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Synthesis and Reactions of Chiral Dithiocarbamates Derived from (R)-(-)- or (S)-(+)-2- 

Abstract. The synthesis, diastereoselective alkylation reac- 
tions, dithiocarboxylation, and aldol condensation of several 
substituted methyl (Rl-CHz) (S)-2-(methoxymethyl)-pyrro- 
lidine- 1 -dithiocarboxylates (S)-2 and of the corresponding 
(R)-derivatives (R)-2 are described. The new enantiomeric 
dithiocarbamates (S)-2a-e, and (R)-2a-d are obtained by re- 
action of (S)-(+)- [(S)-1] or (R)-(-)-2-(methoxymethyl)-pyr- 
rolidine [(I?)-11, respectively, with carbon disulfide in dry 
methanol/anhydrous sodium acetate and the appropriate 

alkylating agent. The cyclic ketene dithioacetals (S)-3 and 
(R)-3 are formed by dithiocarboxylation procedure of (S)-2a 
and (R)-2a whereas (9-6 and (R)-6 are obtained by aldol 
reaction with isobutyraldehyde. (S)-2c,d and (R)-2c,d react 
in a diastereoselective manner after deprotonation with n- 
BuLi or LiTMPLiBr at -78 OC in THF with alkyl halides to 
the enantiomeric compounds 4dent-4a, 4blent-4b and 5lent- 
5, respectively. 

Die leicht zuganglichen Dithiocarbamidsaureester [ 1- 
41, die aktivierte Methylengruppen enthalten, sind als 
interessante Synthesebausteine vielseitig verwendbar. 
Deren Umsetzungen mit Elektrophilen beschrankten 
sich bisher auf achirale Vertreter, wie aus zahlreichen 
Untersuchungen hervorgeht [5-91. 

In dieser Arbeit stellen wir neue optisch aktive CH- 
acide Dithiocarbamidsaureester vor, die sich von den 
Enantiomeren des 2-Methox ymethyl-pyrrolidins 1 ab- 
leiten. Der Einsatz dieser beiden asymmetrisch substi- 
tuierten sekundiren Amine erfolgte mit dem Ziel, de- 
ren Verwendung als chirales Auxiliar in Dithiocarba- 
midsaureestern zu priifen. In anderen Systemen haben 
sie sich bestens bewiihrt [lo, 111. 

In Folgereaktionen, wie Alkylierung oder Aldolad- 
dition, sol1 untersucht werden, welchen steuernden Ein- 
flul3 das bereits vorhandene Chiralitatszentrum bei ei- 
nem elektrophilen Angriff auf die prochirale SCH2- 
Gruppe hinsichtlich der bevorzugten Bildung eines der 
moglichen Stereoisomeren ausiibt. Unsere S ynthesestra- 
tegie orientiert sich demzufolge an enantiomerenreinen 
Dithiocarbamaten, die bislang in diesem Zusammen- 

hang keine Beachtung fanden. Aus der Literatur sind 
jedoch zahlreiche Beispiele stereoselektiver Reaktio- 
nen bekannt, uber die zusammenfassend berichtet wird 
[12, 131. 

Ferner werden in dieser Arbeit - neben Alkylierung 
und Aldolkondensation - Dithiocarboxylierungs- 
reaktionen [ 14, 151 ausgewiihlter Verbindungen dieser 
Reihe behandelt. 

Ergebnisse und Diskussion 

Die fiir unsere Untersuchungen notwendigen in 2-Stel- 
lung asymmetrisch durch die MOM-Gruppe substitu- 
ierten bislang nicht beschriebenen Pyrrolidin- 1 -dithio- 
carbonsaure-Derivate (9-2a-e und (R)-2a-d werden auf 
einfache Weise aus dem sec. Amin (SMP (S)-l, bzw. 
RMP (R)-1), Schwefelkohlenstoff und dem entsprechen- 
den Alkylierungsmittel erhalten (Schema 1). 
Man setzt dabei in Gegenwart von wasserfreiem Natri- 
umacetat in trockenem Methanol um und erhalt die Di- 
thiocarbamidsaureester 2 in Form von gelben viskosen 
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2e CH(CH3)COC6H5 

Schema 1 

Flussigkeiten nach Kugelrohrdestillation in guten bis 
befriedigenden Ausbeuten. Spektroskopische und 
elementaranalytische Daten belegen die formulierten 
Verbindungen. Die H-NMR-Spektren dieser Produkte 
weisen ein Multiplett fur das Pyrrolidinsystem bei 6 = 
1,8-2,2 ppm, ein Singulett bei 6 = 3,3 ppm (Methoxy- 
Gruppe) und ein Signal zwischen 4,2 und 4,7 ppm fur 
die Methylenthio-Gruppe jeweils entsprechend dem 
Substituenten R auf. 

- I \  

- 5  
Ausb.: 3746% I 

CN 
I 

Schema 2 

hydrid in abs. THF durch Umsetzung mit Schwefelkoh- 
lenstoff und 1,3-Dibrompropan die enantiomeren cy- 
clischen Keten-S,S-acetale (9-3 und (R)-3 zuganglich 
(Schema 2), die nach saulenchromatographischer Rei- 
nigung als hochviskose gelborange Ole in Ausbeuten 
bis zu 46% anfallen. 

Offensichtlich bilden sich die a-heteroatomsubstitu- 
ierten C-Nucleophile intennediiir. Zur konfigurativen 
Stabilitat und zu Umsetzungen von a-Heterocarbanio- 
nen sind Untersuchungen bekannt geworden [20-291. 
Das Problem der Konfigurationsstabilitat der a-thiosub- 
stituierten Carbanionen stellt sich derzeit als eine sehr 
aktuelle Frage der Carbanionenchemie [21]. Mit der 
Verwendung des komplexierenden 0-Methylprolinol als 
Auxiliar sollte die Schaffung eines konfigurationssta- 
bilen diastereomerenangereicherten Ionenpaares und 
dessen stereospezifische Substitution gelingen. Eine 
andere Reaktionsweise besteht in der diastereofacialen 
Diastereoselektivitat in einem achiralen bzw. rasch epi- 
merisierenden Ionenpaar [22]. 

