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1 Vorbemerkungen und

Abkiirzungen

Die im Rahmen dieser Arbeit beschriebenen chemischen Verbindungen sind nach

[UPAC-Empfehlungen benannt. In Abweichung dazu wurden S=O-Bindungen

von Sulfoxiden nur mit Einfachbindungsdeskriptoren dargestellt, da nach vorne

oder nach hinten stehende Doppelbindungen schlecht lesbar sind. Auch wurde

darauf verzichtet, die stereochemische Information an den Resten sichbar zu ma-

chen, weil dies bei cyclischen Verbindungen sogar expliziert falsch ist, und die

beiden Substituenten oft bewusst in einer Ebene platziert werden sollten.

O 0]
A - nl
,S\Rz Rl’S\RZ
0 9
S\RZ - Rl S\Rz

0->~5%

schlecht
lesbar

Q Q
Rl‘S\R2 RI'TYR?
0 0
I I
Rl‘S‘RZ Rl’s"RZ

Schema 1.1: Darstellung der Sulfoxidgruppen

Die Nummerierung von Abbildungen, Schemata, Tabellen und Literaturstellen

erfolgte fortlaufend. Konkrete Verbindungen oder Verbindungen, auf die im Text
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1 Vorbemerkungen und Abkiirzungen

Bezug genommen wurde, sind ebenfalls fortlaufend nummeriert. Im Experimen-
talteil sind die dargestellten Verbindungen im Gegensatz zum allgemeinen Teil

nach den Substanzklassen geordnet.

Abweichend von den gebriuchlichen Abkiirzungen!? wurden in dieser Arbeit

noch verwendet:

CHP Cumolhydroperoxid

CMCDI  1-Cyclohexyl-3-(2-morpholinoethyl)-carbodiimid Metho-p-
toluolsulfonat

DET Weinsaurediethylester

EE Essigsdureethylester

FADH Flavin-Adenin-Dinukleotid, reduzierte Form

NaHMDS Natriumhexamethyldisilazid

NADPH  Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat, reduzierte Form
TBHPO  tert-Butylhydroperoxid

TFAA Trifluoressigsdureanhydrid

16



2 Kurzzusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden drei verschiedene Klassen chiraler Alkylidenbis-
sulfoxide als Vertreter umgepolter a*-Akzeptoren dargestellt und auf Reaktivitit
und Selektivitdt gegeniiber verschiedenen Nukleophilen untersucht und mitein-

ander verglichen.

) 3 ° ¢
O"S]/S'O o ]/ "0 pToI/S]/S\pToI

R R R

Abbildung 2.1: Verschiedene Alkylidenbissulfoxide als umgepolte a*Akzeptoren

Als Nukleophile wurden verschiedene Enolate sowie C-, N- und O-Nukleophile
verwendet. Die Bissulfoxidgruppe konnte nach den erfolgten Additionen in eine
entsprechende Keto-Funktionalitit umgewandelt werden. Im Falle von Enolat-
additionen konnte so ein Zugang zu chiralen 1,4-Diketoverbindungen geschaffen
werden.

Basierend auf diesen experimentellen Ergebnissen konnte ein neues Modell fiir
Micheal-Additionen an Sulfoxide ausgearbeitet werden. Eine Fiille von Additio-
nen an Vinylsulfoxide und ebenso viele Erklarungsversuche fiir die Selektivitét
dieser Reaktionen sind seit 35 Jahren beschrieben worden. Entgegen der in der
Literatur weit verbreiteten Meinung, dass sterische Griinde fiir die Selektivitéiten
entscheidend sind, konnte gezeigt werden, dass stabilisierende Effekte des entste-
henden a-Sulfinylcarbanions durch negative Hyperkonjugation ausschlaggebend
sind. Dieses Modell kann nun die Selektivitdten aller in der Literatur bekann-
ten Michaeladditionen an Sulfoxide zuverléssig erkldren und kann so helfen, neue

selektivere umgepolte a®-Akzeptoren zu entwickeln.
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2 Kurzzusammenfassung
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3 Einleitung

3.1 Chirale Sulfoxide

Dreifach koordinierte Schwefelverbindungen wie die Sulfoxide sind, sofern sie un-

terschiedliche Substituenten tragen, chiral.

weich — > o —=— hart
4

_S.
<0 <0 t-Bu Me
o o
RZ'S\Rl Rl’S\RZ T T
grof3 klein

Abbildung 3.1: Eigenschaften chiraler Sulfoxide

Das Interesse an chiralen dreifach koordinierten Schwefelverbindungen ist seit
der ersten Darstellung enantiomerenreiner chiraler Sulfoxide stetig gewachsen. In
den Anfangsjahren um 1960 stand noch das reine akademische Interesse im Vor-
dergrund. Erst mit der préaparativen Darstellung der p-Tolyl-substituierten Sul-
foxide wuchs ihre Bedeutung als Auxiliar in der asymmetrischen Synthese. Gegen
1990 kamen neuartige Oxidationsmethoden auf, welche die Oxidation prochiraler
Sulfite erlauben. Damit wurde ein neuer Zugang zu unterschiedlich substituierten
Sulfoxiden geschaffen, was wiederum Impulse fiir neue Anwendungen gab.

Chirale Sulfoxide weisen als Ubertriiger chiraler Informationen drei wichti-
ge Vorteile gegeniiber anderen chiralen Verbindungen auf. Erstens sind chirale
Sulfoxide bemerkenswert , optisch stabil“. So racemisieren Dialkyl-, Diaryl- und
Alkylaryl-Sulfoxide merklich erst ab einer Temperatur von ungefihr 200 °C.3°
Zweitens ist eine hohe stereochemische Differenzierung durch die unterschiedli-
chen Substituenten am Schwefel gegeben. Es gibt ein ,,weiches“ freies Elektro-

nenpaar, eine ,harte“ stark polarisierte S=0O-Doppelbindung und die beiden un-
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3 Einleitung

terschiedlichen Alkyl- oder Aryl-Reste. So konnen bei diastereoselektiven Reak-
tionen weiche Lewis-Siuren (z. B. Pd®*) am freien Elektronenpaar® oder hiirtere

"8 um so einen

Lewis-Sauren (z. B. Cu*") an dem Sauerstoffatom koordinieren,
definierten Ubergangszustand® '? zu gewihrleisten. Ein weiterer Vorteil ist der
héufig einfache Zugang zu beiden Enantiomeren, so dass bei auxiliarvermittelten
Reaktionen beide Enantiomere eingesetzt werden konnen.

In jiingster Zeit haben diverse biologisch aktive Molekiile mit Sulfoxidgruppen

auf sich aufmerksam gemacht (Abb. 3.2).

H o Cl , Me o)
N -
| —S  N= NYN S
Z~N I
MeO \ ,/ Me N.,
Me OMe SMe

(S)-Omeprazol 1 (R)-CNS 5788 2

H Ho Q
N N 0 N  »—OMe
N S N
N~ N Me g N H
MeO

(0]
rac-Sulmazol 3 rac-Ricobendazol 4
; ix
o i Ph.__S
I
m\/\/s\/ /\/S\S/\/ \r NH2
Ph

rac-Esproquin 5 rac-Allicin 6 rac-Modafinil 7

Abbildung 3.2: Ausgewiihlte biologisch wirksame Sulfoxide und Thiosulfate

Die prominentesten Vertreter sind hier die Sulfinyl-substituierten Benzimida-
zole,'® welche als Protonen-Pumpen-Inhibitoren (PPIs) die Produktion der Ma-
gensdure hemmen. Sie fithren dosisabhéngig zu einer langfristigen Anhebung des

intragastralen pH-Wertes und haben sich bei Behandlung sdurebedingter Erkran-
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3.2 Asymmetrische Synthesen chiraler Sulfoxide

kungen wie Refluxésophagitis und bei Helicobacter pylori-induzierten Infektionen
wie beispielsweise Ulkus als Mittel der ersten Wahl etabliert. So war das Omepra-

™) im Jahre 1997 das umsatzstirkste Arznei-

zol (rac-1)' (AstraZenaca, , Losec
mittel weltweit. Nachdem dieses Arzneimittel fiir lingere Zeit auf dem Markt war,
wurde herausgefunden, dass das enantiomerenreine (.5)-Omeprazol (1) (,, Esome-

15,16

prazol“, AstraZeneca) eine bessere Bioverfiigharkeit aufweist. Es wird heut-

e vertrieben und erzielte im Jahre 2003 als

zutage unter dem Namen ,Nexium
siebtumsatzstéirkstes Arzneimittel des Jahres einen Umsatz von 3.8 Milliarden
US$, 2005 stieg der Umsatz weiter auf 5.3 Milliarden US$. Damit kletterte die-
ses Arzneimittel auf Platz vier der umsatzstiarksten Pharmaka. Mittlerweile sind
strukturell dhnliche PPIs wie Lansoprazol, Pantoprazol und Rabeprazol auf dem

Markt.

Die Sulfoxidgruppen weisen allgemein giinstige Figenschaften fiir Pharmaka
auf. Das Molekiil wird polarer und somit wasserloslicher. Damit wird die Bio-
verfiigbarkeit erhéht. Weiter wird durch die Sulfoxidgruppe eine definierte raum-
liche Anordnung geschaffen. Das stark negativ polarisierte Sauerstoff-Atom bil-
det starke Wasserstoff-Briicken-Bindungen mit z. B Carbonséduren und Hydroxy-
Funktionen aus, so dass eine Erhohung der Bindungsaffinitéit in einer Enzymta-
sche moglich ist. Dass trotzdem im Vergleich mit anderen Pharmacophoren relativ
wenig Molekiile mit Sulfoxiden hergestellt und getestet werden, liegt an der sel-
tenen Verfiigbarkeit entsprechender Verbindungen in enantiomerenreiner Form
in den ,screening libraries”. Da zwei unterschiedliche Enantiomere verschiedene
rdumliche Anordnung haben, konnten sie unterschiedliche medizinische Wirksam-
keit aufweisen. So miissen jeweils beide Enantiomere getrennt hergestellt und auf

ihre biologische Vertriglichkeit untersucht und getestet werden.!”

3.2 Asymmetrische Synthesen chiraler Sulfoxide

Alle wichtigen Darstellungen optisch aktiver Sulfoxide lassen sich prinzipiell in
zwei verschiedene Methoden einteilen: Zum einen die asymmetrische Oxidation
von prochiralen Sulfiden sowie zum anderen die Organometall-Addition an elek-

trophile Sulfoxide unter Inversion der Konfiguration an dem Schwefel-Atom.
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3 Einleitung

3.2.1 Enzymkatalysierte Oxidation

Allgemein stellt die enantioselektive Oxidation prochiraler Sulfide die wohl di-
rekteste und atomoékonomischste Methode dar. Dadurch ist dieses Forschungsge-
biet heutzutage populérer denn je. Eine Oxidation, die alle funktionelle Gruppen
tolerieren wiirde und als Oxidationsmittel z. B. Luftsauerstoff oder Wasserstoff-
peroxid verwenden wiirde, wire eine nahezu perfekte Oxidation. Hier konnte die
enzymatische Oxidation abhelfen. Im Folgenden werden die wichtigsten Verfahren
kurz dargestellt und bewertet.!® 1

Die NADPH / FADH-abhéngige Klasse der Monooxigenasen wie z. B. Cyto-
chrom P-450 Enzyme brauchen stochiometrische Mengen des entsprechenden
Cofaktors.?> % Einige beispielhafte Substrate zeigt Tabelle 3.1. Hier kénnte bei
isolierten Enzymen in Zukunft nur ein gutes Regenerierungs-System des entspre-
chenden Cofaktors abhelfen. Grofitechnisch spielen solche Oxidationen in Ganz-
zellsystemen mit den entsprechenden Pilzen oder Bakterien in Fermentern eine

wichtige Rolle.?¢3!

. CMO Q .
Rl'S\RZ + NADPH + O, + H RTS\RZ + NADPH™ + H»O
# R' R? Ausbeute (%) ee Konfiguration
1 Ph Me 88 99 R
2 Ph Et 86 47 R
3 t-Bu Me 98 99 R
4 13-Dithian 81° 98 R
) 1,3-Dithiolan 94 98 R
6  Me-S-CH,-S-Me 920 98 R
“Monosulfoxid

Schema 3.1: Enantioselektive Cyclohexanon-Monooxigenase-(CMO)-katalysierte
Oxidation von Sulfiden?!723:25

Als isolierte Enzyme im Labor spielen daher nur die Peroxidasen und Dioxigen-

“32 wie auch die Chlor-

asen eine Rolle. So katalysiert die ,,horseradish peroxidase
peroxidase®* 40 die Oxidation zu den entsprechenden Sulfoxiden mit Wasserstoff-
peroxid mit guten bis sehr guten Enantiomereniiberschiissen (S. Tab. 3.1). Ver-

besserten Selektivitdten konnen durch Mutanten, welche durch ,,rational design*
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3.2 Asymmetrische Synthesen chiraler Sulfoxide

andere Aminosduren am katalytisch aktiven Zentrum aufweisen, erreicht wer-

den 41,42

CPO O

Rl,S\R2 + H0z Rl,S\RZ + H0
# R! R? Umsatz (%) ee Konfiguration
1 Ph Me 100 99 R
2 Ph Et 83 99 R
3 Ph Pr 3 27 R
4 Allyl Me >98 >08 R
5 Cyclohexyl Me 85 85 R
6 t-Bu Me 80 85 R
7 i-Pr Me >98 >98 R
8  Me-S-CHy-S-Me 75" >08 R
“Monosulfoxid

Tabelle 3.1: Enantioselektive Chlorperoxidase-(CPO)-katalysierte Oxidation von
Sulfiden?%-43

Jedoch lédsst sich nicht immer vorhersagen, welche Verbindungen ,,gute“ Sub-
strate fiir das entsprechende Enzym sind.** So ergeben z. B. 1,3-Dithianderivate
meistens schlechte ee-Werte.?> Wegen der oft irreversiblen Substratbindung bei
hohen Konzentrationen und der schlechten Loslichkeit der Sulfide muss hier in
verdiinnten wéssrigen Losungen gearbeitet werden. Die Aufarbeitung der oftmals
polaren, teilweise wasserloslichen Sulfoxiden ist erschwert. Bei Dioxigenasen® 4%
ist oftmals nachteilig, dass aromatische Funktionalitdten ,,mit dioxigeniert* wer-

den.

3.2.2 Metallkatalysierte enantioselektive Oxidation

Die iibergangsmetallkatalysierte enantioselektive Oxidation ist in der akademi-
schen Forschung und in der Wirkstoff-Forschung eine wichtige und weit verbrei-

tete Methode zur Darstellung enantiomerenreiner Sulfoxide.
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3 Einleitung

Modifizierte Sharpless-Varianten: Oxidation in Gegenwart eines

chiralen Titanium-Tartrat-Komplexes

Der auBergewohnliche Erfolg der Epoxidierung von Allylalkoholen nach Sharp-

lesst9:50

spornte viele Wissenschaftler an, nach weiteren Einsatzfeldern fiir eine
chirale Oxidation zu suchen. Fast gleichzeitig wurden Arbeiten von den Gruppen
um Kagan (Orsay, Frankreich) und Modena (Padua, Italien) publiziert.

Kagan fand durch Zufall, dass genau ein Aquivalent Wasser fiir einen definier-
ten chiralen Titan-Komplex und somit fiir eine hohe Selektivitdt der enantio-
selektiven Oxidation von prochiralen Sulfiden notwendig war. Die Kombination

aus Ti(Oi-Pr),/ (R,R)-DET /H,O (1:2:1) bei —20 °C in CH,Cl, liefert fiir diese

Oxidation die besten Ergebnisse.?!?®
[Ti] Q
RIS R? (R,R)-DET RS R?

# R! R? Ausbeute (%) ee
1 p-Tolyl Me 90 89
2 p-Tolyl Et 71 74
3 p-Tolyl n-Bu 75 75
4 1-Naphthyl Me 98 89
5  9-Anthracenyl Me 33 86
6  o-Tolyl Me 7 89
7 p-MeOC4H, Me 72 86
8 Ph CH,Cl 60 47
9 tert.-Bu Me 72 53
10 Octyl Me 7 53
11 Bn Me 88 35
12 Me-S-CH,-S-Me 81 40
“Monosulfoxid

Tabelle 3.2: Asymmetrische Oxidation von Sulfiden mit ¢-BuOOH und
TI(OZ—PI'>4/ (R,R)—DET/HQO (1 12 1) (-20 OC, CH2012)51

Trotz der oftmals hohen Enantiomereniiberschiisse und Ausbeuten gibt es je-
doch einige Nachteile. Arylmethylsulfide ergeben meistens hohe Enantiomeren-
tiberschiisse (S. Eintrag 1 in Tab. 3.2), jedoch andere alkylsubstituierte aroma-

tische Sulfide erzielen nur méBigen ee-Werte (S. Eintrag 2). Dialkylsulfide sind
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3.2 Asymmetrische Synthesen chiraler Sulfoxide

schlechte Substrate fiir diese Oxidation (z. B. Eintrige 9-12) und ergeben niedrige
ee-Werte.

Weiterhin ist (4)-DET zwar billig, jedoch bendtigt man meistens einen zwei-
fachen Uberschuss an diesem chiralen Liganden und so kann man kaum von
einer Katalyse sprechen. Es werden genau definierte Mengen an H,O bendttigt
(trockene Losemittel, Schutzgas) und wasserfreies --BuOOH (TBHPO) als Oxi-
dationsmittel, welches ungefihr 10- bis 20-mal teurer als :-BuOOH in Wasser
ist. Deswegen wird héufig versucht, es durch das billigere Cumolhydroperoxid
(CHP) zu ersetzen.®® Hier muss das gewiinschte Produkt meistens aufwendig von
dem resultierenden 2-Phenyl-2-propanol und dem (+)-DET abgetrennt werden.
2-Substituierte 1,3-Dithianverbindungen geben mit diesem System nur moderate
ee-Werte. >

Mit Ti(Oi-Pr), / (R,R)-DET /i-PrOH (1:4:4) in Gegenwart von Molekular-
sieb in CH,C1,°*® kann die Katalysatormenge bis auf 10mol% gesenkt wer-
den, ohne Einbuflen in den Selektivititen und Ausbeuten hinnehmen zu miissen

(S. Tab. 3.3).

[Ti] Q
RYR? (R,R)-DET RS R?
# R R? Ausbeute (%) ee
1 Ph Me 81 91
2 p-Tolyl Me 77 96
3  p-MeOCgH,; Me 73 92
4 Ph Vinyl o8 95
5 DBn Me 72 90
6  Oktyl Me 69 71

Tabelle 3.3: Asymmetrische Oxidation von Sulfiden mit Cumolhydroperoxid und
Ti(Oi-Pr)y / (R,R)-DET /i-PrOH (1:4:4)

Die Gruppe um Modena® entwickelte ein Verhiltnis zwischen Titanmetall,
Ligand und Oxidationsmittel von 1:4:4. Dieses Mischungsverhéltnis bringt bei
—20 °C in Toluol oder in chlorierten Losemitteln ungefihr die gleichen Ergebnisse
wie das System von Kagan, kann jedoch cyclische Sulfide wie substituierte Di-

thiolane oder Dithiane deutlich besser und schneller oxidieren (S. Tab. 3.4).61°67
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3 Einleitung

[Ti] o
RIS R? (R,R)-DET RS R?
# R! R? Ausbeute (%) Diastereomeren- ee
verhéltnis
1 p-Tolyl Me 60 88
2 Bn Me 70 46
3 2-Ph-1,3-dithiolan 76¢ 94:6 76°
4 2-t-Bu-1,3-dithiolan 82° 99:1 70°

“Monosulfoxid, ° fiir das Uberschussdiastereomer

Tabelle 3.4: Asymmetrische Oxidation von Sulfiden mit Cumolhydroperoxid und
Ti(Oi-Pr)s / (R,R)-DET) (1:4)

Diese Substrate konnten erfolgreich fiir Trennungen enantiomerer Ketone ein-
gesetzt%® werden. Das Keton wurde dabei mit 1,2-Ethandithiol in das entspre-
chende Dithiolan iiberfiihrt. Chirale Oxidation ergab zwei Diastereomere, welche
getrennt wurden. Nach Reduktion und Abspaltung konnten so die Ketone enan-

tiomerein gewonnen werden.

