 30 min bei 0°C.

N-Cyclohexyl-N-[(dimethylphenylsilyl)methylJamin (4b):

Zu einer gerithrten Losung des Lithiumdithiocarbamats 2b (aus
1b, 1.13 g, 10 mmol) wird nach Abkiihlen auf — 78°C eine 1.4 M
Losung von s-BuLi in Cyclohexan (7.5 mL, 10.5 mmol) hinzuge-
tropft und anschlieBend 6 h bei — 30 + 5°C geriihrt. Nach Abkiih-
len auf — 78°C tropft man eine Lésung von PhSiMe,Cl (1.87 g,
11 mmol) in THF (3mL) hinzu und riihrt 1h bei — 30 +5°C.
Danach versetzt man mit 3N HCl (30 mL) und riihrt 15 h bei r.t.
Man trennt die aq Phase ab, wischt die org. Phase mit 3N HCI
(2x20mL) und versetzt die vereinigten Phasen mit 10%iger
NaOH (70 mL). Man extrahiert mit Et,0 (3x20mL), trocknet
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(Na,CO;), entfernt das Losungsmittel und destilliert im Vakuum
(Kugelrohrofen). Man erhélt 2.23 g (90 %) einer farblosen Fliissig-
keit; bp 55-60°C/0.02 Torr.

HRMS: m/z, C,sH,sNSi ber.: 247.1756; gef.: 247.1764

'H-NMR (CDCl;/TMS): é = 0.31 (s, 6 H, CH,Si), 0.96-1.05 (m,
2H, CH;), 1.07-1.26 (m, 4H, CH,), 1.55-1.59 (br m, 1H, NH),
1.67-1.78 (m, 2H, CH,), 1.82-1.86 (br m, 2H, CH,), 2.23-2.28
(m, 1 H, CHN), 2.30 (s, 2 H, SiCH,N), 7.33-7.36 (m, 3H, CH,,,,,,),
7.52-7.56 (m, 2H, CH,,p,)- ’
3C-NMR (CDCl;/TMS): § = —3.8 (CH,Si), 25.1, 26.4, 33.1
(eweils CH,), 36.0 (CH,N), 60.6 (CHN), 127.9, 129.1, 133.7
(jeweils CH,om), 138.1 (i-C, om)-

Versuch zur Deprotonierung des Lithiumdithiocarbamats 2¢ mit s-
BuLi/KOBu-t und anschlieBende Umsetzung mit Chlor-dimethyl-
phenylsilan:

Zu einer geriihrten Losung von 2¢ (aus 1¢, 0.87 g, 10 mmol) in
THF werden nach Abkiihlen auf — 78°C nacheinander zuerst eine
1.4 M Losung von s-BuLi in Cyclohexan (7.5 mL, 10.5 mmol) und
anschlieBend eine Losung von KOBu-¢ (2.5 g, 22 mmol) in THF
(30 mL) hinzugetropft und 3 h bei — 78°C geriihrt. AnschlieBend
tropft man eine Losung von PhSiMe,Cl (1.87 g, 11 mmol) in THF
(3 mL) hinzu und rithrt 1 h bei — 78°C. Danach versetzt man mit
3N HCI (40 mL), 148t auf r.t. aufwidrmen und rithrt 15 h bei r.t.
Man trennt die aq Phase ab, wischt die org. Phase mit 3N HCl
(2x20 mL) und versetzt die vereinigten wiBr. Phasen mit 10%iger
NaOH (95mL). Man extrahiert mit Et,0 (3x20mL), trocknet
(Na,CO;) und entfernt das Losungsmittel. Die NMR-spektrosko-
pische Untersuchung des Riickstandes ergibt kein Anzeichen fiir
die Bildung von 4c.

Versuch zur Deprotonierung des Lithiumdithiocarbamats 2¢ mit s-
BuLi und anschlieBende Umsetzung mit 2 Aquivalenten Methyliodid:
Zu einer geriihrten Losung des Lithiumdithiocarbamats 2¢ (aus l¢,
0.87 g, 10 mmol) wird nach Abkiihlen auf —78°C eine 1.4 M
Losung von s-BuLi in Cyclohexan (7.5 mL, 10.5 mmol) hinzuge-
tropft und anschlieBend 6 h bei — 30 + 5°C geriihrt. Nach Abkiih-
len auf — 78°C tropft man eine Losung von Mel (2.84 g, 20 mmol)
in THF (3 mL) hinzu und riihrt jeweils 1 h bei — 30 + 5°C und r.t.
AnschlieBend versetzt man mit H,O (20 mL), trennt die aq Phase
ab, wischt die org. Phase mit ges. aq NaCl (2x10mL) und
extrahiert die aq Phasen mit Et,0 (2x 10 mL). Nach Trocknen
(Na,SO,) und Entfernen des Losungsmittels wird im Vakuum
destilliert (Kugelrohrofen). Man erhilt 1.68 g (95%) Methyl-N-
tert-butyl-N-methyldithiocarbamat 5¢ als farblose Fliissigkeit; bp
45-50°C/0.01 Torr. )

C,H 4sNS, ber. C4744 H 853 N 791

(177.1) gef. 47.64 8.32 7.41

HRMS: m/z, C,H, NS, ber.: 177.0643; gef.: 177.0661

'H-NMR (CDCI,/TMS): 6 = 1.73 (s, 9 H, (CH,),C), 2.58 (s, 3 H,
SCH,), 3.46 (s, 3H, NCH,).