Diese Befunde ermutigten uns, Alkylierungsreaktio- 
nen von Verbindungen (S)-2c,d und (R)-2c,d zu unter- 
suchen (Schema 3, 4). Die Alkylierung der Substrate 
(S)-2c und (R)-2c wurde in Gegenwart von fi  it- 
tels Methyl- oder Ethyliodid durchgefuhrt UI :h- 
te zahfliissige, nicht destillierbare Ole, die a ia- 
tographischem Wege gereinigt wurden. Das Rohprodukt 

- ... 

AS n - h l i ,  R-I 
THF, -78 O C  

s I  

Bemerkenswert in den 13C-NMR-Spektren ist eine 
Signalverdopplung infolge Thioamidresonanz [ 161 und 
demzufolge wegen gehinderter Rotation die Existenz 
von Rotameren [17], die bei ca. 100 "C verschwinden, 
wie wir am Beispiel der Verbindung (59-2a zeigen kon- 
nen. Es wird eine Verdopplung samtlicher Signale bis 
auf das CN-Signal beobachtet. Die genaue Zuordnung 
erfolgte durch eine APT-Aufnahme (vgl. exp. Teil). 

Aus (S)-2a und (R)-2a sind, ahnlich wie wir bereits 
bei anderen Dithiocarbamidsaureestern gefunden hat- 
ten [14, 15, 18, 191 in Gegenwart von 2 mol Natrium- 

R R 
ent-4a CH3 
ent-4b C2H5 

4a CH3 
4b C2H5 

Schema 3 
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zeigte laut DC mehrere Produkte, von denen jedoch nur 
eine iiber die Saule getrennte Fraktion aufgrund analy- 
tischer Untersuchungen mit dem Zielmolekiil in Zusam- 
menhang gebracht werden kann. Alle anderen Fraktio- 
nen enthielten keinen Hinweis auf Methoxymethylpyr- 
rolidin mehr. 

Die Charakterisierung dieser Syntheseprodukte4 und 
5 erfolgte durch lH-, 13C-NMR-Spektroskopie und Mas- 
senspektrornetrie. Wichtigstes Kriterium fur die einge- 
tretene Alkylierung ist zunachst in den 'H-NMR-Spek- 
tren das Fehlen des SCH2-Signals bei 4-43 ppm und 
dafur das Auftreten neuer Signale sowohl im Tieffeld- 
bereich fur die SCH-Gruppierung als auch im Hoch- 
feldbereich fur die neu fixierten Alkylsubstituenten mit 
der charakteristischen Kopplung des CH am Schwefel- 
atom und diesem Alkylsubstituenten. In einigen Fillen 
wurde der Nachweis durch *3C-NMR-APT-Aufnahme 
untermauert. Aus der Tatsache, daB es sich laut DC um 
jeweils eine isolierte Verbindung handelt und auch in 
analytischen HPLC-Untersuchungen an Chiradex bzw. 
reversed phase Saulen (RP 18) in Methanol-Wasser 
(85 : 15) nur eine Verbindung detektiert wird, schlierjen 
wir, d d  wir nur ein Diastereomer in der Hand haben. 
Dieser Befund wird noch zusatzlich unterstutzt durch 
zwei identische 'H-NMR- und 13C-NMR-Spektren der 
Verbindungen 5 und ent-5, die nur beobachtet werden 
konnen, wenn es sich bei den entstehenden Produkten 
um enantiomere Verbindungen handelt. Sie entstehen 
ja in zwei unabhiingigen, jeweils mit der Moglichkeit 
der Diastereoselektivitat behafteter Umsetzungen. Das 
steht in Ubereinstimmung mit Untersuchungen von 
CHAN und Mitarb. [30], die bei der Umsetzung von N- 
(Benzyldimethylsilyl)methyl-2-(+)-(methoxymethyl)- 

pyrrolidin [ (S)-Konfiguration am C-2 des Pyrrolidin- 
ringes] rnit sec.-BuLi und Ethylenoxid oder Alkyl- 
halogeniden jeweils ein Produkt (>95% de) erhalten, 
dessen oxidative C-Si-Spaltung zum S-Alkohol in >99% 
ee fuhrt. Ferner wird das (S)-2-Methoxymethyl-pyn-o- 
lidin in einer diastereoselektiven Synthese von 2-Me- 
thylen-cyclohex-5-enon oder 3-Alkyl-2-em-methylen- 
cyclohexanon als chirales Auxiliar und Abgangsgruppe 
genutzt [31]. In der Tat kann im vorliegenden Fall nur 
durch diastereoselektive Reaktion ausgehend von den 
Enantiomeren 2d die Bildung der enantiomeren Ver- 
bindungen 5 diskutiert werden. Das entsprechende an- 
dere Diastereomer wird offensichtlich nicht gebildet, 
wenn man in Gegenwart der sperrigen Base LiTMP/ 
LiBr in abs. THF arbeitet. Ein weiterer Hinweis auf 
beide Enantiomere 5 und ent-5 ergibt sich aus den ana- 
lytischen HPLC-Untersuchungen in denen fur 5 eine 
Retentionszeit von 4,70 (97,3%) und fiirent-5 eine von 
4,59 (92,9%) registriert wird. Die Retentionszeiten 
unterscheiden sich bei vergleichbaren Bedingungen nur 
geringfiigig. 

Ahnliche Sachverhalte gelten fur die Produkte 4 
(Schema 3). Daraus l a t  sich ableiten, daB die 1,5111- 
duktion in den behandelten Fallen zu enantiomeren Ver- 
bindungen fiihrt. Diese Tatsache kann nur durch Dia- 
stereoselektivitat der Umsetzung erkliirt werden, d.h. 
die S-Derivate [(S)-tc,d] liefern nach erfolgter Alky- 
lierung die S,S-Isomeren (4a, 4b, 5) und dieR-Derivate 
[(R)-2c,d] die R,S-Produkte (ent-4a, ent-4b, en td ) .  