N N o
/@[ )—S  N= a.) /@ /%s' N—
MeO N \—§\:/}7Me —  MeO N \—QMe
Me O

Me Me OMe

8 (S)-Omeprazol 1

a.) Ti(OiPr)4, (S,S)-DET, H,0, iPrNEt, CHP, 92%

Abbildung 3.3: AstraZenecas Oxidation zu dem (.S)-Omeprazol (1)

Diese auf Titan und Tartrat basierende Methode wird im industriellen Maf3-
stab fiir die chirale Oxidation zu dem eingangs erwihnten (S)-Omeprazol (1)
genutzt. So wird das Benzimidazolyl-substituierte Sulfid in hohen Enantiome-
reniiberschiissen und Ausbeuten zu dem entsprechenden Sulfoxid oxidiert. Nach

Kristallisation kann so mit 92 % Ausbeute praktisch enantiomerenreines Material
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3.2 Asymmetrische Synthesen chiraler Sulfoxide

hergestellt werden. Weitere Beispiele fiir diese technisch wichtigen Oxidationen
sind die Oxidation zu ZD3638, einem Pharmakandidat von AstraZeneca® und
die Oxidation zu OPC 29030. Dort wird Mandelsdure als Ligand verwendet.™
Weiter wurden diverse Cs-symmetrische Diole als Liganden fiir das Ti(IV)-
Metall in der Oxidation von prochiralen Sulfiden getestet. Bemerkenswert ist das
System von Uemura.”™ Mit (R)-(+)-Binaphthol (10) kann so die Katalysa-
tormenge auf 5 mol % reduziert werden. Interessanterweise tritt hier ein starker
nichtlinearer Effekt auf,” welcher auf mindestens zwei Binaphthol-Molekiile in
der Ligandensphére des Ti(IV)-Metalls schliefien 1isst.”™ Der ee-Wert des letzt-
endlich gebildeten Sulfoxides ist zeitabhédngig. Moglicherweise wird die Selekti-
vitdt der Oxidation hier durch eine kinetische Racematspaltung unter Bildung
des entsprechenden Sulfons gesteigert. Weitere Diole (S. Abb. 3.4)™ ™ kénnen je-
doch trotz besserer stereotoper Seitendifferenzierung nicht mit dem billigen DET
konkurrieren. Cy-symmetrische Triole wurden ebenso als Liganden eingesetzt,™

ergeben jedoch schlechtere Selektivitéiten.

H O H H
0 = oH 0 0
y OH y y
‘OH = ‘OH ‘OH
\
11 12

9 10

Abbildung 3.4: Einige Cs-symmetrische Diole, die als Liganden fiir die asymme-
trische Oxidation getestet wurden

Oxidation mit Wasserstoffperoxid und chiralen (Salen)-Liganden

Der Erfolg der Salen-basierten Ligandensysteme von Jacobsen® bei den Epoxidie-
rungsreaktionen inspirierte viele Forscher, dhnliche Systeme fiir die chirale Oxi-
dation am Schwefelatom zu nutzen.®*? Wihrend Mangan(III)-basierte Systeme
nur dann gute Enantioselektivitéiten erzielen, wenn PhIO als Oxidationsmittel
eingesetzt wird,® # kommt das Vanadium-basierte System von Bolm (Abb. 3.5)

mit H,0, aus.87 1%
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3 Einleitung

_N\Mn/N_ _N\V/O Rl = t-Bu
N 2 —
N 1 1 A OH R4 =t-Bu
R1 O ¢c © R R Oo
R3=H
R1 R! R!
13 14

Abbildung 3.5: Beispiel eines (salen)Mn(III)-Katalysatorsystems 13
von Jacobsen und das System von Bolm 14

Dieses letztgenannte System zeichnet sich neben dem modularem Aufbau des
Ligandensystemes durch folgende vorteilhafte Faktoren aus: 1.) der Gebrauch
des billigen, sicheren und umweltfreundlichen H,O, (30 %ig) als Oxidationsmit-
tel, 2.) die einfache Reaktionsfiihrung (meistens RT, technische LM und , of-
fene Gefifle”), 3.) einfache Ligandensysteme aus Salicyladehyd-Derivaten und
chiralen Aminoalkoholen und 4.) die sehr starke Ligandenbeschleunigung dieser
Reaktion. Diese Systeme sind modular aus einem sterisch anspruchsvollen Sa-
licylaldehyd und einem chiralem Aminoalkohol, die zusammen eine Schiffsche
Base bilden, aufgebaut. Zusammen mit Vanadium als Zentralmetall (eingesetzt
als VOacac,) erhdlt man so die katalytisch aktive Spezies. Als chirale Aminoal-
kohole werden meistens die ,,iiblichen Verdéchtigen“ wie das tert-Leucinol und
1-Amino-2-indanol verwendet. In jiingster Zeit konnte gezeigt werden, dass auch
billiges Valinol, Phenylglycinol und sogar auch Phenylalaninol als Aminoalkohol-
Komponente eingesetzt werden konnen.” Mit diesen Systemen existieren vie-
le Beispiele, mit denen Arylalkylsulfoxide mit hohen Enantiomereniiberschiissen
dargestellt wurden. Auch cyclische Sulfoxide wie 2-Phenyl-[1,3]dithian kénnen zu
dem trans-Isomer mit 88 % ee oxidiert werden.”® Eisen als Zentralmetall spielt bei

101-104 Gy wer-

diesen Salen-basierten Ligandensystemen ebenso eine grofie Rolle.
den Katalysatoren fiir die enantiomerenreine Darstellung von Wirkstoffen wie
Suldinac!® eingesetzt. Es werden hierbei ee-Werte bis zu 92 % erreicht. Ein wei-
teres Beispiele fiir chirale iibergangsmetallkatalysierte Systeme sind chirale Eisen-

Porphyrin-Komplexe, 106108

28



3.2 Asymmetrische Synthesen chiraler Sulfoxide

3.2.3 Oxidation mit chiralen Sauerstoffiibertrigern

Oxidationen mit chiralen Sauerstoffiibertriagern wie dem Oxaziridin 15 von Da-
vis'99112 yund dem von Shi entwickelte Fructosederivat 16 (Abb. 3.6)13114 sind
speziell, zeichnen sich jedoch durch meist hohe erreichbare Enantioselektivitéten

aus.

NN O
(6} N ﬂ/o‘ O
Oxagziridin 15 Dioxiran 16

Abbildung 3.6: Das Oxaziridin 15 von Davis und das Fructosederivat 16 von Shi

3.2.4 Nukleophile Substitution an diastereomerenreinen

oder enantiomerenreinen Schwefelverbindungen

Ein indirekter Zugang zu enantiomerenreinen Sulfoxiden beinhaltet einen ersten
Schritt, in dem ein Sulfinylierungsreagenz mit bekannter Konfiguration geschaf-
fen wird und einen zweiten, der den elektrophilen Schwefel mit metallorganischen
Reagenzien substituiert.!'*> Der Vorteil dieses auxiliarvermittelten Zuganges ist,
dass mit einem diastereomerenreinen Reagenz das entsprechende Sulfoxid en-
antioselektiv gebildet werden kann. Entweder werden die beiden Diastereomere
durch kinetische Racematspaltung oder durch z. B. chromatographische Tren-
nung bzw. Kristallisation voneinander getrennt. Im zweiten Schritt wird dann
das Auxiliar durch den gewiinschten Rest substituiert. Dieser Zugang zu unsym-
metrischen Sulfoxiden wurde zum ersten Mal in der Literatur von Gilman im
Jahr 1926 beschrieben.!'®117 ITm Jahre 1962 stellte Andersen''® das erste, auch
heute noch gebrauchlichste Sulfinyliibertragungsreagenz, das S-Menthyl-p-tolyl-
sulfinat (17) vor. Das aus dem chiral pool zugéngliche preiswerte (—)-Menthol
dient hier als chirales Auxiliar. Das durch Veresterung von p-Toluolsulfinsdure-

chlorid mit (—)-Menthol entstehende Sulfinat kann durch dynamisch fraktionierte
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3 Einleitung

Kristallisation diastereomerenrein erhalten werden und mit Grignard-Reagenzien
oder Lithiumorganylen!!® unter Inversion zu den entsprechenden enantiomeren-
reinen Sulfoxiden umgesetzt werden (Schema 3.2). Anstatt (—)-Menthol kénnen
auch andere chirale Alkohole!'?® wie (+)-(15,2R)-trans-2-Phenylcyclohexanol ein-

gesetzt werden.!217123

@)
é _ + R-M S\R
D

17 R = Aryl, Alkyl
M = Li, MgX

Schema 3.2: Asymmetrische Synthese von Sulfoxiden nach Andersen

Die entsprechenden Enantiomereniiberschiisse wurden am Anfang noch durch
Drehwertmessungen abgeschiitzt, spiter wurde von Mislow und anderen'?* 130 ge-
zeigt, dass die Reaktion unter vollstandiger Inversion am Schwefelatom verlauft.
Die Arbeiten von Mioskowski und Andersen stellten damals den Durchbruch
der chiralen Sulfoxide als Auxiliar in der asymmetrischen Synthese dar. Mit Me-
thylmagnesiumiodid kénnen so einfach groie Mengen des entsprechenden R-(+)-
Methyl-p-tolyl-sulfoxids (18),'3! gewonnen werden. Diese Verbindung war das
erste chirale Sulfoxid, welches als Auxiliar Verwendung fand. Ein weiteres be-
eindruckendes Beispiel ist die Darstellung planarchiraler Ferrocenderivate!? fiir
Anwendungen in der asymmetrischen Katalyse.

Diese Methode von Andersen weist dennoch einige Nachteile auf:

1. Nicht immer sind die entsprechenden metallorganischen Reagenzien einfach

darstellbar oder verfiigbar.

2. In manchen Fillen mit Alkyllithium-Verbindungen kann es zum Austausch
der gesamten Sulfinylgruppe (Sulfinyl-Lithium-Austausch) und so zur Be-
einflussung der Enantioselektivitit kommen.!?313° Diese Tatsachen wurden
jedoch von der Gruppe um Capozzi ausgenutzt, indem sie stabilisierte Car-

banionen als Austrittsgruppen unter Retention einsetzten.36 140
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3.3 Chirale Sulfoxide als Auxiliare in der asymmetrischen Synthese

3. Der Hauptnachteil ist jedoch, dass Dialkylsulfoxide auf diesem Weg nicht
darstellbar sind, weil das Ausgangsmaterial (z. B.Menthylmethansulfinat)

nicht kristallin ist.'4!

Deshalb wurden im Laufe der Zeit weitere Sulfinyl-Ubertragungs-Reagenzien kon-
zipiert (Abb. 3.8 auf S. 32). Anstatt Menthol verwendeten Alcudia und weite-
re!2 17 einen Sulfinsdureester 19 aus Diaceton-D-glucose (DAG). Weitere
Methoden sind das N-Sulfinyloxazolidion 20 von Evans,'*® das N-Sulfinylsult-
am 21 von Oppolzer,*® das (R)-tert-Butyl-tert-butanthiosulfinat (22) von

96,150,151 dje zyklischen Sulfite, wie die von (—)-Ephedrin abgeleitete Ver-

Ellman,
bindung 23,5215 die von Milchsiure abgeleitete Verbindung 24,5156 die von
1-Aminio-2-indanol abgeleitete Verbindung 257 16! yund das von Chinin abge-

leitete Derivat 26.162

3.3 Chirale Sulfoxide als Auxiliare in der

asymmetrischen Synthese

Obwohl die Methoden zur Darstellung dieser substituierten Sulfoxide mittlerwei-
le recht vielfiltig sind, haben sich als Auxiliar nur zwei Vertreter durchgesetzt
(S. Abb 3.7). Zum einen das R-(+)-Methyl-p-tolyl-sulfoxid (18)'% sowie das en-
antiomerenreine tert-Butansulfinamid 27. Fast alle gebrauchlichen Reaktionen, in
dem die chirale Sulfoxidgruppe als Induktor fiir eine diastereoselektive Reaktion
fungiert, sind von diesen beiden Substanzen abgeleitet. Im Folgenden sollen nun
kurz einige ausgewéhlte Reaktionen, in denen chirale Sulfoxidgruppen als Auxilia-
re fungieren, angesprochen werden. Auf die Anwendung des tert-Butansulfinamid
27 als chirales d'-Amin und die Verwendung der entsprechenden Schiffschen Ba-

164179 wird hier nicht eingegangen. Ein aktueller Ubersichts-

180

sen als a’-Akzeptor

artikel findet sich hierzu in Aldrichimica Acta.

o) o)

\

S S\
pTol” 7> >( NH,

18 27

Abbildung 3.7: Die am héufigsten verwendeten chiralen Sulfoxidauxiliare

31



3 Einleitung
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Abbildung 3.8: Ausgewihlte Sulfinyl-Ubertragungs-Reagenzien
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3.3 Chirale Sulfoxide als Auxiliare in der asymmetrischen Synthese

3.3.1 p-Tolylsulfinyl-Verbindungen als chirale Donoren

Die Addition von R-(+)-p-Tolylsulfinylmethyllithium an Carbonylverbindungen

verlduft praktisch ohne Selektivitit.'® 3 Normalerweise bekommt man ein 1:1

O 1. EtogNLi, THF, 0] OH O OH
pToI/S\ _22.?3hc(;HO, 849 pToI/S\)"'Ph + pToI/S\)"’Ph
18 28a 1:1 28b
l Raney-Ni, 60% l
OH OH
A ‘Ph A “Ph
29a 29b

Schema 3.3: Enantioselektive Synthese von chiralen Alkoholen

Gemisch der diastereomeren Alkohole. Nach Separation der Diastereomeren und
reduktiver Entschwefelung an Raney-Nickel erhélt man so einen Zugang zu op-
tisch reinen Alkoholen (Schema 3.3). Selbst die Reaktion mit Acetophenon ver-

lduft nur mit einer geringen Selektivitit von 77:23.182

o O O OH O OH
S > S + S B
pTol” \)J\Ph pTol” \)\Ph pTol”~>~"ph
30 3la 31b
a.) DIBALH: 95:5
b.) DIBALH/ZNCl,: 5:95

Schema 3.4: Diastereoselektive Reduktion von 3-Ketosulfoxiden

B-Ketosulfoxide'*® konnen diastereoselektiv reduziert werden.'' Mit DIBALH
als Reduktionsmittel koordiniert das Aluminium an die Sulfoxidgruppe, dass der
Angriff des Hydrids nur von einer Seite erfolgen kann. Hier kann mit ZnCl, eine
Vorkoordinierung erzwungen werden, so dass der Angriff des Nukleophils jetzt
von der anderen Seite erfolgt. Diese Reaktionssequenz gibt mit nur einem enan-
tiomerem Auxilar je nach Reaktionsbedingungen unterschiedliche Diastereomere
(Schema 3.4).
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3 Einleitung

3.4 Michael-Additionen an Vinylsulfoxide

Eine p-Tolylsulfinyl-Gruppe, die an eine Doppelbindung gebunden ist, erhoht als
elektronenziehender Substituent die Reaktivitdt der Doppelbindung. Die Idee,
eine chirale Sulfoxidgruppe als chirales Pendant der Carbonylfunktion in Mi-
chaelreaktionen zu nutzen, wurde schon friihzeitig erkannt und untersucht. 84186
«, (B-ungesittigte Sulfoxide, welche keine weitere elektronenziehende Gruppe in
a-Position tragen, sind eher schlechte Michael-Akzeptoren. Nichtsdestotrotz sind
in der Literatur viele Additionen mit diversen Nukleophilen beschrieben, obwohl

die Selektivitaten und Ausbeuten nicht immer zufrieden stellend sind.

3.4.1 Michael-Additionen an einfache Vinylsulfoxide

Die ersten Michael-Additionen an [(-substituierte Vinylsulfoxiden wurden von
den Arbeitskreisen von Sterling'®* sowie Tsuchihashi'® um 1970 durchgefiihrt.
Sterling et al. fanden 1971 heraus, dass die Addition von Piperidin an (—)-(Z)-1-
Propenyl-p-tolylsulfoxid (32) mit mittleren Selektivitdten in quantitativen Aus-
beuten verlduft (Schema 3.5). Interessanterweise wird in dieser Publikation nichts
iiber die Addition an das entsprechende (E)-1-Propenyl-p-tolylsulfoxid geschrie-
ben. Es konnte sein, dass dies an der einfachen und selektiven Darstellung des
Z-Propenylmagnesiumbromides liegt, das fiir die Darstellung des entsprechenden
(—)-(Z)-1-Propenyl-p-tolylsulfoxid 32 benétigt wird. Als Erklarung der Selekti-
vitdt wird eine Komplexierung des Losemittels Methanol und des angreifenden

Piperidins an das Sauerstoffatom des Sulfoxides angegeben.

o © @
$ . /S /S
5 Piperidin xs. oTol oTol
pTol +
| meoH, 60 °C, Me” N Me” N
Me 24 h, quant.
32 33a 81:19 33b

Schema 3.5: Addition von Piperidin an (—)-(Z)-1-Propenyl-p-tolylsulfoxid (32)

Tsuchihashi berichtete 197385186 von der Addition eines Malonesterenolates

an (+)-(£)-p-Tolyl-2-phenylvinylsulfoxid (34). Mit Natriumethanolat in Ethanol
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3.4 Michael-Additionen an Vinylsulfoxide

werden die Diastereomere mit einer Selektivitdt von 81:19 in 81 % Ausbeute
gebildet. Spéater wurde herausgefunden, dass die Reaktion stark vom verwendeten

Solvens und Gegenion abhéngig ist.!8"

(@] (@] o o}

O
- S S
pTol > EtOMOEt pTol” N pTol” \L
° EtOOC EtOOC.__ ..
\[ EtOM, 80 °C, Ph N Ph

Ph 18h,
EtOOC EtOOC
34 35a 35b
# Losemittel M* 35a:35b
1  EtOH Na*t 81:19
2 EtOH K+ 79:21
3 THF K* 55:45
4 THF Na* 36:64
5 THF Lit 22:78
6 THF /Hexan Li" 21:79

Schema 3.6: Addition von Malonatanionen an das (E)-p-Tolyl-2-phenylvinylsulf-
oxid (34)

Als Erklarung fiir die anfangs beobachtete Selektivitat wurde die Stabilisierung
des entstehenden a-Sulfinylanions durch negative Hyperkonjugation in das anti-
bindende o*-Orbital der S=O-Doppelbindung vermutet. Uber die Abhingigkeit
der Selektivitédt von dem verwendeten Gegenion wird in der folgenden Publikation
nur spekuliert.!'8” Es scheint, dass diese nahe liegende Erklirung in den néchsten
30 Jahre in der Literatur nicht wieder aufgegriffen wurde. Alle nachfolgende Er-
klarungsversuche von Michael-Additionen an Vinylsulfoxiden gehen nicht mehr
von stereoelektronischen Effekten, sondern nur noch von sterischen Effekten aus.
Dieser Aspekt wird weiter unten noch diskutiert.

Spéter griff die Arbeitsgruppe um Pyne die fritheren Arbeiten von Sterling
auf.1®189 Sie fanden heraus, dass die Addition von Benzylamin an isomere E-
und Z-Vinylsulfoxide 36 und 37 ein diastereokonvergenter Prozess ist. In beiden

Fillen werden die gleichen Uberschussdiastereomere gebildet.
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3 Einleitung

o o o
S , _S _S
pTol” ]\ Benzylamin3eq  pTol 1 + pTol 1
. T NN 2v4N N
36/37 39a/ 40a 39b / 40b
# Substrat R! R? Zeit Losemittel Umsatz  de
[d] LM 7] 7]
1 36 Ph H 7 EtOH 64 86:14
2 37 H Ph 7 EtOH 16 12:88
3 36 Ph H 12 EtOH 31 13:87
4 36 Ph H 20 EtOH 53 13:87
5 38 Ph-CyHy- H 10 PhH quant. 74:26
6 39 H Ph-CoHy- 10 PhH quant. 45:55

Schema 3.7: Addition von Benzylamin an isomere E /Z-Vinyl-p-tolylsulfoxide

Die Reaktionszeiten sind hier unpraktikabel lange. Dies spricht dafiir, dass

die entsprechenden Vinylsulfoxide doch eher schwache Michael-Akzeptoren sind.