13C-NMR (CDCly/TMS): & = 20.7 (SCH,), 28.8 (C(CH,)s), 38.6
(NCHj), 64.0 (C(CH.),), 199.3 (C=S).

2-Butyl-N-methylanilin 11b

Zu einer geriihrten Lsung von 8 (aus 7, 1.07 g, 10 mmol) in THF
werden nach Abkiihlen auf — 78 °C nacheinander zuerst eine 1.4 M
Losung von ¢-BuLi in Pentan (7.5 mL, 10.5 mmol) und anschlie-
Bend eine Losung von KOBu-¢ (2.5 g, 22 mmol) in THF (30 mL)
hinzugetropft und 30 min bei — 78°C geriihrt. AnschlieBend tropft
man eine Losung des Alkylhalogenids (10 mmol) in THF (3 mL)
hinzu und riihrt 1 h bei — 78°C. Danach versetzt man mit 3N HCI
(40 mL), 1aBt auf r.t. aufwdrmen und rithrt 15 h bei r.t. Man trennt
die aq Phase ab, wischt die org. Phase mit 3N HCI (2 x 20 mL) und
versetzt die vereinigten aq Phasen mit 10%iger NaOH (95 mL).
Man extrahiert mit Et,0 (3 x 20 mL), trocknet (Na,CO5,), entfernt
das Losungsmittel und destilliert im Vakuum (Kugelrohrofen).
Man erhilt 1,18g (72%) einer farblosen Fliissigkeit; bp
45-50°C/0.1 Torr.

CiHj;N ber. C80.92 H 1049 N 8.58

(163.1) gef. 80.88 10.54 8.57
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'H-NMR (CDCl,/TMS): & = 0.94 (t, 3H, J = 7.3 Hz, CH,), 1.40
(m,, 2H, CH,), 1.58 (m,, 2H, CH,), 2.43 (m,, 2H, CH,), 2.85 (s,
3H, CH,N), 3.6 (br s, 1 H, NH), 6.61 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, CH, ),
6.68 (t, 1 H, J = 7.4 Hz, CH,,.,,), 7.03 (t, 1 H, J = 7.3 Hz, CH, ),
714 (m,, 1H, CH,,,,)

13C.NMR (CDCl,/TMS): 6 = 14.0 (g, CH,), 22.8, 30.7 (jeweils t,
CH,), 30.8 (g, NCH,), 109.6, 116.9, 127.0, 128.7 (jeweils d,
CH,,on)s 126.4 (5, CH,i-Corom), 146.7 (5, i-Corom)-

N-Alkylaniline 12; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zu einer geriihrten Losung von 8 (aus 7, 1.07 g, 10 mmol) in THF
wird nach Abkiihlen auf — 78 °C eine 1.4 M Losung von s-BuLi in
Cyclohexan (7.5mL, 10.5 mmol) hinzugetropft und 45 min bei
— 40 + 5°C geriihrt. Nach Abkiihlen auf — 78°C tropft man eine
Losung von Me,;SiCl (1.19 g, 11 mmol) oder Bul (1.84 g, 10 mmol)
in THF (3 mL) hinzu und rithrt 1 h bei — 40 + 5°C. AnschlieBend
versetzt man mit 3N HCL (30 mL) und arbeitet, wie fiir 4b
beschrieben, auf.

N-[( Trimethylsilyl)methy[anilin (12a)'3;

Man erhdlt 1.29g (72%) einer farblosen Flisssigkeit; bp
90-100°C/15 Torr, Lit.'3 bp 119°C/12 Torr.

'H-NMR (CDCl,;/TMS): é =0.13 (s, 9H, CH,Si), 2.50 (s, 2 H,
CH,N), 3.37 (brs, 1 H, NH), 6.66—6.71 (m, 3 H, CH,,,,), 7.17-7.21
(mﬁ 2H, CHafﬁm)'

3C-NMR (CDCl,/TMS): é = — 2.7 (CH,Si), 33.5 (CH,N), 112.5,
117.0, 129.1 (CH, ), 150.5 (i-C,om)-

N-Pentylanilin (12b)**:

Man erhdlt 1.17 g (72 %) einer farblosen Fliissigkeit; bp 55°C/0.5
Torr, Lit.}* bp 95-100°C/15 Torr.

'H-NMR (CDCl,;/TMS): 6 =091 (t, 3H, J = 7.0Hz, CH;),
1.3-1.4(m,4H, CH,), 1.6 (br quint.,2H, J = 7.1 Hz, CH,), 3.07 (t,
2H, J = 7.15Hz, CH,N), 3.5 (br s, 1 H, NH), 6.57 (d, 2H, J =
7.65 Hz, 0-CH), 6.67 (t, 1 H, J = 7.3 Hz, p-CH), 7.13-7.17 (m, 2 H,
m-CH).

SYNTHESIS

13C.NMR (CDCl,/TMS): & = 14.04 (CH,), 22.53, 29.29, 29.37
(jeweils CH,), 43.98 (CH,N), 112.70 (o-CH), 117.06 (p-CH), 129.20
(m-CH), 148.55 (i-C,.o)-
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