Durch Reaktionen der enantiomeren Dithiocarbamid- 
saureester (S)-2a und (R)-2a mit Aldehyden sollten die 
0-Diastereomeren iiber eine Aldoladdition zuganglich 
werden. Im vorliegenden Falle ist dies jedoch nicht zu 
beobachten. Beim Einwirken von Isobutyraldehyd auf 
die durch Deprotonierung der SCH2-Gruppe mittels 
LDA erzeugte ,,Carbanionen" erfolgt sofort Bildung der 
Kondensationsprodukte 6. In den 'H- und 13C-NMR- 
Spektren treten Signale im olefinischen Bereich auf, 
weiterhin sind Signale im Hochfeldbereich sichtbar, die 
die Einfuhrung des Isobutylidenrestes belegen. Zusatz- 
lich liefern die Molpeaks im Massenspektrum beider 
Verbindungen einen Beweis fur die Struktur. 

n 

A 
CN 

Schema 5 
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Beschreibung der Versuche 

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Heiztischmikroskop nach 
B&tius bestimmt und sind korrigiert. Die Elementaranalysen 
wurden im Mikromdstab mit dem Elemetaranalyser nach 
Car10 Erba und im HalbmikromaI3stab auf konventionelle 
Weise angefertigt.Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte mit 
einem Spektrometer des Typs ,,Specord IR 75" der Fa. Carl 
Zeiss Jena. 'H-NMR- und 13C-NMR-Spektren wurden mit- 
tels M T  200 und AC 80 der Fa. Bruker aufgenommen. Fiir die 
Dunnschichtchromatographie wurden Kieselgel-Folien, fiu die 
Saulenchromatographie (SC) und zur Flash-Chromatographie 
wurde Kieselgel60 der Fa. Merck verwendet. Die Massen- 
spektren wurden an einem Massenspektrometer AMD 402 der 
Fa. AMD Intrecta GmbH aufgenommen. Die HPLC-Untersu- 
chungen fuhrten wir mittels HPLC-Anlage von Merck-Hita- 
chi (L-6200A, L-4200, D-2500 u.a.) durch. 

Darstellung der Dithiocarbamidsaureestern 2 

Allgemeine Vorschriji 

Zu einer Losung von 24 mmol (1,96 g) Natriumacetat (was- 
serfrei), 24 mmol(2,79 g) sekundiirem Amin [(S)-(+)-2-Me- 
thoxymethyl-pyrrolidin] (8-1  oder [(R)-(-)-Derivat] (R)-1 und 
24 mmol(2,37 ml) Schwefelkohlenstoff in 40 ml absolutem 
Methanol werden 24 mmol eines Alkylierungsmittels in 10 
ml absolutem Methanol getropft. Die Liisung bleibt uber Nacht 
bei Raumtemperatur stehen, wobei die Dithiocarbamidsaure- 
ester als 01 anfallen. Zur Aufarbeitung wird zunachst das Lo- 
sungsmittel im Vakuum abdestilliert. Man nimmt den Ruck- 
stand in Chloroform auf, wascht die organische Phase mehr- 
fach mit Wasser und trocknet sie uber Natriumsulfat. Nach 
Filtration und Einengen wird das Rohprodukt destilliert 
(Kugelrohr). 

(S)-(-)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin-l -dithiocarbonsaure-cy- 
anmethyl-ester (S)-2a 

Ansatz: 24 mmol(2,79 g) (S)-1,24 mmol(1,81g) Chlorace- 
tonitril, Kp. 16OoC/0,15 mbar (Kugelrohr), = [a]DZ5=-75,40 
(c=4,35 CH2C1,), gelbes 01. 
Ausb.: 3,51 g (63,5% d.Th.) 
C9HI4N20S2 (230,33 g/mol) 
Ber.: C 46,93 H6,13 N 12,16 S 27,84 [%I 
Gef.: C47,04 H 6,26 N 12,46 S 27,81 [%I 
'H-NMR (CDCl,): 6 = 4,78 (m, IH, -CH); 4,16; 4,20 (d, 2H, 
-S-CH,); 3,51-3,72 (m, 2H, -OCH2); 3,30; 3,31 (2s, 3H, 
OCH3); 1,89-2,20 (m, 6H, -CH2 Ring) ppm. 
13C-NMR (CDCl,): 6 = 199,8; 199,l (C=S); 116,2 (CN); 71,5; 
70,4 (OCH,); 65,4; 61,O (0-CH,); 59,3; 59,2 (C-2); 56,3; 

4); 2 1,9 (C-4) ppm. 
13C-NMR-Hochtemperaturaufnahme (Brombenzol-d5) 380 
SKT (ca. 100 OC): 6 = 199,2 (C=S); 116,l (CN); 71,9 (0- 

24,l (C-3); 22,7 (C-4) ppm. 

51,4 (C-5); 29,l (S-CH,); 27,5 ((2-3); 24,l (C-3); 22,l (C- 

CH,); 64,9 (O-CH3); 59,2 (C-2); 5 3 3  (C-5); 28,6 (S-CH2); 

APT-Aufnahme: 6 = 1159 CN (pos. Sign.); 651; 6 1 3  OCH, 
(neg. Sign.); 71,15; 70,l O-CH2 (neg. Sign.); 59,O; 58,9 C2 
(Ring) (neg. Sign.); 55,9; 51,l C5 (Ring) (pos. Sign.); 28,8; 
27,2 S-CH, (pos. Sign.); 23,8; 21,9 C3 (Ring) (pos. Sign.); 
24,l C3 (Ring) (pos. Sign.); 21,8; 21,4 C4 (Ring) (pos. Sign.) 
PPm. 
IR (Nujol): v = 2250 (CN) cm-'. 

(S)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin-l -dithiocarbonsaure-phen- 
acyl-ester (S)-2ba 

Ansatz: 24 mmol (2,79 g) (S)-1, 24 mmol (4,788) Phen- 
acylbromid, Kp. 220 "C/0,8 mbar, gelbes 01. Ausb. 1,96 g 
(354% d.Th.) 
CI5Hl9NO2S2 (309,41 g/mol) 
Ber.: C 58,22 H 6,19 N4,53 S 20,72 [%I 
Gef.: C 59,35 H6,54 N4,69 S 20,08 [%I 
'H-NMR (CDCl,): 6 = 8,08-7,38 (m, 5H, C6H5); 4,87 (s, 2H, 
S-CH2-);4,73 (m,H,N-CH);3,78-3,63(m.2H-OCH2);3,36; 
3,31 (2s, 3H, -OCH,); 2,14; 1,99 (m, 6H, -CH2- Ring) ppm. 