Als Erkldarung wird vermutet, dass die S=0O-Gruppe und die Doppelbindung ko-

planar vorliegen. So sollten sterische Griinde ausschlaggebend fiir die Addition

des Amins sein. Inwiefern diese Theorie haltbar ist, ist fraglich. Die Konformati-

on der Vinylsulfoxide im Grundzustand koénnte tatséichlich so sein. Quantenche-

mische Rechnungen diverser Gruppen

190-192

bestétigen dies. Ob tatséchlich im

Ubergangszustand eine planare Anordnung der S=O- und der C-C-Bindungen

vorliegt, geht hieraus natiirlich nicht hervor.
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3.4 Michael-Additionen an Vinylsulfoxide

o
.S
pTol
F3CCO-NMe
E-41 o o
S S
[BnNEt3]® OH® pTol pTol” ™
oder * .
CH2C|2’ -40 °C MeN MeN
o
_S
pTol | 43a 44b
MeN-COCF3
Z-42

# Substrat 43a:43b

1 E-41 91:9
2 Z-42 16:86

Schema 3.8: Intramolekulare Addition eines Stickstoff-Nukleophiles: Synthese von
2-substituierten Piperidinen

Diese intramolekulare Addition von Aminen wurde in der Totalsynthese biolo-
gisch interessanter Verbindungen ausgenutzt. Die Diastereoselektivitédten sind da-
bei anders wie im intermolekularen Fall von der E / Z-Geometrie abhéngig. Mo-
dellverbindungen 41 und 42 mit Carbamat-gebundenem Stickstoff (Schema 3.8)
wurde von Pyne 1990 untersucht und in der Totalsynthese der Alkaloide (+)-(R)-
Carnegin 50189193 sowie (—)-Sedamin'® ausgenutzt. Hier wird der diastereokon-
vergente Prozess durchbrochen und die Selektivitdten in diesem intramolekularem
Fall sind tatséchlich von der E /Z-Konfiguration im Edukt abhéngig.
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3 Einleitung

Q (ON s pTol
S
pTol” NaH, THF pTol—
| /o p-TSOH, MeOH S o
o 77% - O
O @)
45a 45b
HO
78% Raney-Nickel 83%
44
o O
o @)
46a 46b

Schema 3.9: Intramolekulare Addition eines Sauerstoff-Nukleophiles: Synthese
einer Spiroverbindung

Die Addition von Sauerstoff-Nukleophilen in Gegenwart von Base an chirale
Vinylsulfoxide ist im Allgemeinen ein reversibler thermodynamisch kontrollierter
Prozess. Nur in wenigen intramolekularen Féllen kann das kinetische Produkt
mit guten Selektivitéiten isoliert werden. Diese Eigenschaft wurde in der Synthe-

se'% von 1,7-Dioxaspiro-[5,5]-undecan (46) (Schema 3.9), einer Modellverbindung

195 ausgenutzt. Bemerkenswert ist hier

fiir die Totalsynthese von Talaromycin,
die Epimerisierung unter thermodynamischen Bedingungen zum entsprechenden
thermodynamisch giinstigen Diastereomer. Weitere Beispiele fiir eine intramo-
lekulare Addition von Sauerstoff-Nukleophilen ist die Synthese des Chroman-
Ringes von a-Tocopherol' und diverse Synthesen von 2,5-disubstituierten Tetra-

hydropyran-Ringen.'%”

Uber eine Addition von Enolaten an Vinylsulfoxide wurde von Yamazaki und
Ishikawa 1987 berichtet.'®® Das lithiierte Sulfoxid wurde mit Trifluoracetat zu
dem entsprechenden Keton umgesetzt. Durch Reduktion mit NaBH, werden
die beiden diastereomeren Alkohole erhalten, aus welchen mit Ms-Cl und Base
die entsprechenden Alkylidenverbindungen durch Eliminierung erhalten werden
(Schema 3.10).
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3.4 Michael-Additionen an Vinylsulfoxide

@
s
pTol m\
e © O 1. NaBHy, 87%, 34:66 o
2. F3CCOsEt - . 4, )y 9%
18 - /SQJ\ £-48
90% pTol CFs 2. Trennung
3. MsCl, 30%NaOH o)
47 -
pToI/S]
FsC
Z-49
@ ©
o / pToI/S pToI/S
LiNEt, / THF
E-48 2 . 2 2
RJK/RZ 249 RO R Y Ec R
o~ "R! 0~ 'R!
50a-53a 50b-53b
# Vinyle R!' R? Ausbeute de  Uberschuss-
sulfoxid (%] (%]  diastereomer
1  FE-48 Ph H 99 94 50a
2  Z-49 Ph H 92 >98 50b
3 FE-48 t-Bu H 99 >98 51a
4 FE-48 OEt COOEt 95 85 52a
5 FE-48 OEt H 95 >98 53a

Schema 3.10: Addition von Enolaten an Trifluormethylalkylidensulfoxide

Die Addition verschiedener Enolate, Esterenolate und Diesterenolate an diese
E / Z-p-Tolyl-3,3,3-trifluor-1-propenyl-sulfoxide verlauft nahezu diastereoselektiv
in sehr guten Ausbeuten. Wie in dem obigen Fall ist diese Addition ein diastereo-
konvergenter Prozess. Man kann annehmen, dass die sterische Hinderung bei einer
Trifluormethylgruppe im Vergleich zu einer Methylgruppe geringfiigig grofler ist.
Ebenso koénnten elektrostatische Wechselwirkungen zwischen dem stark elektro-

negativen Substituenten und der Sulfoxidgruppe auftreten.
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3 Einleitung

3.4.2 Michael-Additionen an Cycloalkenonsulfoxide

Waéhrend einfache Vinylsulfoxide eher schwache Michael-Akzeptoren sind, so sind

Enonvinylsulfoxide durch die zusétzliche Carbonylgruppe stérkere Akzeptoren.

1. n-BulLi,
/A e}
0 1. Br, 0.0 4 o 0
@ 2. EtzN Br\@ pTol” ™ “OMenthyl pToI/S\é
) 3. HO(CH,),0H ) 2. CuS0Oy4, H,0 )

n n n

Schema 3.11: Darstellung der 2-Cycloalkenon-substituierten Sulfoxide

Besonders die cyclischen Vertreter, die 2-Cycloalkenonsulfoxide, fanden in der
Literatur grofles Interesse. In einer Baylis-Hillmann-Reaktion oder mit einer
Additions-Eliminierungs-Sequenz koénnen verschiedene Cycloalkenonhalogenide
hergestellt werden. Durch Ketalschiitzung, Metall-Halogen-Austausch, Reaktion
mit dem S-Menthyl-p-tolyl-sulfinat und Entschiitzung kénnen diverse 2-Cyclo-
alkenonsulfoxide relativ einfach dargestellt werden (Schema 3.11). Eine Michael-
Addition mit Kohlenstoff-Nukleophilen fiihrt zu den entsprechenden 1,4-Addukt-
en in hohen Ausbeuten und Selektivititen. Das Auxiliar, die Sulfinyl-Gruppe
wird durch Entschwefelung mit Raney-Nickel entfernt. Diese Reaktionssequenz
war frither einer der besten diastereoselektiven Zugénge zu den entsprechenden
(-substituierten cyclischen Carbonylverbindungen. Als Anwendung sei hier bei-
spielhaft die Synthese von Posner et al. 1985 von (—)-Methyljasmonat mit der
zu dieser Zeit hochsten bekannten Enantiomerenreinheit genannt (Schema 3.12).
a-Sulfinylcyclopentanone wurden ebenfalls in diastereoselektiven radikalischen
Additionen eingesetzt.2’0 2% Heutzutage sind die enantioselektiven iibergangs-
metallkatalysierten 1,4-Additionen effizienter fiir diese Substrate.

Bemerkenswert an dieser 1,4-Addition ist, dass ein stereodivergenter Prozess
gewihlt werden kann. Kristallstrukturen zeigen, dass die S=0-Gruppe in dem
Substrat eine anti-Konformation zur Carbonylgruppe einnimmt und das Nukleo-
phil durch sterische Hinderung von unten eintritt (Abb. 3.9).

Man spricht hier von einem ,,non-chelate“-Modus. Dieser tritt dann ein, wenn
die Grignard-Reagenzien in der Form R,Mg vorliegen. Oftmals werden hier noch

freie Mg-Tonen durch 18-Krone-6 komplexiert. Weiter kénnen chelatisierende
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3.4 Michael-Additionen an Vinylsulfoxide

o o 1. (Me3Si),C(Li)CO,Me )
4 2.P,ly
é/s\p—Tol S~p-Tol
3. KF, 54%
COoMe
54 55

NaH

ZaN
i R Ni
_p-Tol aney-Ni

45%, >98% ee

N

CO,Me
69% 56 57
Schema 3.12: Synthese von natiirlichem (—)-Methyljasmonat
pTol
Z> e,

Nu

Abbildung 3.9: links: ,, non-chelate“~-Modus, rechts: , chelate“~-Modus

Metallsalz-Tonen wie z. B. ZnBr, durch Prakomplexierung die Konformation um-
drehen. Die p-Tolyl-Gruppe steht jetzt nach unten, so dass das Nukleophil von
oben angreifen kann (Abb. 3.9). Hervorgehoben werden kann hier, dass einen Viel-
zahl an Organometallreagenzien wie Grignard-Verbindungen, Dialkylmagnesium-
Verbindungen, Organotitan-Verbindungen wie auch Enolat-lonen verwendet wer-
den konnen.

In den folgenden zwei Tabellen auf Seite 42 werden einige typische Beispiele

vorgestellt.
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3 Einleitung

O )
o o o %
S'\p-ToI + R-Metall —— S\p-ToI + S\p-ToI
( ( n ( n R

n R R
"non-chelate" "chelate"
# R-Metall LM n R Ausbeute ee
(7] K
1 MeyMg THF 1 Me 69¢ 97
2  Et,Mg DME 1 Et 88 81
3 (neo-CsHyp)oMg DME 1 neo-CsHyy 7 91
4  (HyC=CH);Mg DME 1 H;C=CH 74 57
5 PhyMg THEF 1 Ph 72 >98
6 MeyMg DME 2 Me 67" 79
7  i-PryMg DME 2 -Pr 53% 50
8  sec-BuyMg DME 2 sec-Bu 67 62
9  Me3SiCH(Li)CO,Me DME 1 MeO,CCH,® 95 70
10 Me3SiCH(Li)COoMe DME 2 MeO,CCH,’ 78 95
“mit 18-Krone-6, *nach Abspaltung der Me;Si-Gruppe
# R-Metall LM n R Ausbeute ee
K K
1 MeMgCl THEF 1 Me 93 >98
2 EtMgCl/ZnBr, THEF 1 Et 84-90 80
3 MeMgl / ZnBr; THEF 1 Me 71-89 87
4 (neo-CsHy1)MgCl/ZnBry, THF 1 neo-CsHyy 32 18
5  MeTi(Oi-Pr); ¢ 1 Me 90 90
6 EtTi(Oi-Pr)s THEF 1 Et 67 98
7 MeTi(Oi-Pr); ¢ 1 Me 90 90
8  t-BuMgCl/ZnBr; THEF 1 ¢-Bu 98 86
9 (HyC=CH)MgBr DME 1 H;C=CH 75 98
10 PhMgCl/ZnBr, THF 1 Ph 89 68
11 p-TolMgCl/ZnBr, THF 1 p-Tol 89 58
12 MeMgCl THEF 2 Me 95 62
13 MeTi(Oi-Pr)s THEF 2 Me 85 87

°THF / CH,Cly als Losemittel

Schema 3.13: 1,4-Addition von Organometallreagenzien an 2-Sulfinyl-2-Cyclo-
alkenone im ,, non-chelate“-Modus (oben) und im ,, chelate“-Modus (unten)
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3.4 Michael-Additionen an Vinylsulfoxide

3.4.3 Michael-Additionen an Ketenthioacetalmonoxide

Die Addition an Ketenthioacetalmonoxide wurde schon frith von Hermann et
al. im Jahr 1973 beschrieben.?** Hier stand das Konzept der Umpolung im Vor-
dergrund. Ausgehend von den Arbeiten von Seebach et al. zur Umpolung,*®® wel-
che Methylthiomethylsulfoxid als d!-Donor einsetzten, wurde erkannt, dass die

entsprechenden Ketenthioacetalmonoxide als umgepolte a?-Akzeptoren fungieren

konnen.
Q
/g S + JH/R“ Base NS HCIO, | v R2
T R2 o R3 %‘/
Rl R3 R* R O
0~ "R?
# R! R? R? R? Base  Ausbeute [%] nach
Addition Hydrolyse
1 H  N-Piperidino-1-cyclohexen =@ 92 95
2 H OMe H COOMe NaH® 98 94
3 H OMe H COMe  NaH’ 92 91
4 H Me H COMe  Nal’ 91 90
5 H OMe H Et LDA® 93 97
6 H OtBu H H LDAc¢ 94 87
7 H OMe SMe Et LDAc¢ 90 90
8 H OMe H3;CH=CH H LDA¢ 88 85
9 Me OMe H COOMe Nal® 75 91
10 Me Ot-Bu H Et LDA® 90 85

@ In siedendem Acetonitril, ® 30 mol%, THF, RT, ¢ 1 eq, THF, —78 °C
Schema 3.14: Enolatadditionen an Ketenthioacetalmonoxide nach Hermann

Die nach der Michael-Addition entstandenen Verbindungen kénnen durch ein-
fache Hydrolyse mit Perchlorsédure zu den entsprechenden 1,4-Dicarbonylverbin-
dungen hydrolysiert werden (Schema 3.14). Als Nukleophile wurden sowohl En-
amine wie das Stork’sche Enamin N-Piperidino-1-cyclohexen, Esterenolate oder
deprotonierte 1,3-Dicarbonylverbindungen eingesetzt. Im Falle des Enamins wur-

de die Reaktion in siedendem Acetonitril durchgefiihrt. Bei 1,3-Dicarbonylver-

43



3 Einleitung

bindungen wurde mit 30 mol% NaH in THF das Enolat gebildet. Hier ist be-
merkenswert, dass substochiometrische Mengen an Base ausreichen, da das nach
der Addition gebildete Anion weniger acide als das Edukt ist. Es kommt zu einer
Umprotonierung, welches wieder das Enolat nachbildet. Die Reaktionszeiten vari-
ieren hier bei RT zwischen 5 bis 15 h. Die entsprechenden Esterenolate wurden bei
tiefen Temperaturen mit LDA als Base aus den entsprechenden Estern gebildet
und bei —78 °C zu dem Michael-Akzeptor gegeben. In weniger als 30 min wer-
den die entsprechenden Addukte in hohen Ausbeuten gebildet. Die Hydrolyse zu
den gewiinschten 1,4-Diketoverbindungen wird in wéssrigem Acetonitril mit Per-
chlorsédure durchgefiihrt. Leider werden in diesem frithen Artikel keine Angaben
iiber Selektivitidten der Addition gemacht. Es ist sogar unklar, welche Konfigu-
ration das Ausgangsmaterial, das methylsubstituierte Ketendithioacetalmonoxid
hat.

3.4.4 Michael-Additionen an Alkyliden-bissulfoxide

Die Alkyliden-bissulfoxide zeichnen sich durch folgende Eigenschaften aus:

1. Durch eine weitere Sulfoxidgruppe wird die olefinische Doppelbindung noch
elektronenédrmer. Diese Michael-Systeme zéhlen zu den stéirksten Michael-

Akzeptoren iiberhaupt.

2. Wenn die beiden Reste an den Sulfoxidgruppen gleich sind, so hat man ein
pseudo-Cy-symmetrisches Molekiil. £ / Z-Isomere wie in einfach substitu-
ierten Systemen gibt es nicht mehr. So ist eine Addition an das Michael-
System nicht mehr von der Geometrie der Doppelbindung abhéngig. Wegen
der Symmetrie ist die Synthese dieser Verbindungen meistens konvergenter

und einfacher.

3. Nach der Michael-Addition hat man ein System mit der formalen Oxi-
dationsstufe eines Aldehyds. So kann man z. B. durch eine Pummerer-
Umlagerung die Carbonsaure freisetzen. Durch Reduktion der beiden Sul-
foxidgruppen zum entsprechenden Ketenacetal und Spaltung kommt man

zu den entsprechenden synthetisch wertvollen Aldehyden.

4. Durch die beiden polaren Sulfoxidgruppen sind die Verbindungen kristallin.

Sie konnen sehr hdufig durch Kristallisation gereinigt werden.
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3.4 Michael-Additionen an Vinylsulfoxide

Die beiden bisher in der Literatur eingefithrten Systeme sind Bissulfoxide mit
1,1-Bis-p-Tolylsulfinyl-Gruppen, welche von Fensterbank und Malacria als
Michael-Akzeptoren sowie von Arai et al. als chirale Dienophile in Diels-Alder-

% yverwendet wurden, und cyclische Dithiolan- und Dithian-Derivate,

Reaktionen?
welche ausfiihrlich von Aggarwal untersucht worden sind. Beide Arbeitskreise un-
tersuchten zuerst, wie diese Bissulfoxide als d'-Synthone in diastereoselektiven
Additionen an Carbonylfunktionen reagieren und mit welchen Selektivitédten die
entsprechenden sekundéren Alkohole gebildet werden. Die 2-metallierten 1,3-Bis-
sulfoxide sind chirale Formyl-Anionen-Synthone. Hier kann die Bissulfoxidgrup-
pe durch Pummerer-Umlagerung zu dem entsprechenden Thioester freigesetzt
werden, welcher wiederum einfach zu Estern, Amiden, Ketonen oder Aldehyden
umgewandelt werden kann. Man erhélt so enantiomerenreine oder enantiomeren-

angereicherte a-Hydroxycarbonylverbindungen.

o O o O
° 9 - |oToI/S S\pToI pToI/S S\pToI
o1 S~ Supro) L BULi, 78 °C I ) j/
2. RCHO R™ "OH R™ "OH
58 59a-63a 59b-63b
S D
59a-63 - ~
a+ a  CMCDI 64 pTol ]/ pTol \ﬁ/\/N:C:N
59b-63b kat. CuCl, MeCN R
65-69 64
# R Ausbeute a:b  Ausbeute entsprechendes
(%] (%] Alken
1 n-Bu 82 82:18  quant. 65
2  i-Pr 82 81:19 90 66
3  t-Bu 89 100:0 82 67
4 Ph 70 95:5 85 68
5  Vinyl 56 - - 69

¢ Nur Alkylidenverbindung 69 isoliert

Schema 3.15: 1,1-Bis-p-tolylsulfinylalkene nach Fensterbank

45



3 Einleitung

Ausgehend von der Andersens Methode kann das (5,5)-Bis-p-tolylsulfinyl-
methan (58) hergestellt werden. Deprotonierung und Addition eines Aldehydes
fiihrt zu den Alkoholen 59-63 mit zum Teil hohen Selektivititen.?°”208 Dies ist
insofern erstaunlich, als das lithiierte R-(4)-Methyl-p-tolyl-sulfoxid (18) prak-
tisch ohne Selektivitdt an die entsprechenden Aldehyde addiert (Schema 3.3 auf
Seite 33). Nachteilig an dieser Reaktion ist jedoch, dass das entstehende Anion
durch die zwei Sulfinyl-Gruppen so stark stabilisiert wird, dass die anschlieflen-
de Addition eine Gleichgewichtsreaktion ist. Es konnen so nur moderate bis gute
Umsétze erreicht werden. Diese Verbindungen kénnen nun durch eine Pummerer-
Umlagerung zu den entsprechenden a-Hydroxycarbonylverbindungen umgewan-
delt werden. Eliminierung mit dem 1-Cyclohexyl-3-(2-morpholinoethyl)-carbo-
diimid Metho-p-toluensulfonat 64 (CMCDI) ergibt die gewiinschten Michael-
Akzeptoren 65-69 (Schema 3.15 auf S. 45).

o O o O o O
pToI/S]/S\pToI = Nu= pToI/SIS\pTOI + pToI/S\[S\pToI

R R” “Nu R" “Nu

# R Nukleophil Selektivitdt — Ausbeute
K K

1 Ph Piperidin® >99:1 quant.

2 4-NO,Ph Piperidin® >99:1 94

3 Ph MeOH? >908:2 90

4  i-Pr MeOH? >08:2 94

5 Ph Dimethylmalonat® >99:1 97

6 -Pr Dimethylmalonat® >99:1 97

7 Ph ~MeCu*“? <2:98 89

8 n-Bu ~MeCu“? <2:98 85

@« THF, —60 °C, ® NaH, THF, —60 °C, ¢ NaH, THF, —40 °C
4 MeLi, Cul, THF, —40 °C

Schema 3.16: Addition von Nukleophilen an p-Tolylsulfinylalkene

An diese Substrate werden Stickstoff-, Sauerstoff- und Kohlenstoff-Nukleophile
mit hohen Diastereoselektivititen addiert (Schema 3.16). Bei der Addition von
Cupraten findet der Angriff von der anderen Seite statt. Als Erklarung wird hier
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3.4 Michael-Additionen an Vinylsulfoxide

wie fiir die Cycloalkenonsulfoxide von Posner eine chelatisierende Vorkomplexie-
rung des Kupfers an die beiden Sulfoxidgruppen vorgeschlagen.