(S)-(-)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin-l -dithiocarbonsaure- 
benzyl-ester (S)-2c 

Ansatz: 24 mmol(2,79 g) (S)-1,24 mmol(4,lO g) Benzylbro- 

gelbes 01. 
Ausb.: 3,95 g (58,4% d.Th.) 
CI4Hl9NOS2 (281,41 g/mol) 
Ber.: C 59,75 H 6,81 N 4,98 S 22,78 [%I 
Gef.: C 59,Ol H 6,75 N 4,67 S 22,93 [%I 

CH);4,6 (s,2H,S-CH2);3,5-3,8 (m,2H,OCH2-);3,3 (s,3H, 
-OCH3); 1,9-2,2 (m, 6H, -CHz- Ring) ppm. 
',C-NMR (CDC13): 6 = 193,2; 192,6 (C=S); 138,l-126,7 
(C6H5, 12 Signale), 70,8; 70,2 (0CH2); 63,9; 60,9 (OCH,); 

285; 26,9 (C-3); 23,6 (6-4); 21,4 ppm. 

mid, Kp. 190°C/1 mbar, [Or]~~~=-53,49 (~=9,95,  CH,Cl,), 

'H-NMR (CDC13): 6 = 7,2-7,5 (m, 5H, C6H5); 4,9 (m, H, N- 

58,7; 739  (C-2); 55,l; 50,7 (C-5); 40,9; 41,l (CHZ-CGH~); 

(S)-(-)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin-l -dithiocarbonsaure- 
(3,3-dimethylallyl)-ester (S)-2d 

Ansatz: 24 mmol (2,79 g) (S)-1, 24 mmol (3,58 g) 3,3- 
Dimethylallylbromid, Kp. 160 "C/0,3 mbar (Kugelrohr), RT 
= 8,38 min (RP 18, MeOH/H20 85:15, Detektion 277 nm, 
Flufirate 0,8 mVmin (p=83 bar), [a]DZ5 = -58,27 (c = 12,75 
CH2Cl,), gelbes 01. 
Ausb.: 2,86 g (459% d.Th.) 
Cl2HZ1NOSZ (259,41 g/mol) 
Ber.: C 55,56 H 8,16 N 5,40 S 24,72 [%] 
Gef.: C 56,12 H 851  N 534 S 24,85 [%I 

4,84 (m, H, N-CH); 3,88; 3,84 (d, 2H, S-CH,); 3,69-3,56 
(m, 2H, OCH,); 3,31; 3,30 (2s, 3H, OCH,); 1,91-2,12 (m, 
6H, -CH2-Ring) 1,69 (s, 3H, CH,); 1,67 (s, 3H, -CH3) ppm. 
I3C-NMR (APT-Aufnahme, CDCl,): 6 = 194,5; 194,O C=S 
(pos. Sign.); 117,6 -CH=; 137,7 =Cc (pos. Sign.); 64,O; 61,2 
-OCH, (neg. Sign.); 71,l; 70,7 -OCH, (pos. Sign.); 59,l -CH- 
(Ring) (neg. Sign.); 55,2; 51,l C5 (Ring) (pos. Sign.); 25,7 
-CH3 (neg. Sign.); 353  S-CH,; 18,l -CH, (neg. Sign.); 28,9; 
27,3 C3 (Ring) (pos. Sign.); 24,O; 21,8 C4 (Ring) (pos. Sign.) 
PPm- 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 5,29; 5,28; 5,27 (t, H, -CH=); 4,91- 
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(-)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin-1 -dithiocarbonsaure-(1- 
0x0-1 -phenyl-prop-2-yl)-ester (2e) 

Ansatz: 24 mmol (2,79 g) (S)-1, 24 mmol (5,11 g) a- 
Brompropiophenon, Kp.150 "C/0,7 mbar, [a]DZ = -75,17 
(c =6,19 CH2C12), gelbes 01. 
Ausb. 2,6 g (333% d.Th.) 

Ber.: C 59,41 H 6,54 N4,33 [%I 
Gef.: C 59,37 H 6,79N N4,29 [%I 

H, SCH-CH3), 355-337 (m, 2H, -OCH,); 3,12; 3,15 (2s, 
3H, -OCH3); 2,16-1,67 (m, 4H, -CH2 Ring); 1,54; 1,42 (d, 
3H, -CH,) ppm. 

C16H21N02S2 (323,43 g/mol) 

'H-NMR (CDC13): 6 = 7,97-7,02 (m, 5H, C&); 5,78 (qua, 

(R)-( +)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin-1 -dithiocarbonsaure- 
cyanmethyl-ester (R)-2a 

Ansatz: 24 mmol(2,79g) (R)-l,24 mmol(1,81g) Chloracetoni- 
tril, Kp.16O0C/0,2 mbar (Kugelrohr), = +71,9 (c=4,47 
CH2C12), gelbes 01. 
Ausb.: 3,24 (58,6% d.Th.) 
C9H14NOS2 (230,36 g/mol) 
Ber.: C 46,93 H 6,13 N 12,16 S 27,84 
Gef.: C 47,07 H 6,28 N 12,46 S 27,81 
'H-NMR (CDCl,): 6 = 4,78 (m, lH, -CH); 4,16; 4,20 (d, 2H, 
-S-CH,); 3,51-3,72 (m, 2H, -OCH2); 3,30; 3,31 (2s, 3H, 
OCH,); 1,89-2,20 (m,6H,-CH2 Ring) ppm. 

70,4 (0-CH,); 65,4; 61,O (0-CH,); 59,3; 59,2 (C-2); 56,3; 

21,9 (C-4) ppm. 
'3C-NMR-Hochtemperaturaufnahme: (Brombenzol-d5) APT- 
Aufnahme siehe (S)-2a 

'3C-NMR(CDC13): 6 =  199,7; 199,l (C=S); 116,2(CN);71,5; 

51,4 (C-5); 29,l (S-CH,); 27,5 (C-3); 24,l (C-3); 22,l (C-4); 

(R)-( +)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin-1 -dithiocarbonsaure- 
(0-chlorbenzy1)-ester (R)-2bb 

Ansatz: 24 mmol (2,79 g) (R)-1, 24 mmol (3,86 g) 0- 
Chlorbenzylchlorid, Kp. 205 OC/0,3 mbar, [a]D25 = +11,6 
(c = 530  CH2Cl2), gelbes 01. 
Ausb. 3,2 g (42,2% d.Th.) 

Ber.: C 53,24 H 5,75 N 4,43 S 20,29 C111,23 [%I 
Gef.: C 53,32 H 6,OO N 4,20 S 20,12 C110,92 [%I 

-CH-); 4,65 (s, 2H, S-CH,-); 33-3,7 (m,2H,-OCH2-); 3,25 
(s, 3H,-OCH,); 1,8-2,1 (m, 6H, -CH2- Ring) ppm. 

(R)-( +)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin-1 -dithiocarbonsaure- 
benzyl-ester (R)-2c 

Ansatz: 24 mmol (R)-l,24 mmol(4,lO g) Benzylbromid, Kp. 
190 OC/l mbar (Kugelrohr), [a ]DZ = +51,80 (c=10,25 
CH2C12), gelbes 01. 
Ausb.: 4,5 g (66,6% d.Th.) 
Cl4H1fl0S2 (281,41 g/mol) 
Ber.: C 59,75 H6,81 N4,98 S 22,78 [%I 
Gef.: C 59,90 H6,84 N4,67 S 23,14 [%I 
'H-NMR (CDCI,): 6 = 7,2-7,5 (m, 5H, C6H5); 4,9 (m, lH, 
-CH-);4,6(s, 2H, S-CH2-); 3,5-3,8 (m, 2H,-OCH2-); 3,3 (s, 
3H, -OCH3); 1,9-2,2 (m, 6H, -CH2- Ring) ppm. 

C14H18ClNOS2 (315,85 g/mOl) 

'H-NMR (CDC13): 6 = 7,l-7,6 (m,4 H, C6H.3); 4,85 (m, 1H, 

',C-NMR (CDC13): 6 = 193,l; 192,6 ( C S ) ;  138,l-126,7 

(c-2); 55,l; 50,l (c-5); 40,9; 41,l (CHz-C&I-j); 28,5; 26,9 
(C6H5); 703; 70,2 (OCH,); 63,9; 60,9 (OCH,); 58,7; 57,9 

(C-3); 23,6 (C-4) 21,4 ppm. 

(R)-( +)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin-1 -dithiocarbonsaure- 
(3,3-dimethylallyl)-ester (R)-2d 

Ansatz: 24 mmol (2,79 g) (R)-1, 24 mmol (3,58 g) 3,3- 
Dimethylallylbromid, Kp. 160 OC/O,3 mbar (Kugelrohr), 
[a]D25 = +61,26 (c = 12,40 CH2C1,), gelbes 01, RT = 8,56 min 
RP 18, MeOH/H20 8515, Detektion 277 nm, Flufirate 0,8 
mumin (p=87 bar). 
Ausb.: 3,25 g (52,1% d.Th.) 
C12H21NOS2 (259,41 g/mol) 
Ber.: C 55,56 H 8,16 N 5,40 S 24,72 [%I 
Gef.: C 56,35 H 8,72 N 515  S 24,90 [%I 
'H-NMR (CDC13): 6 = 5,27-5,31 (t, H, -CH=); 4,884,95 
(m, H, -CH Ring); 3,87; 3,91 (d, 2H, -S-CH,->; 3,58-3,71 
(m, 2H, -OCH2); 3,33; 3,34 (2s, 3H, -OCH3); 1,81-2,15 (m, 
6H, -CH2- Ring); 1,71 (s, 3H, -CH3); 1,69 (s, 3H, -CH3) ppm. 

a-( I,3-Dithian-2-yliden)-(S)-(-)-2-methoxymethyl-pyrroli- 
din-I -dithiocarbonsaure-cyanmethyl-ester (S)-3 

Zu einer Losung von 93 mmol(2,2 g) (S)-(-)-2-Methoxyme- 
thyl-pyrrolidin- 1 -dithiocarbonsaure-cyanmethyl-ester (S)-2a 
in 50 ml abs. THF gibt man bei -15°C unter Schutzgas (Ar- 
gon) und Ruhren 9 3  mmol Schwefelkohlenstoff und 19 mmol 
Natriumhydrid. Nach 2h Riihren gibt man die aquimolare 
Menge an 1,3-Dibrompropan (1,92 g, 9,5 mmol), in THF ge- 
lost, hinzu. Nach beendeter Zugabe l a t  man auf RT kom- 
men. Nach Stehen uber Nacht wird auf Eis gegossen. Das Pro- 
dukt wird mit Ethylacetat extrahiert. Man wascht mit Wasser 
und trocknet iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Abde- 
stillieren des Losungsmittels wird das Reaktionsprodukt 
saulenchromatographisch gereinigt (Toluo1:Ethylacetat 10: 1). 
Kp. nicht bestimmt, [a]D25 =45,85 (c=5,75 CH,Cl,), hoch- 
viskoses, gelboranges 01. 
Ausb.: 1,2 g (36,5% d.Th.) 
C13H18N20S4 (34652 g/mol) 
'H-NMR (CDC13): 6 = 4,83 (br. s, H, N-CH); 3,61-3,73 (m, 

-S-(CH2)3-S-); 1,99-2,33 (m, 6H, -CH2-Pyrro1.-Ring) ppm. 
',C-NMR (CDC13): 6 = 188,O; 187,5 (C=S); 176,2 (C=C); 
117,O (CN); 92,2 (C=C); 71,7; 70,5 (OCH2); 64,9; 61,8 
(OCH,); 59,3; 59,l (C-2, Pyrro1id.-Ring); 55,7; 51,5 (C-5, 
Pyrro1id.-Ring); 29,7; 29,2 (S- CH,); 27,4 (C-3, Pyrro1id.- 
Ring); 24,4 (C-4, Pyrro1id.-Ring); 22,7 (-CH2-,Dithiancyclus) 
PPm. 
MS ( d z ,  %): 346 (4, M+); 188 (8); 158 (100); 126 (36); 114 
(12), 97 (32). 