Die entsprechende Bissulfoxidgruppe kann in einer Pummerer-Umlagerung zur
entsprechenden Carbonséure freigesetzt werden. Dies wurde in der Totalsynthese
von Roccelinsiure 73 ausgenutzt (Schema 3.17). Ein sperriges ,, Heathcock“sches
Esterenolat fiihrt hier in 79 % zu der gewiinschten erythro-Verbindung. Danach

kann die Dicarbonsiure freigesetzt werden.

o o
S._S
pTol” | “pTol + O\”/\ LDA, THF pTol”
o —78°, 79%
11

70 71 72

o O
- \
S

1. TFEA, Pyridin
2. LiOH, H50,, 50%

HOOC COOH
73

Schema 3.17: Synthese von natiirlicher (+)-erythro-Roccelinsiure

209,210 welche durch asym-

Aggarwal et al. verwenden substituierte Ketenacetale,
metrische Oxidation chiral oxidiert werden. Hier muss als ,, Dummy“-Substituent
in 2-Position einer Ethylestergruppe eingefithrt werden, um hohe FEnantiome-
reniiberschiisse zu gewéhrleisten. Verseifung und Decarboxylierung fiihrt schlief3-
lich ohne Verlust an stereochemischer Information zu dem gewiinschten (S,S5)-
1,3-Dithian-1,3-dioxid (76), welches an verschiedene Aldehyde addiert wurde.
Die Addition an Aldehyde muss wegen der schlechten Loslichkeit des Eduktes in
etherischen Losemitteln in THF / Pyridin durchgefiihrt werden. Interessanterwei-
se tritt nur dann eine hohe Selektivitit ein, wenn 1. aromatische Aldehyde ver-
wendet werden und wenn 2. die Reaktion unter thermodynamischer Kontrolle mit
Natrium als Gegenion durchgefiihrt wird (Schema 3.18). Versuche zeigten, dass
sich bei 0 °C ein Gleichgewicht einstellt und so dass das thermodynamisch sta-

bilerere Produkt gebildet wird. Die entsprechenden sekundéren Alkohole kénnen

47



3 Einleitung

durch Pummerer-Umlagerungen in weitere Funktionalititen umgewandelt wer-

den.

0.5 eq Ti(OiPr) g4,
m 2 eq (+)-DET m NaOH, H,O m

S__S S _S. S._S,
Y 4 eq CHP © \( © © ©
COOEt CH,Cl,, —22 °C COOEt
74 75 76
60%, > 97% ee 83%, 99% ee
) _LBase S Sug 4 oSS
S. .S ¢) j/ o o) I o
o S~Svg 2 RCHO |
R™ "OH R™ YOH
76 77a-80a 77b-80b
# R Base® Temperatur / Zeit a:b  Ausbeute [%)]
1 Ph BuLi —78°C /60 min  66:34 58:10
2 Ph Buli 0 °C /60 min 36:64 24:52
3 Ph NaHMDS 0 °C /30 min >97:3 84
4  t-Bu Buli —78°C /40 min  60:40 42:29
5 t-Bu Buli 0 °C /60 min 13:87 6:71
6 t-Bu NaHMDS 0°C /30 min 60:40 42:29
7 4-Pr  Buli —78°C /2min  50:50 34:34
8 4-Pr Buli 0 °C /20 min 62:38 40:24
9 4-Pr NaHMDS 0°C /30 min 40:60  nicht isoliert
10 n-Bu BulLi —78°C /10 min  57:43 49:34
11 n-Bu Buli 0°C /10 min 50:50 48:44
12 n-Bu NaHMDS 0°C /30 min 23:77  nicht isoliert

¢ THF / Pyridin als Losemittel
Schema 3.18: (S,9)-[1,3]Dithian-1,3-dioxid (76) als Acylanionen-Aquivalent

Die entsprechenden Alkyliden-[1,3]dithian-1,3-dioxide wurden anfangs durch
asymmetrische Oxidation und Umsetzung mit verschiedenen Aldehyden darge-
stellt. Nukleophile Epoxidierungen an diese elektronenarmen Doppelbindungen
fithrten bei elektronenarmen Arylsubstituenten zu hohen Diastereoselektivitédten
(Schema 3.19).2!! Jedoch ist die Selektivitit mit aliphatischen Resten schlechter,

und mit elektronenreichen Aromaten konnte kein Umsatz erzielt werden. Die-
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3.4 Michael-Additionen an Vinylsulfoxide

se nukleophilen Epoxidierungen waren zu Beginn der Dissertation die einzigen

Michael-Additionen an diese chiralen Bissulfoxide.

A LiOH - H,O, RCHO m

S.__S,

o \( O THF/ Dioxan, reflux o ]/ o
PO(OEY),
R
81 82-85
N\ v N\ v + O\' VO
O ]/ O THF, -78°aufrT © \EOO Eo
R R Ph
82-85 86a-89a 86b-89b
# R Ausbeute a:b
[72]
1 Ph 81 >96:4
2 p-NO,Ph 70 >96:4
3  p-MeOPh 0° -
4 cyclo-He 83 80:20

¢ H,0,, NaOH, —10 °C, ® kein Umsatz

Schema 3.19: Nukleophile Epoxidierungen von Alkyliden-[1,3]dithian-1,3-diox-
iden?!!

Im Jahre 2003 wurde von derselben Gruppe ein direkterer und schnellerer
Zugang zu diesen Michael-Akzeptoren publiziert.?'? Chirale Oxidation fiihrt di-
rekt zu den Alkylidenbissulfoxiden mit hohen Enantiomereniiberschiissen (Sche-
ma 3.20).

1. n-BuLi, -78 °C 0.5 eq Ti(O-i-Pr)4
m 2. TMS-CI Q 2 eq (+)-DET @S
o Ne)
S<_S  3.n-Buli, -78 °C I 4 eq CHP, CH,Cl, \/|[
4. RIR2CO R R2 —40°C 17 g2

Schema  3.20:  (1R,3R)-2-Alkyliden-1A* 3\*-[1,3]dithian-1,3-dioxide ~ durch
enantio- und diastereoselektive Oxidation
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4 Aufgabenstellung

Uber die Chemie der Carbonylverbindungen und ihrer vinylogen Derivate, den
a, f-ungesittigten Michael-Systemen, wurden mittlerweile unzéhlige Informatio-
nen gesammelt und publiziert. Die an der Reaktion beteiligten Orbitale sowie
die Orbitalkoeffizienten®!® lassen Vorhersagen iiber die Art der Reaktion (1,4-
Addition gegeniiber 1,2-Addition) sowie die Angriffsrichtungen (Biirgitz-Dunitz-
Trajektorie, Felkin-Ahn-Modell, Cram-Modell, Zimmermann-Traxler-Ubergangs-
zustand sowie iibergangsmetallkatalysierte Reaktionen)* treffen. Die Komple-
xierung von Lewis-Sduren an die Carbonylgruppe sowie an die Doppelbindung
von Michael-Systemen ist bestens untersucht und verstanden. Diese Modelle wer-

den teilweise schon in der Grundausbildung eines jeden Chemikers gelehrt.

Wenn die Carbonylgruppe durch eine Sulfoxidgruppe ersetzt wird, erhélt man
ein Michael-System mit vergleichbaren Eigenschaften, jedoch triagt dieses System
eine stereochemische Information an der chiralen Sulfoxidgruppe. Wahrend eine
1,2-Addition hier nur in Ausnahmefillen auftritt, fithrt eine 1,4-Addition bei
unterschiedlichen Resten zu zwei Diastereomeren. Bei vielen bekannten Michael-
Additionen an «, f-ungeséittigte Sulfoxide erhélt man eine hohe diastereoselektive

Induktion.?1>21®

Die Additionen von Nukleophilen an einfache Vinylsulfoxide werden bereits seit
iiber 30 Jahren untersucht. Jedoch weisen diese chiralen Pendants der Carbonyl-
verbindungen Nachteile auf. Die meisten dieser Ausgangsverbindungen sind nicht
konvergent aus einfachen Edukten darstellbar.?!® Die Selektivititen variieren von
ziemlich gut bis ausgesprochen schlecht. Die Vorhersage der Selektivitat ist nicht
bei allen Systemen verstanden. Modelle, welche die Selektivitdt an neuen Syste-
men vorhersagen, sind nicht immer zuverlissig. Ein weiteres Problem ist, dass
nach der erfolgten Addition eines Nukleophiles die Sulfoxidgruppe abgespalten
oder in andere funktionelle Gruppen umgewandelt werden sollte. So kann die

Sulfoxidgruppe meistens nur unter relativ harschen Bedingungen reduziert oder
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4 Aufgabenstellung

thermisch zur entsprechen Doppelbindung eliminiert werden. Diese Bedingungen

werden nicht von allen funktionellen Gruppen toleriert.

]
® ('s? 2 <Nu> ('s)' ('s? O R
+ —_,’R/]/‘R—>R/I\R—_’, T
1
Q 9 R! R > Nu R™ Nu
_S._ _S.
RT™""R

Schema 4.1: Alkylidenbissulfoxide als umgepolte a?-Akzeptoren

Diese Nachteile versuchten die Arbeitsgruppen um Aggarwal®* 24 sowie

Fensterbank und Malacria®*® 2?8

auszugleichen, indem sie die entsprechenden
Alkylidenbissulfoxide einsetzten (Schema 4.1). Wéhrend die Arbeitsgruppe um
Aggarwal diese Verbindungen als elektronenarme Dienophile in Diels-Alder-
Reaktionen sowie in nukleophilen Epoxidierungen einsetzten, addierte die Grup-
pe um Fensterbank und Malacria diverse Nukleophile an diese elektronenar-
men Michael-Systeme. Beide Gruppen versuchten jedoch nicht, die alten Arbei-

04 aufzugreifen, um Enolat-Anionen an diese umgepolten a*-

ten von Hermann?
Akzeptoren®® zu addieren. Durch Transformation der Bissulfoxid-Einheit erhlt
man so chirale 1,4-Diketoverbindungen. Methoden, die einen Zugang zu dieser
Verbindungsklasse bieten, sind bis heute nicht ausgereift.

Bei der Addition an diese ,,umgepolten” Akzeptoren werden zwei Diastereo-
mere erhalten. Selbst wenn die chirale Induktion gering ausfallen sollte, kann
man immer noch (zumindest theoretisch) die beiden entstehenden diastereome-
ren Verbindungen voneinander trennen, um so enantiomerenreines Material nach
Abspaltung des Auxiliares zu erhalten. Die Sulfoxidgruppe fungiert hier im klas-
sischen Sinne als Auxiliar. Wenn sie abgespalten oder in eine andere funktionelle
Gruppe umgewandelt wird, erhélt man enantiomerenreine oder enantiomerenan-
gereicherte Produkte.

Die asymmetrische Katalyse und die Biokatalyse sind zwar effektiver fiir die
Synthese chiraler Verbindungen geeignet, jedoch sind die auxiliarbasierten Me-
thoden bei schnellen, enantioselektiven Synthesen von Wirkstoffen und Natur-
stoffen ebenfalls von groffter Bedeutung. Vorteile der Auxiliarchemie sind, dass

die Auxiliare meistens in beiden enantiomerenreinen Formen verfiighar sind, und

52



vor allem, dass die Produkte auf der Stufe der Diastereomeren leicht voneinan-
der getrennt werden konnen. Weiter sind Reaktivitdten und Selektivitdten gut
untersucht.

Ausgehend von diesen Arbeiten sollten verschieden substituierte Alkyliden-
bissulfoxide hergestellt werden und mit Nukleophilen umgesetzt werden. Unter-
schiedliche Reaktivitdten und Selektivitdten sollten bestimmt und miteinander
verglichen werden. Besonderes Augenmerk lag auf die Ausarbeitung eines Mo-
dells, das eine Vorhersage der Selektivititen ,a priori“ ermoglichen konnte.'™!
Weiter sollte gezeigt werden, ob die Transformation der Bissulfoxid-Gruppe in
die entsprechenden Ketoverbindungen mdglich ist, um so einen auxiliarbasieren-

den Zugang zu chiralen 1,4-Diketoverbindungen zu bekommen.
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5 Ergebnisse und Diskussion

5.1 Darstellung der Alkylidendithianbissulfoxide

Basierend auf der schnellen und einfachen Synthese von der Gruppe um Aggar-
wal?'? wurden verschiedene chirale Alkylidenbissulfoxide hergestellt. Ausgehend
von kommerziell erhéltlichem 1,3-Dithian und den entsprechenden Aldehyden
wurden in einer Petersen-Olefinierung die Ketendithioacetale dargestellt?" (Sche-
ma 5.1 auf S. 56).

Diese Reaktion verlauft mit fast allen Aldehyden nahezu quantitativ. Die her-
gestellten Ketendithioacetale sind zihe Ole und wurden durch Kugelrohrdestil-
lation im Olpumpenvakuum gereinigt. Die erhaltenen Produkte waren zwar nie
vollstdndig sauber, jedoch reichte deren Reinheit fiir die anschlieBende Oxidati-
on. Anfangs wurden diese Ketendithioacetale chromatographisch an SiO, gerei-
nigt, die Trennung von unerwiinschten Nebenprodukten war jedoch schlecht, da
die Ole sehr unpolar und im verwendeten Laufmittel (Hexan /EE 100:1) prak-
tisch unloslich sind. Die Destillation ist aulerdem zeit- und losemittelsparend und
selbst bei kleinen Mengen unproblematisch.

Die Oxidation unter Modena-Bedingungen® zu den entsprechenden Bissulfoxi-
den wurde mit kleinen Anderungen durchgefiihrt.

Das verwendete (4 )-Diethyltartrat wurde vor Verwendung durch zweimali-
ges azeotropes Abdestillieren von Toluol, wie bei Sharpless-Oxidationen allge-
mein iiblich, getrocknet. Ein gréfleres Problem bei der Aufarbeitung war, dass
das verwendete Ti(O-i-Pr), hydrolysiert werden muss. Wenn nach Vorschrift
mit 40 eq H,O hydrolysiert wird, erhélt man ein schlecht filtrierbares Gel. Erst
durch die Behandlung fiir 1 bis 2 h im Ultraschallbad wird ein grobkorniger Nie-
derschlag erhalten, der bequem durch Filtration iiber Cellite™ entfernt werden
kann. Weiter wurde das Rohprodukt noch zweiphasig mit ges. NaCl-Losung und

2 N NaOH-Losung geriihrt, um den polaren Weinsadurediethylester zu verseifen,
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5 Ergebnisse und Diskussion

1. n-BuLi, =78 °C A 0.5 eq Ti(O-i-Pr)4 m

(\ 2. TMS-CI s ¢ 2eq(-DET S~ Seg
S\/S 3. n-BULi, -78 °C I 4 €q CHP, CH2C|2 I
4. RIR2CO RI" SRz —40°C R1” "R?

# R! R? Produkt Ausbeute
[%]

1 Me H 90 66

2 n-Pr H 91 26

3 CoHig H 92 28

4 1-Pr H 93 73

5  cyclo-Hex H 85 26

6 t-Bu H 94 23

7 Ph H 82 72

8 J & H 95 60

5
9 J H 96 14
Ph
FsC
10 j@% H 97 76
N’
11 | H 84 7
MeO™ 7
12 Gﬁ“ H 98 7
\_0
13 Et Me 99 67
14 Ph Me 100 72

Schema 5.1: Dargestellte (1R,3R)-2-Alkyliden-1\* 3\*-[1,3]dithian-1,3-dioxide
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5.1 Darstellung der Alkylidendithianbissulfoxide

der sonst bei der Chromatographie bemerkbar storen wiirde. Die anschlieende
chromatographische Trennung von dem 2-Phenyl-2-propanol verlauft wegen der
sehr grofien Differenzen der RWerte praktisch filtrativ (SiO,, CH,Cl, / MeOH
50:1). Die erhaltenen Bissulfoxide sind bis auf wenige Ausnahmen kristallin und
konnen anschlieBend aus Hexan / CH,Cl, umkristallisiert werden. Von (1R,3R)-
2-Benzyliden-1\* 3\*-dithian-1,3-dioxid (82) konnten z. B. schon durch einfaches
Versetzen des aufgearbeiteten Rohproduktes mit Hexan fiir eine Einkristallstruk-
turanalyse geeignete Kristalle erhalten werden (Abb. 5.8 auf S. 86). Auf eine
Messung des Enantiomereniiberschusses wurde verzichtet, weil in der Literatur
immer ee-Werte >98 % angegeben wurden. Fast alle dieser chiralen 2-Alkyliden-
[1,3]dithian-1,3-dioxide wurden von Studenten im Rahmen des Fortgeschrittenen-
Praktikums in der organischen Chemie selbsténdig und in meistens akzeptablen
Ausbeuten dargestellt.

Bemerkenswert sind bei dieser Reaktion zwei Dinge: Erstens sind die Enan-
tiomereniiberschiisse des Bissulfoxides ziemlich hoch und zweitens wird die ,,me-
so“-~Verbindung nicht isoliert. Die hohen Enantiomereniiberschiisse lassen sich
einfach mathematisch durch die z?, y*-Regel (Horeau sches Prinzip) erkliren.?3!
Das Enantiomerenverhéltnis der Bissulfoxide sollte in erster Ndherung in der glei-
chen Groéflenordnung wie des Quadrates des Enantiomerenverhéltnisses des Mo-
nosulfoxides liegen, wenn beide Transformationen unabhéngig voneinander sind.

Tabelle 5.1 zeigt einige berechnete Zahlenbeispiele.

Tabelle 5.1: Einige Zahlenbeispiele fiir das Horeau sche Prinzip

angenommener ee-Wert berechneter ee-Wert

des Monosulfoxides des Bissulfoxides
60 % 88.2%
70 % 94.0 %
80 % 97.6 %
90 % 99.4 %

Bei einem angenommenen ee-Wert von 97.6 % des Bissulfoxides miissen un-
gefihr 18 % der entsprechenden ,,meso“-Verbindungen entstehen. Jedoch konnte
in keinem Fall eine entsprechende ,, meso“-Verbindung isoliert werden.

Aggarwal schligt drei mogliche Erklarungen vor:?!2
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5 Ergebnisse und Diskussion

1. Die meso-Verbindung entsteht iiberhaupt nicht, weil die zweite Oxidation

sowohl reagenz- als auch substratkontrolliert ist.

2. Eine ,meso“-Verbindung entsteht, wird jedoch unter den Reaktionsbedin-
gungen schneller zum entsprechenden Sulfoxid-Sulfon oxidiert als das ent-

sprechende trans-Bissulfoxid.