2H, O-CHz); 3,37; 3,33 ( 2 ~ ,  3H, O-CH3); 2,97-3,14 (2t, 6H, 

a-(1,3-Dithian-2-yliden)-(R)-( +)-2-methoxymethyl-pyrroli- 
din-I -dithiocarbonsaure-cyanmethyl-ester (R)-3 

Ansatz: 9,5 mmol (2,2 g) (R)-2a, 9,5 mmol(1,92 g) 1,3-Di- 
brompropan, Isolierung: SC (Toluol: Ethylacetat 10 : 1), Kp. 
nicht bestimmt, [aIQz =+43,21 (c=5,60 CH,Cl,), hochvis- 
koses, gelboranges 01, Ausb. 151  (45,9% d.Th.) 
C13H18N20S4 (346,52 g/mOl) 
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'H-NMR (CDCl,): 6 = 4,83 (br. s, H, N-CH), 3,62-3,72 (m, 

-S-(CH2)3-S-); 1,99-2,33 (m, 6H, -CH2-Pyrro1.-Ring) ppm. 
13C-NMR (CDC13): 6 = 187,8; 187,3 (C=S); 176,l; 175,9 

61,7 (OCH,); 59,2; 59,O (C-2, Pyrro1.-Ring); 55,6; 51,4 (C- 
5 ,  Pyrro1.-Ring); 29,6; 29,l (S-CH2); 27,3 (C-3, Pyrro1.-Ring); 
24,3 (C-4, Pyrro1.-Ring); 22,8 (-CH2- , Dithiancyclus) ppm. 
MS ( d z ,  %): 346 (2, M+); 238, (2); 188 (4); 158 (100); 145 
(4); 126 (10); 114 (5); 91 (39). 

2H, O-CHz), 3,37; 3,33 ( 2 ~ ,  3H, O-CH3); 2,97-3,14 (24 6H, 

(C=C); 116,8 (CN; 92,2 (C=C); 71,6; 70,4 (OCH2); 64,8; 

Alkylierungsvorschriften 

1) Unter Schutzgas werden 4,3 mmol Dithiocarbamidsaure- 
ester in abs. THF gelost. Die Losung wird auf -78 OC abge- 
kuhlt . Unter Ruhren wird die aquimolare Menge (bis 1,2 fa- 
che Menge) n-BuLi in THF mittels Kanule uber ein Septum 
dazugegeben. Die Reaktionsmischung wird bei dieser Tem- 
peratur ca. 4 h geriihrt. Man tropft das Alkylierungsmittel, 
gelost in THF, zu und 1 s t  auf RT kommen. Man destilliert 
das Losungsmittel im Vakuum ab, nimmt den Ruckstand in 
Chloroform auf, wascht mit verd. Salzsaure und mehrfach mit 
Wasser. Nach der Trocknung uber Natriumsulfat und Einen- 
gen wird der Ruckstand chromatographisch gereinigt. 

2) a) 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-Hydrobmmid (TMP-HBr) 
Zu einer schnell geriihrten Losung von 15 ml48%iger wassri- 
ger HBr-Losung in 300 ml THF werden 20 ml2,2,6,6-Tetra- 
methylpiperidin bei RT gegeben. Nach 15 min. wird das Ge- 
misch auf 0 "C gekiihlt, der sich bildende farblose Feststoff 
abfiltriert und i. V. uber Kaliumhydroxid getrocknet. Ausb. 
24,8 g (94 %). 

b) Zu einer schnell geriihrten Suspension von 0,89 g (4 
mmol) TMP-HBr in 50 ml abs. THF werden 4,9 g (7,8 mmol) 
n-BuLi uber einedeitraum von 3 min. bei 0 OC unter Argon 
zugetropft. Nach weiteren 3 min wird auf -78 OC gekuhlt und 
mit 3,l mmol Dithiocarbamidsaureester, gelost in abs.THF, 
tropfenweise versetzt. Nach 4 h Ruhren gibt man 0,24 ml 
Methyliodid (4,6 mmol) in 5 ml THF zu. Man ld3t langsam 
auf RT kommen und arbeitet wie unter 1) beschrieben auf. 

(S)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin-l -dithiocarbonsaure-(1- 
phenyl-ethyl)-ester (4a) 

Ansatz: 4,3 mmol(1,21 g) (S)-2c, 4,3 mmol(0,61 g) Methyl- 
iodid, Vorschrift (l), Isolierung: SC (Ethy1acetat:n-Hexan, 
l:l), Kp. nicht bestimmt, gelbes 01. 
Ausb.: 0,45 g (35,3% d.Th.) 
C15H21NOS2 (295,44 g/mol) 

(m, H, S-CH); 4,92497 (m, H, N-CH3); 3,52-3,66 (m, 2H, 
OCH2);3,34;3,35 (2s,3H,0CH3);3,31;3,33(2s,3H,0CH3); 
1,95-2,21 (m, 6H, -CH2-Ring), 1,74-1,79 (m, 3H, CH3-CH-) 
PPm. 
13C-NMR (CDC13): 6 = 193,2 (C=S), 136,4; 127,l (-C6HS); 
71,2; 703  (-OCH2); 64,3; 61,2 (-OCH,); 59,l (C-2); 55,2; 
51,l ((2-5); 41,4; 29,l; 28,8; 27,2; 24,2; 23,9 (C-3), 22,3; 
22,l; 21,7 (C-4); 15,9 (CH,) ppm. 
MS ( d z ,  %): 295 (M+, 57); 281 (17); 248 (22); 234 (20); 216 
(50); 190 (45); 158 (97); 114 (38); 105 (77); 82 (100); 70 
(42). 