3. Die ,meso“-Verbindung fungiert als zweizdhniger Ligand und bindet so
stark an das Titan-Ion, dass es sogar wiahrend der Aufarbeitung gebun-
den bleibt.

o

sehr schnell

n
2]

Substrat bevorzugt trans
Reagenz bevorzugt R

=

matched
Y |
STS,O

schnell (R)

Fl
Z

sehr langsam

wn

=

wn

Substrat bevorzugt trans

mismatched Reagenz bevorzugt R

S@ ’
T
~ \ sehr langsam

w
Z

Substrat bevorzugt trans

langsam O"STS"O (mismatched), aber Reagenz
m . bevorzugt R (matched)
S S. R,S
T /O ( )
(S) langsam Sq Substrat bevorzugt trans
o ‘O (matched), aber Reagenz
AR bevorzugt R (mismatched)

w
@

Schema 5.2: Vorgeschlagener Mechanismus fiir die dia- und enantioselektive Oxi-
dation zu dem trans-Bissulfoxid

Von den drei vorgeschlagenen Erklarungen erscheint zunéchst die erste Erklarung
am plausibelsten (Abb. 5.2). Wenn man die entsprechenden Ketendithioaceta-
le mit m-CPBS oxidiert, so erhédlt man ausschlieSlich die DL-Form, das trans-
Bissulfoxid. Versuche von Aggarwal, mittels zweistufiger Oxidation die meso-
Verbindung darzustellen, schlugen fehl: die erste Oxidation mit (+)-DET ergibt
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5.1 Darstellung der Alkylidendithianbissulfoxide

das (R)-Monosulfoxid mit 86 % ee, eine weitere mit (—)-DET fiihrt wiederum nur
zum (R, R)-trans-Bissulfoxid in 32 % Ausbeute mit 75 % ee sowie das praktisch
enantiomerenreine zuriickbleibende (R)-Monosulfoxid in 47 % Ausbeute. Wenn
in der zweiten chiralen Oxidation tatsdchlich eine Substrat- und Reagenzkon-
trolle vorliegt, so miisste der ee-Wert des Monosulfoxides abnehmen und sich
zum Schluss das andere (S)-Enantiomer anreichern. Dies ist nicht der Fall. Der
Enantiomereniiberschuss des Monosulfoxides bleibt iiber die gesamte Reaktion
praktisch konstant! So kommt der Arbeitskreis um Aggarwal letztendlich zum
Schluss, dass wohl ein gewisser Anteil an dem meso-Bissulfoxid entstanden sein
muss, das jedoch z. B. als bidentaler Ligand stark an ein Titanmetall koordiniert
bleibt.

Basierend auf den Resultaten zur Reaktivitdt dieser Michaelakzeptoren, die
wir in dieser Dissertation untersucht haben (s. u.), kénnen wir eine vierte plau-
sible Erkldrung vorschlagen: Wenn eine meso-Verbindung existiert, dann muss
sie aufgrund der sterischen Hinderung beide Sauerstoffatome in axialer Position
tragen. Diese Systeme sollten zu den stérksten Michael-Akzeptoren zdhlen, die
denkbar sind. In der Tat sind in der Literatur keine fixierten Systeme beschrie-
ben, die zwei axiale Sauerstoffatome tragen. Solche Verbindungen koénnten unter
den gegebenen basischen Bedingungen z. B. Hydroxid-Anionen addieren und evtl.

weiter abreagieren.

5.1.1 Addition von Enolaten an Alkylidendithianbis-

sulfoxide

Als erste Reaktion der Alkylidenbissulfoxide wurde die Addition des Enolates
von Acetophenon untersucht. Die Reaktion mit dem Akzeptor 82 verlduft mit
hohen Ausbeuten und Selektivitdten (S. Tab. 5.3). Das Rohprodukt wird mit
einer Selektivitdt von 96:4 gebildet. Durch Chromatographie und anschlieffen-
der Kristallisation kann das reine Hauptdiastereomer in 82% Ausbeute isoliert
werden. Es wird keine Anderung der Selektivitit beobachtet, wenn als Base LDA
anstelle von NaHMDS verwendet wird. Selbst eine katalytische Menge an Base ist
fiir einen vollstdandigen Umsatz ausreichend. Das nach der Addition entstehende
Anion ist anscheinend ausreichend basisch fiir eine Deprotonierung von Aceto-
phenon. So kommt es zu einer Umprotonierung und das Enolat wird nachgebildet.

Diese Umprotonierung ist bei tiefen Temperaturen langsam und es miissen liangere
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Base Selektivitat

1.0 eq LDA 96:4
0.2 eq LDA 96:4

L el

S_S
O

o J/
NaHMDS, THF,

Ph NaHMDS 96:4
-78 °C auf0 °C _a .
82 12h O~ 'Ph 96:4
101a ¢ Silylenolether, TBAF

O\.S | SVO . OSlMeg 5 mol% BU4N+ F
j/ /\Ph THF, =78 °C, 18 h
Ph dann F3CCO,H / H,0
82 102

101a

Schema 5.3: Abhéngigkeit der Selektivitit von der verwendeten Base

Reaktionszeiten in Kauf genommen werden. Da die verwendete Base fiir die De-
protonierung und somit das Gegenion wohl keine entscheidende Rolle fiir die
Selektivitit hat, wurde ein Silylenolether?32-23* fiir die Addition eingesetzt. Hier
wurde eine im Rahmen der Messgenauigkeit identische Selektivitit erhalten. Die
Reaktion lduft nur mit katalytischen Mengen an wasserfreiem TBAF?3 ab. Mit
molaren Mengen an TBAF sowie in Gegenwart geringer Spuren an Wasser wurde

kein Umsatz erzielt.

Um zu tiberpriifen, welches Anion zunéchst gebildet wird und ob dieses An-
ion evtl. fiir Folgereaktionen genutzt werden kann, wurde zwei Minuten nach
erfolgter Addition die Reaktionslosung bei —78 °C mit deuteriertem Methanol
(D3sCOD) gestoppt. Dabei wurde ausschlieflich Einbau von Deuterium an dem
a-Kohlenstoff neben der Carbonylfunktion beobachtet. Dies ldsst den Schluss zu,
dass nach dem erfolgten Angriff des Enolates das entstehende Carbanion 102a
(Schema 5.4) schnell zu dem mesomeriestabilisierten Enolat 102b umprotoniert.
Nach der protischen Aufarbeitung entsteht letztendlich das Additionsprodukt
101a. Der pK,-Wert von trans-[1,3]Dithian-1,3-dioxid (76) wird mit 24.9%%% an-
gegeben. Bemerkenswert ist, dass beide C-2 Protonen in dieser Verbindung einen
schnellen H / D-Austausch bei neutralem pH und bei RT innerhalb von weniger

Stunden eingehen (71, = 4 h). Dies zeigt die enorme kinetische Aciditét solcher
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a.) Mel
b.) PhCHO
-78 °C auf 0°C

101a

Schema 5.4: Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Addition des Enolats von Ace-
tophenon an das Bissulfoxid 82

Bissulfoxide. Fiir a-alkylsubstituierte Carbonylverbindungen wie Propiophenon
wird ein pK,-Wert von 24.4%%7 angegeben. Der pK,-Wert von Acetophenon liegt
bei 24.7.238 Da alle Werte in einem sehr schmalen Bereich liegen, ist davon aus-
zugehen, dass eine Umprotonierung moglich ist und auch stattfindet. Vermutlich
ist das entstehende Bissulfinyl-Carbanion 102a sterisch stark gehindert, so dass
die Deuterierung ausschliellich an dem Enolat 102b stattfindet.

Die Addition weiterer einfacher Enolate verlduft ebenso mit guten bis sehr
guten Ausbeuten und hohen Selektivitdten (Schema 5.5). Bei der Addition von
Aceton miissen 5 eq als Enolkomponente eingesetzt werden, um zweifache Addi-
tionen zu verhindern. Fiir die Addition von Essigsdureethylester miissen 3.3 eq
an NaHMDS als Base eingesetzt werden, um vollstdndigen Umsatz zu gewéhr-
leisen. Da der pK,-Wert von Essigsdureethylester mit 29.5%2%" deutlich hoher als
der entsprechende Wert von Acetophenon ist, kommt es hier vermutlich zu keiner
intramolekularen Umprotonierung mehr. Da wie bei Claisen-Kondensationen die

entstehenden substituierten Ester acider als die Edukte sind, kann es evtl. zu
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o) ]/
NaHMDS, THF,

-78 °C auf0 °C

82 12h

# R Produkt Ausbeute® [%] Selektivitét
1 Ph 101a 82 96:4

2 p-MeOCgH,  104a 76 96:4

3 Me 105a 68 86:14

4  OEt° 106a 75 89:11

@ fiir das isolierte Uberschussdiastereomer, ® 5 eq Aceton,
¢ 3.3 eq HMDS

Schema 5.5: Addition weiterer Enolate an den Michaelakzeptor 82

einer Protonentransfer mit dem Edukt kommen.

Die Addition von substituierten Enolaten gelingt nur mit Cyclohexanon se-
lektiv. Das entsprechende Enolat addiert innerhalb von 4 h bei —78 °C an den
Michaelakzeptor 82. Da bei dieser Reaktion zwei neue Stereozentren gebildet
werden, erwartet man bis zu vier mogliche Diastereomere. Nur drei Isomere wer-
den in dem M-NMR-Spektrum detektiert, eines davon im groBen Uberschuss
(92:5:3:0). Das Hauptdiastereomer 108a kann hier durch Chromatographie und
Kristallisation in 81 % Ausbeute isoliert werden. Die Struktur von 108a konnte

durch eine Rontgen-Kristallstruktur-Analyse bestimmt werden (Abb. 5.1).

In Analogie zu dieser Kristallstruktur wurde das neu gebildete Stereozentrum
auch in den anderen Additionen zugeordnet. Wie oben erldutert, kommt hier si-
cherlich keine doppelte Diastereoselektivitdat zum Tragen. Obwohl deprotoniertes
Cyclohexanon selektiv als F-Enolat vorliegen muss, wird nach der erfolgten Addi-
tion eine Umprotonierung zu dem planaren Enolat 107 stattfinden. Der p K,-Wert
von Cyclohexanon liegt bei 26.4, also zwei pK,-Einheiten hoher als fiir Aceto-
phenon. Die anschliefende Protonierung mit MeOH kann wegen des sterischen

Anspruch des Phenylrestes nur von der Oberseite stattfinden (Schema 5.6).
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o"SJ/S‘o NaHMDS, THF
+
Ph -78°C, 2 h

82
107
HOMe bzw. H*
MeOH, =78 °C (”) (
H* / H,0 E/SW
\b s O

Schema 5.6: Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Addition des Enolats von Cy-
clohexanon an das Bissulfoxid 82

Abbildung 5.1: Kristallstruktur der Verbindung 108a
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5 Ergebnisse und Diskussion

Ein entsprechendes Abfangexperiment mit D;COD oder D50, das dariiber Auf-
schluss geben kénnte, welches stabile Carbanion gebildet wird, wurde hier jedoch
nicht durchgefiihrt.

Es wurden noch Enolate folgender Verbindungen eingesetzt: Propiophenon
(109), Propionsédureethylester (110), ein sperriger Heathcock-Ester 111, ein Amid
112, Dimethylmalonat (113), 2-Acetylcyclopentanon (114), sowie der §-Keto-
ester 115 (Abb. 5.2).

(@] o o (@]
N NS
©)K/ o A EE(( X O\,J\/
110 111

109 112

O o 9 o 9 o
MeOMOMe é/k WOMe
114 115

113

Abbildung 5.2: Weitere Ketone, die als Enolate in der Michaelreaktion getestet
wurden

Von den 1,3-Dicarbonylverbindungen eignet sich nur Dimethylmalonat als pas-
sendes Nukleophil. Bei —78 °C war jedoch kein Umsatz erkennbar. Auf Kosten
der Selektivitat konnte durch Auftauen auf RT innerhalb 15 h ein Umsatz erzielt
werden. 2-Substituierte 1,3-Diketoverbindungen lielen sich weder durch Depro-
tonierung mit NaH noch durch Umsetzung mit katalytischen Mengen an FeCl,
nach einer Methode von Christoffers et al. zum Umsatz bringen.?40-243

Das Enolat von Propiophenon wurde nahezu ohne Selektivitidt (55:17:15:13)
addiert. Propionsdureethylester wurde zwar in einer Gesamtausbeute von 99 %
addiert, jedoch lieBen sich die Diastereomere nicht durch Sdulenchromatographie
trennen. Eine Zuordnung der einzelnen Signale im 'H-NMR-Spetkrum zu den
Diastereomeren war nicht méglich. Das Amid-Enolat zersetzt sich beim Auftauen
auf 0 °C vollstindig, eine weitere Reaktion mit lingeren Reaktionszeiten bei

tiefen Temperaturen wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht mehr durchgefiihrt.
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5.1 Darstellung der Alkylidendithianbissulfoxide

Da alle Versuche, eine doppelte Diastereoselektivitit von selektiv hergestellten
E / Z-Enolaten nachzuweisen, fehlschlugen, wurde auf weitere Untersuchungen
verzichtet.

Die Additionen des Enolats von Acetophenon an die verschieden substituier-
ten Alkyliden-[1,3]dithian-1,3-dioxide gelingen zwar in guten Ausbeuten, jedoch
nicht mit zufrieden stellenden Selektivitdten (Tab. 5.7 auf S. 66). So verringert
sich die Selektivitit bei einer tert-Butyl-Gruppe auf 78:22, bei kleineren Resten
wird sie noch schlechter. Selbst ein Cyclohexyl-Rest verursacht nur ein Verhéltnis
von 65:35. Von dem Additionsprodukt an dem methylsubstituierten Substrat 90
konnten vom Uberschussdiastereomer nach zweimaligem Umbkristallisieren dia-
stereomerenreine Quader gewonnen werden, die eine Kristallstrukturanalyse er-
laubten (Abb. 5.3). Jedoch hat dieses Uberschussdiasteromer nicht die gleiche
Konfiguration wie das entsprechende Uberschussdiastereomer 101a. Eine weite-
re Zuordnung des neu gebildeten Stereozentrums bei anderen Addukten kann
daher nicht in Analogie gemacht werden. Der Akzeptor 100 wird unter den Re-
aktionsbedingungen quantitativ zu dem thermodynamisch stabileren Alken 128
isomerisiert, wihrend der Akzeptor 99 keine Préiferenz zeigt. Bei Verbindung 95
wird noch mit 14 % das entsprechende 1,6-Addukt 129 gebildet.

116a

Abbildung 5.3: Kristallstruktur der Verbindung 116a
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ST SN

O\‘SIS‘O oxl;_{l N0 O\.SLSVO
NaHMDS, THF,
RYR® - 7geCauto°C R? Ph
12h O~ "Ph 128
#  Edukt R! R? Produkt Selektivitit  Ausbeute
[%]
1 90 Me H  116a 25:75 270
2 91 n-Pr H 117 85:15 82
3 92 CoH g H 118 65:35 89°
4 93 i-Pr H 119 85:15 86°
5 85 cyclo-Hex H 120 65: 35 93°
6 94 t-Bu H 121a 78:22 76¢
7 82 Ph H  10la 96: 4 820
* b
8 95 J H 122 55:45 66
by
9 96 J H 123 n. b. 36°
Ph
FsC
10 97 @2 H 124 90: 10 d
by
11 84 H  125a >95:5 730
MeO
12 98 Gﬁ“ H  126a 78:22 560
\ (@]
13 99 Et Me 127 57:43 60°
14 100 Ph Me 128 e e

@ Ausbeute fiir das isolierte Uberschussdiastereomer, * Ausbeute fiir beide
ungetrennten Diastereomere ¢ 14 % 1,6-Addukt 129 (77:23) gebildet,

4 Produkt konnte nicht isoliert werden, ¢ quantitative Isomerisierung zum
2-(1-Phenylvinyl)-[1,3]dithian-1,3-dioxid (128)

Schema 5.7: Addition von Acetophenon an Alkyliden-[1,3]dithian-1,3-dioxide
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5.1 Darstellung der Alkylidendithianbissulfoxide

Eines der Hauptprobleme bei diesen Additionen ist die chromatographische
Trennung der entstehenden Diastereomere. In nur wenigen Féllen gelang eine
Trennung durch MPLC. Das LM muss sehr polar gewéhlt werden. Es wurden
Gemische aus CH,Cly, und Methanol (100:1 auf 20:1) verwendet. Mit MPLC-
Kieselgel kommt man auf einen Gegendruck von ungefdhr 5 bar. Weitere Gemi-
sche, die verwendet werden konnen, sind CH,Cl, und Aceton (2:1 auf 1:1), die
Trennung ist hier jedoch nicht besser. Die besten Bedingungen konnten erst in den
letzten Monaten der Dissertation mit Aceton:Hexan (1:3 auf 1:1) erzielt wer-
den. Hier hat man das Problem, dass der Gegendruck in der Anlage stark ansteigt
und nur ein geringer Fluss bei 15 bis 20 bar moglich ist. Eine chromatographische
Trennung dauert dann im Schnitt ungefahr 5 h, was wenig praktikabel ist. Zudem
sind viele der Bissulfoxide im Laufmittel schwerloslich und kristallisieren schon
in der Aufgabeschleife der MPLC-Anlage aus.

5.1.2 Addition von weiteren Nukleophilen an Alkyliden-

dithian-bissulfoxide

1.226 wurde versucht, weitere

Entsprechend den Vorarbeiten von Fensterbank et a
Nukleophile an den entsprechenden phenylsubstituierten Akzeptor 82 zu addie-

ren. Verschiedene N-; O- und C-Nukleophile wurden ausgewéhlt und getestet.

Es gibt eine ganze Reihe von Stickstoff-Nukleophilen, die im Prinzip Verwen-
dung finden konnten. Die einfachsten Vertreter sind Ammoniak oder Hydrazin;
bei beiden Verbindungen kénnte jedoch Mehrfachalkylierung auftreten, weil die
entstehenden Produkte bessere Nukleophile als die Ausgangsverbindungen sind.
Das Gleiche gilt auch fiir primére und sekunddre Amine. Wenn letztere mit star-
ken Basen deprotoniert werden, kommt man zu den entsprechenden Amid-Basen.
Sie sind bei geringer sterischer Hinderung die stérksten N-Nukleophile. Eine wei-
tere wichtige Klasse sind Azide.?** Die daraus entstehenden Produkte lassen sich

unter milden Reaktionsbedingungen in die freien Amine iiberfiihren.

In Tabelle 5.2 sind die Reaktionen einiger N-Nukleophile und die verwendeten

Reaktionsbedingungen zusammengefasst.
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Tabelle 5.2: Addition von verschiedenen N-Nukleophilen an den Akzeptor 82

# N-Nukleophil Produkt Bedingungen Ausbeute Selekti-
(%) vitét
1 NH;(fl.) 130 —78 °C , THF 14 -
2 70 eq n-Hex-NH, 131 CH,Cl,, RT, 2 d 82 n. best.
3 5 eq Allylamin 132 CHyCl,, RT, 24 h 98 77:23
4 4 eq Piperidin 133 CH,Cly, =78 °C 0 -
auf RT, 15 h
5 70 eq Piperidin CH,Cl,, RT, 15 h <5 -
6  Piperidin neat, RT, 2 d 20 80:20
7 1.4 eq Piperidin n-Buli, THF b
=78 °C, 10 min
8 HNj3° 134 CH,Cly, RT, 24 h 54 63:37
9 4 eq EtysNH 135 MeOH, reflux, 12 h 609 76:24

® nur ein Diastereomer isoliert, ® Zersetzung, ¢ 5 eq TMSN3, 5 eq HOAC,
20mol% DBU, ¢ entsprechendes MeOH-Addukt 135 isoliert

Bei der Addition in flilssigem Ammoniak kommt es nur in Spuren zu dem
gewiinschtem Additionsprodukt. Primére Amine reagieren bemerkenswert gut
mit dem Akzeptor. Mit 5 eq Allylamin kann das Additionsprodukt nahezu quan-
titativ in einer Selektivitit von ungefdhr 3:1 isoliert werden. Entsprechende Bis-
Addukte werden nicht gebildet.

Die Addition von Piperidin gelingt nur, wenn Piperidin als LM einsetzt wird.
Nach 2 d Reaktionszeit werden 20 % Umsatz und eine Selektivitat von 80 :20
beobachtet. Dies ist erstaunlich, da die entsprechende Bis-p-tolylsulfinylalken-
Verbindungen 68 schon bei —78 °C mit 2 eq Piperidin praktisch quantitativ
reagieren. Das entsprechende Amid aus Piperidin zersetzt das Substrat vollig.
Hier kommt es vermutlich zu einer Deprotonierung in 4-Position des 1,3-Dithian-
dioxid-Ringes und zur Ringoffnung.

Stickstoffwasserstoffsdure, welche in situ durch Reaktion von Trimethylsilyl-
azid mit wasserfreier Essigsdure und katalytischen Mengen an Base dargestellt
wird,?*> reagiert ebenfalls mit moderatem Umsatz.

Wenn die Addition von Piperidin in Methanol durchgefiihrt wird, kommt es zur
Addition von Methanol. Dies ist insofern erstaunlich, da Stickstoff-Verbindungen

nukleophiler als vergleichbare Sauerstoff-Verbindungen sind. An einfache Vinyl-
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sulfoxide wird unter den gleichen Reaktionsbedingungen das Stickstoff-Nukleophil

Piperidin addiert.!3* 188

Die Addition von Sauerstoff-Nukleophilen gelingt nur in Ausnahmeféllen. Wenn
NaOMe in MeOH verwendet wird, so kommt es unterhalb von 20 °C zu keiner Re-
aktion. Oberhalb dieser Temperatur wirkt das Methanolat als thermodynamisch
starke Base. So werden die Ringprotonen des [1,3]Dithian-1,3-dioxid-Ringes de-
protoniert, was zu unidentifizierbaren Nebenprodukten fiihrt. In Tabelle 5.3 sind

einige Ergebnisse zusammengefasst.