'H-NMR (CDC13): 6 = 7,21-7,59 (m, 5H, C6H5); 5,24-5,34 

(S)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin-l -dithiocarbonsaure-(I - 
phenylprop-1 -yl)-ester (4b) 

Ansatz: 4,3 mmol (1,21 g) (S)-2c, 4,3 mmol (0,66g) Ethyl- 
iodid, Vorschrift (l), Isolierung: SC (Toluo1:Ethylacetat 10: l), 
Kp. nicht bestimmt, gelbes 01. 
Ausb.: 0,44 g (33,3% d.Th.) 

Ber.: C 62,09 H 7,49 N 433  S 20,72 [%] 
Gef.: C 61,66 H 7,49 N 4,42 S 20,65 [%] 
'H-NMR (CDC13): 6 = 7,17-7,39 (m, 5H, C6H5); 5,03-5,11 
(m, H, S-CH-); 4,91 (br. s, H, N-CH); 3,50-3,76 (m, 2H, 0- 
CH,); 3,33; 3,34 (2s, 3H, 0-CH,); 1,90-2,26 (m, 6H, -CH2- 
Ring); 0 ,87497 (m, 3H, CH,) ppm. 
13C-NMR (APT-Aufnahme, CDCl,): 6 = 193,3; 192,6 C=S 
(pos. Sign.); 127,3-136,4 C6H5 (neg. Sign.); 71,3; 70,7 OCH2 
(pos. Sign.); 64,l; 61,2 OCH, (neg. Sign.); 59,l C-2 (Ring) 
(neg. Sign.); 56,6 S-CH (neg. Sign.); 51,1 C-5 (Ring) (pos. 
Sign.); 41,4 S-CH-CH2- (pos. Sign.); 28,6; 27,3 C-3 (Ring) 
(pos. Sign.); 24,O; 21,7 C-4 (Ring) (pos. Sign.); 12,3 CH, (neg. 
Sign.) ppm. 
MS (dz, %): 309 (M+, 8); 295 (3); 281 (10); 219 (10); 191 
(58); 158 (70); 119 (27); 91 (100); 70 (20). 

C16H23NOS2 (309,46 g/moi) 

(R)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin-l -dithiocarbonsaure-(I - 
phenyl-ethyl)-ester (ent-4a) 

Ansatz: 4,3 mmol (1,2 g) (R)-2c, 4,3 mmol(0,61g) Methyl- 
iodid, Vorschrift (l), Isolierung: SC (Ethylacetat: n-Hexan 1: l), 
Kp. nicht bestimmt, gelbes 01. 
Ausb.: 0,45 g (35,9% d.Th.) 
Cl5HZ1NOS2 (295,44 g/mol) 

(m, H, S-CH); 4,914,96 (m, H, N-CH); 337-3,73 (m, 2H, 
OCH,); 3,34; 3,31 (2s, 3H, OCH3), 1,98-2,17 (m, 6H, -CH2- 
Ring); 1,7&1,78 (m, 3H, CH3-) ppm. 
MS ( d z ,  %): 295 (M+, 4); 281 (3); 216 (8); 190 (8); 170 
(16); 158 (12); 105 (17); 91 (100). 

'H-NMR (CDC13): 6 = 7,21-7,43 (m, 5H, C6H5); 5,23-5,29 

(R)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin-l -dithiocarbonsaure-( 1 - 
phenyl-prop-1 -yl)-ester (ent4b) 

Ansatz: 4,3 mmol(1,2g) (R)-2c, 4,3 mmol(0,67g) Ethyliodid, 
Vorschrift (l), Isolierung: SC (Toluo1:Ethylacetat 10: I), Kp. 
nicht bestimmt, gelbes 0 1 .  
Ausb.: 0,4 g (30,0% d.Th. 
C16H23NOS2 (309,46 g/mol) 
'H-NMR (CDC13): 6 = 7,12-7,47 (m, 5H, C6H5); 5,06-5,25 
(m, H, S-CH-); 4,92 (br. s, H, N-CH); 3,61-3,82 (m, 2H, 0- 
CH2); 3,32; 3,43 (2% 3H, O-CH3); 2,03-2,39 (m, 6H, -CH2- 
Ring); 0,84-1,03 (m, 3H,CH3-) ppm. 
MS (dz, %): 309 (8, M+); 281 (12); 191 (58); 158 (71); 91 
(100); 70 (30). 

(S)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin-l -dithiocarbonsaure-(2-me- 
thylpent-2-en-4-yl)-ester (5) 

Ansatz: 4,3 mmol(1,ll g) (S)-2d, 4,3 mmol(0,61g) Methyl- 
iodid, Vorschrift (2), Isolierung: SC (Ethy1acetat:n-Hexan 1 : l), 
Kp. nicht bestimmt, gelbes 01. 
Ausb.: 0,35 g (29,5% d.Th.) 
C13H23NOS2 (273,43 glmol) 
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'H-NMR (CDC13): 6 = 6,00-5,95 (m, H, CH=); 5,64-5,59 
(m, H, CH-); 4 ,92482 (m, H); 436; 452  (m, H) 3,68-3,59 
(m, 2H, OCH2); 3,31; 3,29 (2s, 3H, OCH,); 2,09; 2,07 (d, 3H, 
CH3-CH-); 2,02-1,73 (m, 6H, CH2 Ring); 1,77; 1,76 (s, 3H, 
CH3-C); 1,69; 1,68 (s, 3H, CH3-C) ppm. 
13C-NMR (APT-Aufnahme, CDCI3): 6 = 198,7; 196,l C=S 
(pos. Sign.); 1343; 133,4 =C< (pos. Sign.); 123,6; 122,2 
-CH= (neg. Sign.); 73,7; 70,O -OCH2 (pos. Sign.); 63,O; 60,6 
-OCH3 (neg. Sign.); 59,2; 59,O -CH (C-2 Ring) (neg. Sign.); 
53,6; 50,6 -CH2 ((2-5 Ring) (pos. Sign.); 53,O; 49,3 S-CH 
(neg. Sign.); 29,4; 27,O CH2 (C3 Ring) (pos. Sign.); 25,9; 25,6 
CH3-C (neg. Sign.); 24,l; 21,6 CH2 (C4 Ring) (pos. Sign.); 
19,O 18,6 CH3-C (neg. Sign.); 13,8; 13,3 CH3-C (neg. Sign.) 
PPm. 
MS ( d z ,  %): 273 (M+, 21); 226 (100); 194 (8); 166 (11); 158 
(8); 144 (22); 111 (15); 97 (15); 70 (27). 