Tabelle 5.3: Addition verschiedener O-Nukleophile an den Akzeptor 82

# Alkohol Produkt Bedingungen Ausbeute Selektivitét
(7]

1 NaOMe 135 MeOH, 40 °C , 2 h 73 72:28

2 MeOH 135 4 eq EtoNH, MeOH, 60 76:24
reflux, 12 h

3 EtOH 136 2 eq DBU, EtOH, 13 69:31
reflux, 4 h

4 4-PrOH 2 eq DBU, i-PrOH, 0 -
reflux, 24 h

Die Addition von EtOH lauft unter basischen Bedingungen nur mit geringem
Umsatz. Sterisch anspruchsvolle Alkohole wie Isopropanol addieren iiberhaupt
nicht mehr. Versuche, mit anderen Basen und anderen Bedingungen die Reaktion

zu optimieren, schlugen fehl.

C-Nukleophile wie Cuprate addieren gut an das Michaelsystem 82. Das Cu-
prat aus n-Buli und equimolaren Mengen Cul??6:246 addiert in hohen Ausbeu-
ten an den Michaelakzeptor 82, allerdings in etwas schlechteren Selektivitéten.
So konnten die Diastereomere in einem Verhéltnis von 80:20 gewonnen werden.
Durch Chromatographie (MPLC, CH,Cl, / MeOH 50: 1) kénnen die Diastereome-
re angereichert werden. Mehrmalige Umkristallisation aus CH,Cl, / Hexan ergibt
schlieSlich farblose Plédttchen, die fiir eine Kristallstrukturanalyse geeignet waren.
(Abb. 5.4).

69



5 Ergebnisse und Diskussion

Das UberschuBdiastereomer hat eine andere Konfiguration als die Enolat-Ad-
dukte. Die Addition des Cuprates aus MeMgl und CuBr - Me,S verlauft dagegen
praktisch unselektiv mit einem Verhéaltnis 54 :46 in einer Ausbeute von 94 %. In

Tabelle 5.4 sind die Ergebnisse zusammengefasst.

Tabelle 5.4: Addition von verschiedener C-Nukleophile an den Akzeptor 82

# Cuprat Produkt Bedingungen Ausbeute Selektivitét
K
1 MeMgl/ 137 —78 °C auf RT, 94 54 :46
CuBr-MesS 15h
2  n-BuLi/ 138a  —78 °C auf 0 °C 94 80:20
Cul 12 h

Abbildung 5.4: Kristallstruktur der Verbindung 138a

5.1.3 Transformation zu 1,4-Dicarbonylverbindungen

Wihrend von den Arbeitsgruppen um Aggarwal und Fensterbank Pummerer-
Umlagerungen fiir die Abspaltung dioxigenierter S,S-Acetale verwendet wurden,

wollten wir in dieser Arbeit die Abspaltung zweistufig durchfithren, um direkt
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5.1 Darstellung der Alkylidendithianbissulfoxide

zu den entsprechenden Aldehyden zu gelangen (Abb. 5.8). Die Aldehyd-Funktion
ist synthetisch vielseitig und stellt eine wertvolle Gruppe fiir anschlieBende Syn-
theseschritte dar. Reduktionen von Sulfoxidgruppen zu entsprechenden Thiolen
und Hydrolysen von 1,3-Dithian-Ringen sind seit langem bekannt und sind gut

untersuchte Reaktionen.

M 5

S S, Reduktion S S Hydrolyse OxH

o o B —— '
. . R" "Nu

R* "Nu R "Nu

Schema 5.8: Allgemeines Schema fiir die zweistufige Abspaltung des Auxiliares

Fiir die Reduktion von Sulfoxiden existieren zahlreiche Vorschriften, fast mo-
natlich kommen neue hinzu. Fiir die Hydrolyse des 1,3-Dithian-Ringes sind allein
in den beiden gédngigen Schutzgruppen-Monographien ungefihr 40 verschiede-
ne Methoden beschrieben. Nicht zuletzt werden so die harschen Bedingungen,
welche im Allgemeinen fiir Pummerer-Umlagerungen bendétigt werden (AcyO,
Pyridin), vermieden. Auf den Mechanismus der Pummerer-Umlagerung®!” mit
TFAA in CH,Cl,**® an solchen Systemen wird hier eingegangen. Zuerst greift
der Sauerstoff der Sulfoxidgruppe nukleophil das Trifluoressigsdureanhydrid an
und bildet so eine Austrittsgruppe. Bei nachfolgender Eliminierung entsteht ein
mesomeriestabilisiertes Carbokation 141, das von dem freigewordenen Trifluora-
cetat angegriffen wird. Nach Umlagerung und protischer Aufarbeitung entsteht
eine instabile Sulfensdure 144, welche bekanntermafien zu dem Thiosulfinat 145
kondensiert.?* Das entstehende dimere Produkt ist jedoch instabil, dass es in
situ mittels EtSLi umgeestert werden muss. Der entstehende Thioester 146 kann
nun fiir weitere Transformationen wie die Reduktion zum Alkohol, zur Amidbil-
dung, Esterbildung o. 4. geniitzt werden. Diese Thioester sind oftmals stabiler

gegeniiber Verseifung, als im allgemein angenommen wird.2%°

Diese Art der Abspaltung kann in besonderen Féllen durchaus mit hohen Aus-
beuten durchgefiihrt werden.?”! Anhand der reaktiven Zwischenstufen wird deut-
lich, dass wahrscheinlich keine breite Toleranz funktioneller Gruppen erwartet

werden kann.
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Y TFAA @
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Schema 5.9: Mechanismus der Pummerer-Umlagerung an 1,3-Dithian-1,3-dioxid-
en

Fiir die Reduktion der Bissulfoxide zu den entsprechenden 2-substituierten 1,3-
Dithianderivaten wurden wahllos zwei Moglichkeiten untersucht. Eine Reduktion

252 sowie eine Kombination aus

unter Rheniumkatalyse mit Triphenylphosphin
Indium und Titantetrachlorid®®® liefern jeweils das gewiinschte Produkt in ver-

gleichbaren Ausbeuten. In Schema 5.10 sind die Ergebnisse zusammengefasst.

Bei der ersten Variante fungiert das Triphenylphosphin als Reduktionsmittel.
Das Zentralmetall des Rhenium-Komplexes lagert sich an die Sulfoxidgruppe an
und bringt so den Sauerstoff und das Triphenylphosphin in rdumliche Ndhe. Wenn
genau stochiometrische Mengen an Triphenylphosphin (1.9 eq zusammen mit
0.1 eq des Katalysators) verwendet werden, so reagiert alles Triphenylphosphin
zu Triphenylphosphinoxid ab. Dies erleichtert die chromatographische Trennung.
Ein weiterer Vorteil dieser Reaktion ist, dass der Katalysator, das ReOCly(PPhg)s,,

kommerziell erhaltlich und relativ giinstig ist.
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5.1 Darstellung der Alkylidendithianbissulfoxide

m a.) 5 mol% REOC|3(PPh3)2
1.9 eq PPh3, CH2C|2’
o’ 50°C,12h oder
b.) 2.4 eq TiCly,

1.0 eq In, THF,

RT, 10 min
# R!' R? Produkt Variante Ausbeute® [%]
1 H Ph 147 a 90
2 H p-MeOCgHy 148 a 93
3 H Me 149 a 95
4 H OEt 150 a 87
5 H Ph 147 b 82
6 -C,Hg- 151 a 89¢

¢ Epimerisierung tritt auf

Schema 5.10: Reduktion zu den 1,3-Dithianderivaten

147

Abbildung 5.5: Kristallstruktur der Verbindung 147
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5 Ergebnisse und Diskussion

Bei der zweiten Variante entsteht aus Titantetrachlorid und Indium wasser-
freies Titan(III)-chlorid, welches als mildes Reduktionsmittel fungiert. Nachteilig
an dieser Reaktion ist jedoch, dass unter Inertgasbedingungen gearbeitet werden
muss und Indium ein vergleichsweise teures Metall ist.

Von der Verbindung 147 konnten direkt nach der Chromatographie geeignete
Kristalle fiir eine Kristallstrukturanalyse erhalten werden. Hierdurch konnte die
bislang vermutete absolute Konfiguration an dem Stereozentrum bestétigt werden
(Abb. 5.5).

Beide Varianten versagen leider bei der Reduktion des Cyclohexan-Adduktes
108a. Hier tritt immer eine Epimerisierung auf, die in der Gréflenordnung von
9:1 bis 3:1 liegt. Vermutlich ist die a-Position der Carbonylgruppe zu sauer,
so dass eine Epimerisierung unter den gegebenen Reaktionsbedingungen auftritt.
Weitere Versuche wie eine Schiitzung der Carbonylgruppe oder die Verwendung

anderer Reduktionsmethoden wurden nicht durchgefiihrt.

5

S._S (F3CCO00),IPh 0
MeCN / H,0, 9:1 th ce = 82%.
: 20 _ _
PR RT, 10 min, 93 % ER [0]2% = -133.4
0~ "R?
147 152

Schema 5.11: Dethioacetalisierung zu der entsprechenden 1,4-Dicarbonylverbind-
ung 153

Die anschlieende beispielhafte Hydrolyse des 1,3-Dithianderivates 147 wur-
de nach einem Verfahren von Storck und Zhao durchgefiihrt (Schema 5.11).25
Mit Bis-(trifluoracetoxy)iodbenzol in Acetonitril / Wasser wurde bei RT innerhalb
von 10 min oxidativ hydrolysiert. Leider scheint der entstehende substituierte
Phenylacetaldehyd 152 unter den Reaktionsbedingungen teilweise zu racemisie-
ren. Es ist fiir a-arylsubstituierte Aldehyde bekannt, dass diese eine verstiarkte
Tendenz zur Bildung der entsprechenden Enol-Form haben. Wéhrend alle chro-
matographischen Methoden (HPLC oder GC) zur Bestimmung der Enantiome-
reniiberschiisse der Verbindungen 147 und 152 fehlschlugen, konnte durch An-
wendung des chiralen NMR-Shift-Reagenzes [Eu(hfc)s] eine gute Basislinientren-

nung der Aldehydprotonen beider Enantiomere erreicht werden. Die Verbindung
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5.1 Darstellung der Alkylidendithianbissulfoxide

152 ist literaturbekannt?*® und wurde durch Addition eines chiralen d!-Synthons
(Formaldehyd-SAMP-Hydrazon) an Chalcon und anschlieBender Hydrolyse des
Hydrazons synthetisiert. Der publizierte Drehwert [a]*°, von —55.6 liegt deut-
lich niedriger als der von uns gemessene von —133.4. Eine Messung des Enan-
tiomereniiberschusses wurde hier zwar durchgefiihrt, jedoch lapidar angemerkt,
dass wihrend der Bestimmung mittels [Eu(hfc)s] teilweise Racemisierung auf-
tritt. Jedoch zeigte die eigene NMR-Probe innerhalb von 15 h keine nennenswer-
te Abnahme des ee-Wertes, eine Lewis-Saure-induzierte Racemisierung tritt wohl
tatsdchlich nicht auf. Wenigstens stimmt das Vorzeichen des Drehwertes iiberein,

so dass die absolute Konfiguration als gesichert angesehen werden kann.

Ph
? n-Bu-NH,, 5 mol% TsOH m\
: CH,Cl, RT, 12h, 60% .
Ph O 2 Bu
152 153

Schema 5.12: Paal-Knorr-Synthese des Pyrrols 153

In einem Fall wurde die 1,4-Dicarbonylverbindung 152 sofort mit n-Butylamin
in einer Paal-Knorr-Synthese zu dem entsprechenden Pyrrol 153 umgesetzt. Da-
bei geht zwar das Stereozentrum verloren, diese Methodik kénnte dennoch achiral
einen linearen und flexiblen Zugang zu vollig unterschiedlich substituierten Pyr-
rolen darstellen. Eines der Hauptprobleme bei der Paal-Knorr-Synthese ist, dass
es nur wenige Methoden fiir die Darstellung unsymmetrisch substituierter 1,4-Di-

carbonylverbindungen gibt.
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5 Ergebnisse und Diskussion

5.2 Darstellung der Alkylidendithiolanbissulf-

oxide

Zur Beurteilung der Reaktivitét der Alkyliden-[1,3]dithian-1,3-dioxide sollten wei-
tere Bissulfoxide dargestellt werden. Interessant sind hier die Alkyliden-1,3-di-
thiolan-1,3-dioxide, da die S=O-Bindungen in entsprechenden trans-substitu-

ierten Sulfoxiden in jedem Falle axial stehen miissen.

HS  SH RQj\Cl o A0 j/ Clo,
R R
154 155-159 160-164 165-169
I\ 0.5 eq Ti(O-i-Pr)4 \ \ \
S._S 2eq(+)-DET 0'S_Svo o0'S_Svo o'S_S-0o
E( 4 eq CHP, CH,Cl, ]/ I
R -40 °C R R™ ‘OMe =
165-169 170-174 R = Me 175 177
R=Et 176
# R Acetal Ausbeute [%] Bissulfoxid Ausbeute [%)]
I Me 165 33 170 67°
2 Et 166 53 171 66"
3 -Pr 167 67 172 65
4 t-Bu 168 40 173 63
5 Ph 169 60 174 95¢

¢ Bildung der Methanoladdukte 175 (33 %, 85:15) und ® Bildung der
Methanoladdukte 176 (16 %, 88:12) und 2-Propyliden-1-yl-[1,3]-dithiolan-
1,3-dioxid 177 (14 %) wéhrend der Chromatographie an SiOs,

€ 94% ee, >98 % ee nach einfacher Umkristallistaion

Schema 5.13: Darstellung der Ketendithiolanacetale

Der Zugang zu den Ketendithiolanacetalen via Petersen-Olefinierung kann hier
nicht angewendet werden. Deprotonierung von 1,3-Dithiolan wiirde eine Cyclo-
reversion einleiten und Ethen und Dithioformiat freisetzen. Es wurde versucht,

256

die Ketendithiolanacetale nach einer Vorschrift von Okuyama=® et. al aus Ethan-
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5.2 Darstellung der Alkylidendithiolanbissulfoxide

dithiol und den entsprechenden Séurechloriden zu synthetisieren (Schema 5.13).
Die Ausbeuten der Ketendithiolanacetale liegen im Bereich von 33 bis 67 %. Da
die Edukte billig" sind und die die Reaktion einfach durchzufiihren ist, konnen so
schnell groflere Mengen der Acetale dargestellt werden. Die Reaktionszeiten sind
auBlerdem relativ kurz und es muss nicht unter Inertgasbedingungen gearbeitet
werden.

Die stereoselektive Oxidation wurde wie bei den Ketendithianacetalen durch-
gefiihrt, jedoch mussten bei der Aufarbeitung basische Bedingungen vermieden
werden. Ein Versuch, den Weinsaureester zu verseifen, fiithrte zur kompletten Zer-
setzung des gewiinschten Produktes. Der Enantiomereniiberschuss wurde im Fal-
le des phenylsubstituierten Substrates mit Hilfe von a-Methoxy-phenylessigsdure
(MPAA)?729 zu 94 % bestimmt. Einfache Kristallisation aus CH,Cl, / Hexan

fithrt zu einem ee > 98 %. Schon wihrend der Chromatographie zeigt sich ein

O\ 'S\[SVO

HsC OMe
175a

H3C
170

Abbildung 5.6: Verbindung 170 und Methanoladdukt 175a im Kristall

deutlich reaktiveres Verhalten dieser Bissulfoxide. Bei Chromatographie an nor-
malem Kieselgel mit CH,Cl, / Methanol 50 : 1 addierten die methyl- und ethylsub-

stituierten Bissulfoxide Methanol. Obwohl Methanol im neutralen oder schwach

*z. B. 1,2-Ethandithiol: 100 ml 21.30 €; Phenylacetylchlorid: 100 ml 19.10 €; dazu im Vergleich
1,3-Dithian: 10 g 63.80 € (Fluka, 2005 / 2006)
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5 Ergebnisse und Diskussion

sauren Milieu (,,S10,“) sicherlich ein ausgesprochen schlechtes Nukleophil ist,
werden in deutlichem Mafle die Additionsprodukte isoliert. Bei der Synthese
der Verbindung 171 tritt zusétzlich noch das 2-Propenyl-Derivat 177 auf, das
durch Umlagerung zu der thermodynamisch stabileren Doppelbindung entsteht.
Diese Nebenprodukte konnen durch Chromatographie mit Aceton / CH,Cl, als
Laufmittel vermieden werden. Die Struktur der Verbindung 170 konnte durch
Rontgenstrukturanalyse des Co-Kristalles aus 170 und 175a bestétigt werden
(Abb. 5.6).

In dieser Kristallstruktur ist aulerdem sichtbar, dass ein Angriff eines Nukleo-
philes entweder von oben links oder unten rechts stattgefunden haben muss, da
dort kein Sauerstoff-Atom im Weg ist. Speziell fiir grofiere Substituenten sollte

daher der Angriff ausschliefllich von unten rechts erfolgen.

5.2.1 Addition von Enolaten an Alkylidendithiolanbis-

sulfoxide

Wie im vorhergehenden Abschnitt wurde zuerst die Addition von Enolaten an

die elektronenarme Doppelbindung getestet.

0 N
O\»S SVO Ph R\"
]/ NaHMDS, THF,

R -78 °C, 20 min 0% >Ph

170-174 178-182
# R Addukt Ausbeute [%] Selektivitét
1 Ph 178 80 >08:2
2 t-Bu 179 86 92:8
3 i-Pr 180 82 71:29
4 Et 181 81 67:33
5 Me 182 85 55:45

Schema 5.14: Addition des Enolates von Acetophenon an die Alkyliden-[1,3]di-
thiolan-1,3-dioxide

Im Vergleich zu den Alkyliden-[1,3]dithian-1,3-dioxid-Derivaten verlduft die
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5.2 Darstellung der Alkylidendithiolanbissulfoxide

Addition des Enolates von Acetophenon bei —78 °C praktisch spontan. Nach
2 min zeigt die Reaktionskontrolle (DC) bei allen Substraten kein Edukt mehr
an. Die Addukte kénnen in guten Ausbeuten erhalten werden. Die Selektivitéaten
sind dabei umso besser, je sterisch anspruchsvoller der Substituent ist (Sche-

ma 5.14). Bei der Addition an das phenylsubstituierte Derivat 174 kann sogar das

Abbildung 5.7: Kristallstruktur der Verbindung 178

Unterschussdiastereomer im 'H-NMR-Spektrums des Rohproduktes nicht mehr
detektiert werden. Alle Addukte sind kristallin. Von der Verbindung 178 konnten
aus CH,Cl, / Hexan geeignete Kristalle fiir eine Rontgenstrukturanalyse erhalten
werden (Abb. 5.7).

Selbst die Addition von 1,3-Dicarbonylverbindungen wie das Anion von Dime-
thylmalonat (183) gelang bei —78 °C innerhalb von 10 min. Die Addukte 184
wurden in 92 % Ausbeute mit einer Selektivitéit von 94 : 6 erhalten (Schema 5.15).
Das hier entstehende Carbanion kann abgefangen werden, wenn eine Abgangs-
gruppe in dem Molekiil vorhanden ist. So kann mit 2-Brom-dimethylmalonat
(185) die entsprechende Cyclopropan-Verbindung 186 in quantitativer Ausbeu-
te erhalten werden (Schema 5.15). Im "H-NMR kann hier nur ein Diastereomer

detektiert werden.
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5 Ergebnisse und Diskussion

oSS0 O O NaH, THF
+
E( MeoMOMe 78°C,10min  pp S C02Me
Ph CO,Me
174 183 184
4 5 6 O NaH, THF (\540
o} o . S CO,Me
| MeO OMe -78°CaufRT, O
Br 15h S CO,Me
Ph Ph
174 185 186

Schema 5.15: Reaktion von 1,3-Dicarbonylverbindungen mit dem Akzeptor 174

5.2.2 Addition von weiteren Nukleophilen an Alkyliden-

dithiolanbissulfoxide

Die unterschiedliche Reaktivitét der Alkyliden-[1,3]dithiolan-1,3-dioxide und der
Alkyliden-[1,3|dithian-1,3-dioxide wird bei der Addition von Stickstoff-Nukleo-
philen am deutlichsten sichtbar. So addiert Verbindung 82 nur dann Piperidin,
wenn dieses als Losemittel eingesetzt wird. Innerhalb von 48 h bei RT wird ein
Umsatz von ungefihr 20 % erreicht (Tab. 5.2 auf S. 68).