(R)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin-l -dithiocarbonsaure-(2-me- 
thylpent-2-en-4-yl)-ester (entd) 

Ansatz: 4,3 mmol(1,ll g) (R)-2d, 4,3 mmol(O,61 g) Methyl- 
iodid, Vorschrift (2), Isolierung: SC (Ethy1acetat:n-Hexan 1: l), 
Kp. nicht bestimmt, gelbes 01. 
Ausb.: 0,43 g (36,9% d.Th.) 
C13H23NOS2 (273,43 g/mol) 
'H-NMR (CDC13): 6 = 593-5,99 (m, H, CH=); 5,57-5,63 
(m, H, CH-); 4 ,82492 (m, H); 4,56; 4,52 (m, H,); 3,60-3,68 
(m, 2H, OCH2); 3,31; 3,28 (2s, 3H, OCH,); 2,09; 2,06 (d, 3H, 
CH3-CH-); 1,74-2,04 (m, 6H, CH2 Ring); 1,77; 1,76; 1,684; 
1,678 (s, 3H, CH3-C) ppm. 
I3C-NMR (APT-Aufnahme, CDC13): 6 = 198,7; 198,l C=S 
(pos. Sign.); 134,3; 133,9 =C< (pos. Sign.); 123,8; 122,2 
-CH= (neg. Sign.); 73,9; 70,O -OCH2 (pos. Sign.); 62,9; 61,O 
-OCH3 (neg. Sign.); 59,2; 59,O -CH (C2 Ring) (neg. Sign.); 
53,6; 50,8 -CH2 (C5 Ring) (pos. Sign.); 53,O; 49,4 S-CH (neg. 
Sign.); 29,4; 27,O CH2 (C3 Ring) (pos. Sign.); 26,O; 25,8 CH3- 
C (neg. Sign.); 24,l; 21,6 CH2 (C4 Ring) (pos. Sign.); 18,8; 
18,4 CH3-C (neg. Sign.); 13,8; 13,3 CH3-C (neg. Sign.) ppm. 
MS (m/z, %): 273 (M+, 2); 226 (100); 194 (9); 166 (9); 158 
(3); 126 (4); 111 (3); 97 (4); 70 (8). 

2-(S)-(-)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin-l -thiocarbonyl-thio)- 
4-methylpent-2-en-carbonsaurenitril (S)-6 

Unter Schutzgas werden 3 mmol(0,7g) (S)-2a in 30 ml abs. 
THF gelost und die Losung auf -78 "C gekiihlt. Unter Riihren 
werden innerhalb von 3 min 3 mmol LDA (handelsiiblich als 
THF-Losung) zugegeben. Nach 3h Riihren werden 3,6 mmol 
(0,33 ml) Isobutyraldehyd, in THF gelost, zugetropft. Danach 
wird ein langsamer Temperaturanstieg auf RT zugelassen. Das 
Gemisch wird eingeengt, in Chloroform aufgenommen, mit 
verd. Salzsaure und mehrfach mit Wasser gewaschen. Nach 
Trocknung iiber Natriumsulfat wird wiederum eingeengt. Der 
Riickstand wird saulenchromatographisch (Ethy1acetat:n-He- 
xan 2:3) gereinigt. 
Kp. nicht bestimmt, [a]D25 = -59,25 (c = 5,50 CH2C12), gel- 
bes 01. 
Ausb.: 0,3 g (35,2% d.Th.) 
C13H20N20S2 (284,4 1 g/mol) 

6,55; 6,50 (quar., H, -CH-CH3), 4,80 (br. s, H,N-CH), 3,71- 
'H-NMR (CDC13): 6 = 6,97; 6,92 (d, H, =CH-), 6,57; 6,52; 

3,61 (m, 2H, O-CH,), 3,32; 3,31 (2s, 3H, O-CH3), 2,14- 
1,96(m, 6H,-CH2-Ring), 1,18; 1,17 (d, 3H, CH3-CH-), 1,14; 
1,13 (d, 3H, CH3-CH-) ppm. 
13C-NMR (CDC13): 6 = 189,3 (C=S); 171,5 (C=C); 167,l 
(C=C); 115,4 (CN); 103,4; 71,7; 70,5 (OCH2); 64,7; 62,O 

29,7; 27,5 (C-3); 24,3 (C-3); 24,l (CH3); 22,7 (C-4); 22,O 
(OCH3); 59,l (C-2); 55,6 (C-5); 51,6 (C-5); 32,9 (-CH<); 

(C-4); 215 (CH3) ppm. 
MS (m/z, %): 284 (72, M+), 241 (loo), 190 (20), 158 (91), 
85 (69), 70 (46), 57 (66). 

2-(R)-( +)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin-1 -thiocarbonyl-thio)- 
4-methylpent-2-en-carbonsaurenitril (R)-6 

Ansatz: 3 mmol(O,7 g) (R)-2a, 3,6 mmol(0,3 ml) Isobutyral- 
dehyd, Isolierung: SC (Ethy1acetat:n-Hexan 2:3), Kp. nicht 
berstimmt, 
Ausb.: 0,35 g (40,6% d.Th.) 
C13H2,,N20S2 (284,41 g/mol) 

655; 630  (quar., H, -CH-CH3), 4,81 (br. s, H, N-CH), 3,72- 
3,59 (m, 2H, O-CH2), 3,32; 3,31 (2s, 3H, O-CH3), 2,14- 
1,99 (m, 6H, -CH2-Ring) 1,17; 1,16 (d, 3H, CH3-CH-), 1,14; 
1,13 (d, 3H, CH3-CH-) ppm. 
MS (m/z, %): 284 (27, M+), 241 (53), 158 (46), 126 (15), 89 
(36), 71 (loo), 56 (51). 

= +57,98 (c=5,65 CH,Cl,), gelbes 01. 

'H-NMR (CDC13): 6 = 6,97; 6,92 (d, H, =CH-); 6,57; 6,52; 
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