Im Vergleich dazu addieren zwei Aquivalente Piperidin bei —78 °C schnell und
quantitativ an den Akzeptor 174 mit einer Selektivitéit von 92 : 8. Dies kann damit
erkldrt werden, dass anscheinend die axial stehenden Sauerstoff-Funktionalitdten

fiir die Reaktivitdat entscheidend sind.

Tabelle 5.5: Addition weiterer Nukleophile an den Akzeptor 174

# Nukleophil Produkt Ausbeute [%] Selektivitét
1 (Nj 187 quant. 92:8
H
2 MeOH 188 quant. 90:10
3 n-Buli / Cul 189 9 “

% nur ein Diastereomer isoliert
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5.2 Darstellung der Alkylidendithiolanbissulfoxide

Die anfangs unerwartete Addition von Methanol wahrend der Chromatographie
der Rohprodukte spornte uns an, nach besseren Reaktionsbedingungen fiir diese
Reaktion zu suchen. Wahrend Natriummethanolat bei —20 °C nur sehr langsam
addiert und oberhalb dieser Temperatur zur Zersetzung des Akzeptors fiihrt,
kann durch Verwendung von basischem Aluminiumoxid (Brockmann grade I, pH
= 9.5) und Methanol als Losemittel das entsprechende Addukt 188 innerhalb
von 2 h quantitativ mit einer Selektivitat von 90:10 erhalten werden. Nur mit
einer schlechten Ausbeute gelang die Addition von Butylcuprat, jedoch konnte

hier nur ein Diastereomer 189 isoliert werden.
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5 Ergebnisse und Diskussion

5.3 Darstellung der Bis-p-tolylsulfinylalkene

Ausgehend von der Andersen Methode wurde das (S5,9)-Bis-p-tolylsulfinyl-
methan (58) hergestellt. Diese literaturbekannte Verbindung wurde aus dem (R)-
Methyl-p-tolylsulfinat (18)!3! hergestellt. Diese Verbindung wird mit LiHMDS
deprotoniert und bei tiefen Temperaturen an den Andersen’schen Menthyle-
ster (17) addiert.?°” Da die entstehende Verbindung deutlich acider als das Edukt
ist, muss die verwendete Base im Uberschuss eingesetzt werden. Diese Tatsache
wurde in der Literatur nur von der Arbeitsgruppe um Reggelin®®® erkannt. Sie
erreichten mit 3.3 eq an LIHMDS eine Ausbeute von 91 %. Kuneida war zwar

261 jedoch benutzte er ein Aquivalent

der Erste, der diese Verbindung darstellte,
an Base und erzielte damit nur eine Ausbeute von 35 %. Die Arbeitsgruppe um
Fensterbank und Malacria umgingen dieses Problem damit, dass sie zwei Aqui-
valente an dem deprotonierem (R)-Methyl-p-tolylsulfinat 27 einsetzten und die

" um so auf bereinig-

Ausbeute auf den Menthylsulfinsiureester 17 berechneten,??
te 88 % Ausbeute zu kommen. Diese Vorgehensweise ist sicherlich nicht unbedingt
vorbildlich.

Um die literaturbekannten Bis-p-tolylsulfinylalkene darzustellen, wurde (.S,5)-
Bis-p-tolylsulfinylmethan (58) deprotoniert und mit einem Aldehyd zu dem se-
kundéren Alkohol umgesetzt. Jedoch zeigte sich, dass die Ausbeuten in der Lite-
ratur keinesfalls reproduzierbar waren (S. Tab. 5.16). Das Anion ist so stark stabi-
lisiert, dass die Addition eine Gleichgewichtsreaktion ist. Versuche, das Gleichge-
wicht auf die Produktseite zu verschieben, wurden durchgefiihrt: Zuerst wurde die
Base variiert (n-BulLi, n-BuLi mit TMEDA, n-BuLi mit HMPT, LDA, LiHMDS,
NaHMDS, ,LICKOR“-Base: n-Buli und KO-¢-Bu, KO-¢-Bu in DMSO). Weiter
wurde versucht, den sekunddren Alkohol mit einem Elektrophil (Ac-Cl, TMS-
Cl) abzufangen, um so das Gleichgewicht auf die Produktseite zu verschieben.
Mit 4 eq an HMPT konnte eine Verbesserung des Umsatzes erreicht werden.
HMPT ist als karzinogen klassifiziert und dementsprechend sollte sein Einsatz
vermieden werden. Bei diesen polaren Verbindungen kann das HMPT zudem
nicht vollstédndig vom Produkt abgetrennt werden. Da bei der Addition neben den
zwei diastereomeren Alkoholen noch Spuren der entsprechenden Alkene gebildet
werden, wurde in einem Fall versucht, das gesamte Rohprodukt einer Eliminie-
rung mit CMCDI zu unterziehen. Der Vorteil hierbei ist, dass jetzt nur noch zwei

Verbindungen chromatographisch voneinander getrennt werden mussten. Aufer-
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5.3 Darstellung der Bis-p-tolylsulfinylalkene

0O O o O
° 9 pToI/S é\pTol pToI/S é\pToI
S S 1. n-BuLi, =78 °C
pTol” ™ >"""pTol HH I + j/
5g 2. RCHO R OH R™ ‘OH
o 9
CMCDI 64 pTol/S]/S\pTol
kat. CuCl, MeCN R

# R Ausbeute (Lit.) Alkohole Ausbeute (Lit.) entsprechnedes

[%%] a:b (%] Alken
1 Me 53 4 22¢ 190 quant. 191
2 Et 58 + 26° 192 b
3 -Pr 66 + 26" (82) 60 66 (90) 66
4  t-Bu 37 + 41* (89) 61 72 (82) 67
5 Ph 19¢ + 797 (70) 62 -4 (85) 68

@ zuriickgewonnenes Edukt, * komplette Zersetzung
¢ mit 4 eq an HMPT, ¢ Rohprodukt noch mit HMPT verunreinigt

Schema 5.16: Darstellung der 1,1-Bis-p-tolylsulfinylalkene

dem sind die Alkene wesentlich unpolarer als die diastereomeren Alkohole, so
dass diese Trennung erleichtert wird. Die Eliminierung mit CMCDI als neutra-
les Aktivierung- und Eliminierungsreagenz verlauft mit guten Ausbeuten. Jedoch

sind die entstehenden Alkene sdure- und basenempfindlich.
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5 Ergebnisse und Diskussion

5.3.1 Addition von Enolaten an Bis-p-tolylsulfinylalkene

Die Addition des Enolats aus Acetophenon verlauft wie im Falle der Alkylidendi-
thiolanbissulfoxide bei —78 °C auflergewohnlich schnell. So zeigt die Reaktions-

kontrolle direkt nach der Addition quantitativen Umsatz an.

o) °© @
O O _S.__S
i Y )K pTol “pTol
pToI/S S\pToI Ph
R
R]/ NaHMDS, THF,
-78 °C, 20 min o) Ph
192, 65-68 193-197

# Edukt R Produkt Ausbeute [%] Selektivitét
1 192 Me 193 98 >98:2
2 65 n-Bu 194 49 >98:2
3 66 -Pr 195 quant. >98:2
4 67 t-Bu 196 93 >98:2
5 68 Ph 197 93 >98:2

@ Ausbeute iiber 3 Stufen, berechnet auf 58

Schema 5.17: Addition des Enolats von Acetophenon an 1,1-Bis-p-tolylsulfinyl-
alkene

Die entsprechenden Additionsprodukte werden zudem komplett diastereose-
lektiv gebildet. Selbst mit einem kleinen Rest, wie einer Methylgruppe, kann im
'H-NMR des Rohproduktes kein zweites Diastereomer detektiert werden. Dies
ist erstaunlich, da das Nukleophil zwischen einem Wasserstoffatom und einer nur

marginal gréfferen Methylgruppe unterscheiden muss.
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5.4 Vergleich der verschiedenen Systeme

5.4 Vergleich der verschiedenen Systeme

In diesem Kapitel werden verschiedene Systeme von Alkylidenbissulfoxiden vor-

gestellt und miteinander verglichen.

e Von 1,3-Dithian abgeleitete cyclische Alkylidenbissulfoxide
e Von 1,3-Dithiolan abgeleitete cyclische Alkylidenbissulfoxide

e Offenkettige Alkylidenbissulfoxide mit jeweils einem p-Tolylrest.

o 3 ° ¢
O"S]/S'O o ]/ "0 pToI/S]/S\pToI

R R R
Schema 5.18: Verschiedene Systeme von Alkylidenbissulfoxiden

Diese vorgestellten Substrate sehen auf den ersten Blick fast identisch aus. Je-
doch verhalten Sie sich gegeniiber nukleophilen Additionen véllig unterschiedlich.
Das von 1,3-Dithian abgeleitete Alkylidenbissulfoxid ist eher ein schlechter Mi-
chaelakzeptor. So gelang die nukleophile Addition von Aminen nur dann mit nied-
rigen Umsétzen, wenn dieses Amin als LM verwendet wird. Im Gegensatz dazu
reagieren die entsprechenden Alkyliden-[1,3]ditholanbissulfoxide und die entspre-
chenden offenkettigen p-Tolylsulfinylalkene sogar schon bei —78 °C quantitativ.
Wiéhrend die cyclischen Systeme nur bei sterisch anspruchsvollen Resten gute
Selektivititen erzielen, gelingt dies bei dem offenkettigen Bissulfoxiden sogar bei
sehr kleinen Resten wie einer Methylgruppe. Diese deutlichen Unterschiede in
der Reaktivitdt und Selektivitit sollen hier miteinander verglichen und disku-

tiert werde.
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5 Ergebnisse und Diskussion

5.4.1 Oxidierte Alkyliden-[1,3]dithian-Verbindungen

Abbildung 5.8: Kristallstruktur der Verbindung 82

Die Kristallstruktur von Verbindung 82 zeigt eine Konformation, in der der
1,3-Dithian-Ring in einer fast perfekten Sesselkonformation vorliegt (Abb. 5.8).
Deutlich erkennbar sind die beiden Sulfoxidgruppen. Ein Sauerstoff steht axial,
der andere equatorial. Der Torsionswinkel fiir C;:-Cy-S,-O,, ist —134.9 °, fiir C;,-
Cy-S5-O,, wird ein Winkel von —7.6 ° gemessen. Somit liegt die equatoriale S=0O-
Bindung koplanar in einer Ebene mit der vinylischen Doppelbindung, wéhrend
die axiale S=0-Bindung eine deutliche Abweichung von dem 90 °-Winkel zeigt.
Die Bindungslinge fiir die equatoriale S=O-Bindung ist 1.484 (3) A, wihrend die
axiale S=0O-Bindung mit 1.498 (3) A deutlich linger ist. Diese deutliche Verléinge-
rung der axialen Bindung kann mit einer Hyperkonjugation des besetzten o 1,y -
Orbitals in das unbesetzte 0*g_qg-Orbital begriindet werden. Ein Umklappen des
Ringes von der Konformation A in die Konformation B (Abb. 5.9) sollte wegen der
sterischen Hinderung der Phenylgruppe und dem equatorial stehendem Sauerstoff
unwahrscheinlich sein. Der Abstand zwischen dem vinylischen Proton und dem
equatorialen Sauerstoff betrigt 2.315 A. In vergleichbaren Systemen wird durch-
aus von einer schwachen Wasserstoffbriickenbindung gesprochen.??¢ Die Stirke
dieser Bindung sollte jedoch nicht fiir eine Fixierung der Konformation ausrei-

chen. Die Phenylgruppe und die Doppelbindung liegen koplanar in einer Ebene.
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5.4 Vergleich der verschiedenen Systeme

H
4 | (@) R
H /7 /
H ) s —
H S1 XN\
5 I H
H R
Konformation A Konformation B

Abbildung 5.9: Die zwei denkbaren Sesselkonformere der Alkyliden-[1,3]dithian-
1,3-dioxide

Ob diese Konformation ebenso in Losung vorliegt, kann durch NMR-spektros-
kopische Untersuchungen geklart werden. Die zwei unterschiedlich vorliegenden
Sauerstoffatome definieren fiir die Protonen jeweils vollsténdig unterschiedliche
Umgebungen, so dass man ein ABCDEF-System fiir die sechs Ringprotonen
erhélt. Diese Protonen ergeben typische Kopplungsmuster, auf die hier einge-
gangen werden soll. So kann je nach Rest das "H-NMR Spektrum bei geniigend
hoher Feldstérke vollstdndig aufgeldst werden. Meistens sind Feldstédrken um 400
bis 500 MHz ausreichend. Abbildung 5.10 zeigt einen Ausschnitt des experimen-
tell erhaltenen 'H-NMR Spektrums (RT, CDCl,, 500 MHz) der phenylsubstituier-
ten Verbindung 82. Die Kopplungen kénnen durch Anlegen einer Lorenz-Gauf-
Transformation vollstéandig ermittelt werden. Diese Kopplungskonstanten werden
in einer 6 x 6 Matrix eingelesen und computergestiitzt mit dem Programm Me-
stReC?? in ein simuliertes Spektrum iiberfithrt. Die Ubereinstimmung des expe-
rimentell erhaltenen Spektrums mit dem berechneten Spektrum zeigt, dass fiir
diese sechs Protonen tatséchlich ein Spektrum erster Ordnung erhalten werden
kann. Sogar die vorhandenen Dacheffekte in dem ABCDEF-System werden in
erster Naherung gut wiedergegeben. Die Kopplungen zeigen typische Werte fiir
fixierte Sechsringsysteme (S. Tab. 5.6).

3 J-Kopplungen sind nach der Karplus-Kurve stark vom Winkel abhéngig. Die
hier gefundenen Kopplungskonstanten fiir einen Winkel von 180 ° sind 13.1 und
13.3 Hz, die Kopplungskonstanten fiir die kleineren Winkel von 60° liegen im
Bereich zwischen 2.3 und 5.1 Hz. Die geminalen 2J-Kopplungen an C-6 sind
wegen des axial stehenden Sauerstoffatomes und des damit verbundenen raumlich

starken Unterschiedes mit 14.0 Hz groB. Fiir C-4 wird eine geminale %J-Kopplung
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Abbildung 5.10: Vergleich des experimentellen und theoretisch berechneten 'H-
NMR Spektrum der Verbindung 82

von nur 11.7 Hz gemessen. Hier liegt das equatoriale Sauerstoffatom ungefdhr
in der Mitte der beiden Protonen. Auch die typische *J-long-range-Kopplung
(, W-Kopplung“) der beiden equatorialen Protonen an 4-H,, und 6-H,, ist mit
1.3 Hz deutlich sichtbar. Die Verschiebung dieser Ringprotonen ist in etwa mit
dem Abstand zu den elektronegativen Sauerstoffatomen korrelierbar. Das Proton
4-H,, liegt dem equatorialem Sauerstoff am néchsten und zeigt die stérkste Tief-
feldverschiebung. Es folgen 6-H,,, dann das nach ,jinnen® gerichtete Proton 5-
H

gerichtete Proton von 5-H

eq

ax, die beiden axialen Protonen 4-H,, und 6-H,, und zuletzt das nach ,aulen”

eqp Welches am stérksten hochfeldverschoben ist.

Diese typischen Kopplungsmuster werden bei allen hergestellten Alkyliden-
[1,3]dithian-1,3-dioxiden beobachtet. Zumindest bei einem kleinen Rest wie in
dem methylsubstituierten Substrat 90 sollte ein Umklappen des Sessels theore-
tisch moglich sein. Aber auch hier werden praktisch die selben Kopplungskon-

stanten wie bei dem phenylsubstituiertem Derivat gefunden (S. Tab. 5.6).

Eine Kristallstruktur der racemischen methylsubstituierten Verbindung 90

wurde 1988 publiziert?®® und zeigt die gleiche Konformation wie das entspre-
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5.4 Vergleich der verschiedenen Systeme

Tabelle 5.6: Alle aufgelosten Kopplungen [Hz] des Ringsystemes der Verbindung

82 und 90
Ph Me
tJu o/ tlu o 7
H7 6 |™S H/ 6|°S
H S H S
51 H i 51 H i
82 90

Verbindung 82:
Verschiebung ¢ [ppm] Proton | 4-H,, 6-H., 5H, 4-H, 6-H, 5-He

3.75 4-H,,

3.31 6-Heq 1.3

3.19 5-H,. 2.4 2.9

2.93 4-H,. 11.7 13.3

2.85 6-H,. 14.0 13.1

2.44 5-He, 5.1 4.0 16.0 2.7 2.3
Verbindung 90:
Verschiebung ¢ [ppm] Proton | 4-H,, 6-H., 5H, 4-H, 6-H, 5-H

3.63 4-H,,

3.23 6-Heq 1.3

3.09 5-Hg, 2.4 2.7

2.80 4-H,. 11.9 13.3

2.67 6-H,. 14.1 12.9

2.38 5-He, 5.4 3.9 15.9 2.7 3.1

chende phenylsubstituierte Substrat. Es kann daher davon ausgegangen werden,

dass nur die Konformation, in der das equatorial stehende Sauerstoffatom in der

gleichen Ebene wie das vinylische Proton liegt, fiir eine Reaktion mit Nukleophi-

len ausschlaggebend ist.

Das phenylsubstituierte Substrat 82 addiert das Enolat von Acetophenon mit
einer Selektivitét von 96:4 (S. Tab. 5.3 auf S. 60). Die absolute Stereochemie die-

ser Verbindung, bei der der Angriff von der Seite der axial stehenden Sauerstoffa-

tomes erfolgt, ist sowohl durch Kristallstruktur der reduzierten Spezies 147 wie

auch durch Drehwert-Bestimmung der literaturbekannten 1,4-Diketoverbindung

153 gesichert.

39



5 Ergebnisse und Diskussion

Abbildung 5.11: Mogliche Griinde fiir die Selektivitat der Addition von Nukleo-

philen an 82

Im Folgenden sollen verschiedene Griinde fiir die beobachtete Selektivitét er-

lautert und diskutiert werden. So konnen folgende drei Moglichkeiten angenom-
men werden (Abb. 5.11):

1.

90

Der Angriff von oben ist sterisch weniger gehindert. So konnen die axial
stehenden Wasserstoffatome teilweise den Angriff des Nukleophiles von der
Unterseite blockieren. Da aber die Trajektorie fiir den Angriff an die Dop-
pelbindung eher von aufien (hier in der Abbildung rechts) kommt, sollte
die sterische Hinderung gering ausfallen. Wenn eine sterische Hinderung
tatsdchlich eine Rolle spielt, dann sollte die Addition eines Nukleophiles
von dem Rest R wenig abhéngig sein. Die sterische Hinderung sollte bei
jedem Rest R in etwa gleich sein. Dies ist aber experimentell nicht der Fall,
da die Selektivitaten mit kleineren Resten abnehmen und zumindest in dem

Fall des methylsubstituierten Substrates sogar umgekehrt werden.

Das positiv geladene Gegenion der Addition koordiniert an das freistehen-
de axiale Sauerstoffatom. Ahnlich wie in einem Zimmermann-Traxler-Uber-
gangszustand konnte so ein definierter koordinativer Angriff von der Ober-
seite geschaffen werden. Dies ist bei Enolatadditionen vorstellbar, versagt

aber bei Additionen von anderen Nukleophilen wie z. B. den Stickstoff-
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und Sauerstoff-Nukleophilen. Eine Koordination an das Sauerstoffatom ist
z. B. bei Piperidin moglich, dann befindet sich der koordinierte Stickstoff
nicht in der Trajektorie fiir einen Angriff von auflen. Weiter zeigt die Addi-
tion von Enolaten keine Abhéngigkeit von den verwendeten Gegenionen. So
werden exakt die gleichen Selektivitdten z. B. mit LDA und mit NaHMDS
als Base erzielt. Eine Mukayama-artige Addition des Silylenolethers mit
katalytischen Mengen an Fluorid fithrt ebenso zu der gleichen Selektivitét.

Dies lisst eher auf einen offenkettigen Ubergangszustand schliefen.

3. Nach der Addition entsteht ein Carbanion. Diese negative Ladung sollte
bei dem Angriff von der Oberseite durch negative Hyperkonjugation besser
stabilisiert werden. So liegt das neu gebildete Anion antiperiplanar zu dem
axial stehendem Sauerstoff. Diese Sauerstoftbindung ist wegen ihrer Pola-
ritdt ein guter Akzeptor der negativen Ladung durch Hyperkonjugation in

das antibindende o*g_g-Orbital.

Um eine mogliche Stabilisierung des entstehenden Carbaniones durch Hyperkon-
jugation zu iiberpriifen, wurden in Kooperation mit dem Institut fiir Physika-

264 durchgefiihrt. Zuerst wurde ausge-

lischen Chemie theoretische Rechnungen
hend von der experimentell erhaltenen Kristallstruktur eine Strukturoptimierung
mit einem BP86/def2-SV(P) Basissatz fiir die beiden moglichen Konformere in
Abb. 5.9 auf S. 87 fiir das phenylsubstituierte Substrat durchgefiihrt. Die beiden
Konformeren zeigen dabei einen Energieunterschied von 17.5 kJ / mol zugunsten
des Konformers, in der das vinylische Proton auf der Seite der equatorialen S=0-
Bindung liegt. Danach wurde der Angriff eines Enolates von Aceton simuliert.
Von den jeweils zwei Konformere wurde der Angriff von oben und von unten
simuliert. Bei dem Angriff von oben wurde sowohl ein Angriff von rechts oben
wie von links oben simuliert. Dabei zeigte sich, dass der Angriff von oben an
das Konformer A ein stabiles Carbanion 198a produziert. Der Uberganszustand
ist bei einem Angriff von oben dabei um 8.8 kJ /mol gegeniiber dem Grundzu-
stand erhoht, wihrend bei einem Angriff von unten eine Energie von 23.4 kJ / mol
aufgewendet werden muss. Interessanterweise entsteht bei einem Angriff von un-
ten nicht wie erwartet das Carbanion 199, sondern dieses Carbanion stabilisiert
sich, indem es rehybridisiert. Das primér entstehende sp®-Orbital ist durch nega-
tive Hyperkonjugation nicht stabilisiert, aulerdem konnen stark elektrostatische

Wechselwirkungen mit der axialen S=0O-Gruppe auftreten. Es schwingt zu einem
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5 Ergebnisse und Diskussion

planarem sp?Orbital 199a durch und es entsteht wiederum ein sp-Orbital 199b,
welches letztendlich die stabilste Zwischenstufe ist. Die entstehenden Produkte

haben eine Energiedifferenz von 2.8 kJ / mol zugunsten des Angriffes von unten.

0 9
s Ns
Ph Ph
\\O H \b H
198 3 B 198a
t
2 i 2
3 - ) Ph - SN Ph
o) H o)
Ph o
H
o} o}
199 199a 199h
O
\ O - \
)

oe\ ~

q

O

€q

Schema 5.19: Stabilisierung der entstehenden Carbanionen bei einem Angriff von
,oben“ (oberes Schema sowie linkes Bild) und von ,,unten“ (unteres Schema sowie
rechtes Bild)

Die Struktur von a-Sulfinylcarbanionen war oft Gegenstand von Untersuchun-
gen. Wahrend in NMR-spektroskopische Unteruchungen planare Strukturen vor-

geschlagen werden,?6%256 Jegen Kristallstrukturen®” nahe, dass eine deutliche Py-
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5.4 Vergleich der verschiedenen Systeme

ramidalisierung vorliegt, wenn keine weiteren mesomeriestabilisierenden Substi-
tuenten vorhandenen sind. Das Gegenion ist meistens am Carbanion lokalisiert.
Die hohe kinetische Aciditédt (H/D-Austausch bei pH = 7, RT, 73,5 = 4 h)*
von diesen a-Sulfinylcarbanionen gibt ebenso einen Hinweis auf eine pyramida-
lisierte Struktur. So muss keine Rehybridisierung durchgefiihrt und damit nur
wenig Energie bei der Deprotonierung aufgewendet werden. Hier wird bei diesen
Rechnungen diese Pyramidalisierung deutlich. So liegen die Winkelsummen al-
ler berechneten a-Sulfinylcarbanionen zwischen 338.4 und 338.8 ° und sind somit
deutlich in Richtung sp® (Winkelsumme ~328°; Winkelsumme sp? 360 °) hybri-
disiert.

Damit stimmen die quantenchemische Rechnungen fiir einen bevorzugten An-
griff von oben mit dem Experiment {iberein. Jedoch sollten nach den Rechnungen
deutlich bessere Selektivitiaten erzielt werden.

Um die Beteiligung axial stehender Sauerstoffgruppen weiter nachzuweisen,
wurde versucht, ein konformell fixiertes Alkyliden-[1,3]dithian-1,3-dioxid mit zwei
cis- oder trans-sténdigen Sulfoxidgruppen zu synthetisieren. Wenn nur axiale Sul-
foxidgruppen fiir die Reaktivitat ausschlaggebend sind, dann miissten Systeme
mit konformell fixierten axialen Sulfoxidgruppen 200 sehr starke Michaelakzep-
toren sein und die Selektivitdten weitgehend von dem Substituenten am Alkylrest

unabhéngig sein.

- Ve
MS ms/’o
0

Ol
200 201
1. n-BuLi, =78 °C
2. TMS-C
//// S'/
3.n-BuLi, 78 °C S_S M?, L
S. S 4 PhCHO ]/ S
~N
Ph
202 203 204

Schema 5.20: Versuchte Peterson-Olefinierung an 5-tert-Butyl-1,3-dithian
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Verbindungen mit zwei fixierten axial stehenden Sulfoxidgruppen sind nicht
literaturbekannt. Es wurde deshalb versucht, eine ¢-Bu-Gruppe als ,,lock® in dem
1,3-Dithian-Ring zu verwenden (Schema 5.20). Jedoch kann der Weg zu dem ent-
sprechenden racemischen Ketendithioacetal mittels Peterson-Olefinierung nicht
angewendet werden. Diese Ergebnis ist insofern erstaunlich, als scheinbar die zu-
erst entstehende trans-Verbindung nicht mehr deprotoniert werden kann. Dieser
Befund hétte z. B. grofle Konsequenzen fiir eine Reihenfolge der Einfiihrung von
Substituenten bei der Corey-Seebach-Unpolungsreaktion. So miisste zuerst der

kleinere Rest und dann ein groflerer Rest eingefiihrt werden.

L L

o)
, R Jka HCIO, %

S ® S o XS. Eth S S
SH SH xs. Ac,0 ]/ ClO, |
R R
205 155, 159 203, 206

~

~
(5\ 0.5 eq Ti(O-i-Pr), 2\

S S 2 eq (+)-DET

.S
| = oo
4 eq CHP, CH20|2

R -40 °C R
203, 206

Schema 5.21: Darstellung der 5-tert-Butyl-alkyliden-[1,3]dithian-Verbindungen

Die Darstellung dieser 5-tert-butyl-substituierten Verbindungen gelang jedoch
nach der Vorschrift von Okuyama et al.?®® 2-tert-Butyl-1,3-propandithiol 205
wurde mit Acetylchlorid 155 bzw. Phenacetylchlorid 159 umgesetzt. Fine Oxi-
dation unter Modena-Bedingungen ergab jedoch nur in Spuren (<10%) nicht
néher charakterisierte Bissulfoxide. Es scheint, dass bei dieser chiralen Oxidation
ein Umklappen der Sesselkonformation beim Monosulfoxid notwendig ist.

Da der Akzeptor 82 sowohl in der Kristallstruktur als auch in der Losung in
einer fixierten Sesselkonformation vorliegt, sollte es moglich sein, die sich da-

durch ergebenden stereoelektronischen Wechselwirkungen nachzuweisen. Im Fal-
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le einer Hyperkonjugation in das antibindende ¢*-Orbital der axial stehenden
S=0-Doppelbindung muss die antistehende C-H Bindung geschwicht werden, da
eine Bindungsordnung , kleiner eins® resultiert. Da in der Regel nur eine Struk-
turbestimmung mittels Neutronenbeugung zuverléssig Aufschluss iiber C-H Bin-
dungslédngen geben kann, wurde nach anderen experimentellen Mefimethoden ge-
sucht, um Bindungsléngen abschétzen zu kénnen.

Die Schwefel-Sauerstoff-Bindung ist zum Sauerstoff hin negativ polarisiert.
Dies kommt durch die starken Unterschiede der Elektronegativitéiten. So hat der
Schwefel in der Pauling’schen Elektronegativitits-Skala einen Wert von 2.5, wo-
hingegen der Sauerstoff mit 3.5 deutlich elektronegativer ist. Diese Bindung kann
daher auch als S-Oxid mit einer negativen Ladung am Sauerstoff und einem po-
sitiven Schwefel beschrieben werden. Das freie Elektronenpaar am Sauerstoff ist
fiir die starke Riickbindung zum Schwefel verantwortlich, so dass eine kurze und
starke SO-Bindung resultiert. Theoretische Berechnungen hierzu stammen von
Chesnut 208

Da die stabilisierenden Orbitalwechselwirkungen umgekehrt proportional zu
der Energiedifferenz zwischen den beteiligten Orbitalen sind,?® treten die stiirk-
sten stabilisierenden Wechselwirkungen zwischen den besten Donoren und den
besten Akzeptoren auf. Zudem ist immer diejenige Konformation am stabilsten,
in der die beste Donorbindung (oder das beste freie Elektronenpaar) antiperipla-
nar zu dem besten Akzeptor steht.?” Vor diesem Hintergrund ist das effektivste
Donororbital das freie Elektronenpaar in einem Carbanion, gefolgt von den nicht-

bindenden Elektronenpaaren in Heteroatomen und zuletzt o-Bindungen:2™! 27

nC— >nN>ns>no>0'0_S>Uc_H,Uc_C>Uc_O>Uc_F

Auf der anderen Seiten ist der beste Akzeptor ein freies p-Orbital im Carb-

oniumion, gefolgt von diesen antibindenden Orbitalen:
* * * * * *
0'cc>0 ¢8>0 cr>0 co>0 00 cH

Wegweisende Beitrige zur Ubereinstimmung zwischen Orientierung und Bin-
dungsléinge von C-H Bindungen einerseits und der Grofle der dazugehorigen
'J c.p-Kopplungskonstante andererseits stammen von Perlin und Casu.?™ Spéter
bezeichneten Wolfe et al.2™ zum ersten Mal die stereoelektronischen Effekte, wel-
che die 'J -Kopplungskonstante beeinflussen, als , Perlin-Effekt“ 27280 Allge-

mein gilt fiir die 'J o -Kopplungskonstante folgender Grundsatz:
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5 Ergebnisse und Diskussion

,Je linger die C-H Bindung, desto kleiner ist die '.J -Kopplungskonstante.

Dies gilt sowohl fiir positive als auch fiir negative Hyperkonjugation.“

Als Beispiel dienen die unterschiedlichen Kopplungskonstanten in dem fixier-
tem 1,3-Dioxan 207 (Abb. 5.12). Hier ist die axiale C-H Bindung aufgrund der

A =Yg - >0

1Hax = 157.4 Hz
positiver Perlin-Effekt

1cheq = 167.5 Hz

"/
G

~

H .
D) ; — 0 C-Hax
O))

®0

Abbildung 5.12: Normaler Perlin-Effekt in sauerstoffhaltigen Sechsringen

negativen Hyperkonjugation des nichtbindenden antiperiplanar stehenden Elek-
tronenpaares des Sauerstoffatomes in das antibindende o* -Orbital deutlich
linger als die equatoriale C-H Bindung.27® 27:281-284 Djese Tatsache kann mit
Lewis-Strukturformeln in einer ,,double bond-no bond resonance* Struktur?®®
wiedergegeben werden. Das dazugehorige Energiediagramm verdeutlicht dies. Es
wird ein neues besetztes Molekiilorbital gebildet, das energetisch abgesenkt wird.
Im Gegenzug wird die relative Energie des antibindenden o*-Orbitales angeho-
ben, was zu einer Schwéchung der dazugehorigen C-H Bindung fiihrt. Die resul-
tierende Gesamtenergie in dem System wird durch die Bildung der beiden neuen
Orbitale kleiner.

Die dazugehorige Kopplungskonstante ist deshalb kleiner als die entsprechende
equatoriale Kopplungskonstante. Die Differenz zwischen der equatorialen und der

axialen Konstante ist positiv, A'J = 1J. - 1J, > 0. Hier wird von einem

eq
positiven oder normalen Perlin-Effekt gesprochen.
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5.4 Vergleich der verschiedenen Systeme

In vergleichbaren Systemen, die Schwefel als Heteroatome enthalten (208),
werden andere Differenzen gemessen.?”"283:286,.287 Qo wird diese Umkehr in 1,3-
Dithianen durch Hyperkonjugation von dem besetzten o g-Orbital in das un-

besetzte 0% peq-Orbital erklart®™ 27287288 (Abb. 5.13). Inwiefern eine positive

AL =1Jeq - Wax <0

enax = 154.1 Hz
negativer Perlin-Effekt

Y teq = 144.9 Hz

i/
Gl

H H
%\”\v Ocs —= O C-Heq % o
Q H Ds . H
N, o

H

H
%\ OC-Heq—> O s-c % ®
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Abbildung 5.13: Umgekehrter Perlin-Effekt in schwefelhaltigen Sechsringen

Hyperkonjugation des besetzten o¢ e -Orbital in das unbesetzte o*g -Orbital
fiir eine Schwéchung der equatorialen C-H Bindung verantwortlich sein koénnte,
untersuchte die Arbeitsgruppe um Alabugin.?™ Durch theoretische Berechnun-
gen kommt sie zu dem Schluss, dass tatséchlich die negative Hyperkonjugation
iberwiegt, da das besetzte o g-Orbital ein stdrkerer Donor ist.

Der Perlin-Effekt in cyclischen Sulfonen sollte dagegen positiv sein, weil hier
die positive Hyperkonjugation des besetzten o j,-Orbital in das unbesetzte
0*s_o-Orbital iiberwiegen sollte (Abb. 5.14). Diese Schwéchung der axialen C-
H-Bindung tritt in fixierten Sulfoxiden auf, wenn eine axial stehende Sulfoxid-
gruppe im Molekiil vorhanden ist. Bei einer equatorialen Sulfoxidgruppe kénnte
der Perlin-Effekt, wie in den entsprechenden Schwefelverbindungen, negativ sein.
Experimentelle Daten hierzu gibt es nur im Fall der oxidierten 2,4 4-Trimethyl-
4-silathian-S-oxide. Sowohl in dem Sulfon 209 als auch in dem entsprechenden

Sulfoxid 210 mit axial stehendem Sauerstoff wird in der 6-Position ein positi-
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Abbildung 5.14: Normaler Perlin-Effekt bei Sulfonen

ver Perlin-Effekt beobachtet.?®® Der Perlin-Effekt in [1,3]Dithian-1,1-dioxid wur-
de quantenchemisch in 6-Position zu +2.6 Hz berechnet.?® Die Autoren geben
hierfiir genau diese negative Hyperkonjugation des o j,,-Orbital in das unbe-
setzte 0*g_o-Orbital als Grund an.

Der Akzeptor 82 gibt die Gelegenheit, diese auftretenden Effekte zu studie-
ren. Die 'J o -Kopplungskonstanten wurden durch Aufnahme eines gekoppelten
HMQC-Spektrums ermittelt. Abb. 5.15 zeigt einen Ausschnitt der sechs Protonen
des [1,3]Dithian-1,3-dioxid-Ringes. Die Kopplungskonstanten kénnen direkt ab-

gelesen werden. Tabelle 5.7 zeigt die erhaltenen Konstanten in Hz. Damit werden

Tabelle 5.7: '.J o -Kopplungskonstanten in Hz der Verbindung 82

Verschiebung 6 Proton C-5 C-6 C4
[ppm] 14.9 ppm  48.9 ppm 56.1 ppm
3.75 A H,, 141.1
3.31 6-H., 140.6
3.19 5-H,, 131.9
2.93 4-H,, 141.8
2.85 6-H,, 137.4
2.44 5H., | 134.0

folgende Perlin-Effekte berechnet (Abb. 5.16):
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Abbildung 5.15: Gekoppeltes HMQC-Spektrum der Verbindung 82

o Fiir C-4 ergibt sich ein schwach negativer Perlin-Effekt von —0.7 Hz. Dies
kann dadurch begriindet werden, dass negative Hyperkonjugation des be-
setzten o0qg-Orbital in das unbesetzte 0% ¢ q-Orbital?™?*® analog
Abb. 5.16 b. auftritt.

o Fiir C-5 ergibt sich ein positiver Perlin-Effekt von +2.1 Hz. Diese Tatsache
ist aulergewohnlich. Hier wird die axiale Bindung in signifikantem Mafle ge-
schwécht. In vergleichbaren [1,3]Dithianverbindungen ist der Perlin-Effekt
an dieser Position negativ. Begriindet wird dies mit einer positiven Hy-

perkonjugation der equatorialen besetzten o ;;-Orbital in das unbesetz-
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100

te 0*c.g-Orbital. Das ist hier nur auf der Seite der equatorial stehenden
S=0-Bindung moglich. Diese Konjugation iiber vier Bindungen kann mit
dem Lewis-Struktur-Formalismus nur unzureichend dargestellt werden. Am
nédchsten kommen die Schreibweisen in Abb. 5.16 c¢. und d. Auf der ande-
ren Seite schwicht genau die gleiche positive Hyperkonjugation die axial
stehende Bindung. Diese axiale Schwichung iiberwiegt. Dieser ,,homoano-
mere Effekt“ wurde ausfiihrlich in heteroatomhaltigen Sechsringen theo-
retisch (Dichtefunktionaltheorie B3LYP und Bindungsanalyse NBO) von
Alabugin®® untersucht, jedoch nicht am Beispiel von Sulfoxidgruppen. In
dieser Publikation wird postuliert, dass fiir starke axial stehende o* o
Akzeptoren eine deutliche Schwéchung der axialen Bindung zu erwarten
ist. Experimentell ist nur in den beiden erwéhnten Verbindungen der oxi-
dierten 2,4,4-Trimethyl-4-silathian-S-oxiden 209 und 210 in §-Stellung zu
den axialen Schwefel-Sauerstoff-Bindungen ein positiver Perlin-Effekt nach-

gewiesen worden.

Fiir C-6 ergibt sich ein deutlich positiver Perlin-Effekt von +3.2 Hz. Hier
kann die vermutete Verldngerung der axialen C-H Bindung durch negative
Hyperkonjugation des besetzten axialen o j;-Orbitales in das unbesetz-
te 0*g_p-Orbitale experimentell nachgewiesen werden, was die Resonanz-
strukturen in Abb. 5.16 a. beschreiben. Gleichzeitig wird die benachbar-
te axiale S=0-Bindung langer als die entsprechende equatoriale Bindung.
Diese Tatsache ist in der Kristallstruktur deutlich sichtbar. Dies ist ein Hin-
weis, dass bei Additionen an dieses Michaelsystem das entstehende Carba-
nion eine deutliche Priferenz fiir eine sp3-Hybridisierung mit einer axialen

negativen Ladung aufweisen sollte.
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positiver Perlin-Effekt

P e AL
> ﬁ% o =Y

S

I

I ]

o (C_Z’ S) - a” (C-4, Heq) AL = lJeq - l-]ax = -0.7

negativer Perlin-Effekt

0 (C, 5-Heq) — 0"(C-4,S)und
0"(S, Oeq)
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®
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H H
O Ph O Ph
d H /% H /%
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/
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0 (C,5-Ha) — 05(C-6, Hay) und

AL =10gq - Wax = +2.1
o" (S, Oax)

positiver Perlin-Effekt

Abbildung 5.16: Mogliche Arten von Hyperkonjugation bei der Verbindung 82
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5 Ergebnisse und Diskussion

Monosulfoxid

Um diese Effekte auch an weiteren Substraten zu untersuchen, wurden zwei wei-
tere oxigenierte Alkyliden-[1,3]dithian-oxide dargestellt.

Durch Zufall wurde gefunden, dass die Oxidation der Ketenacetale 211-214 mit
vier Aquivalenten Wasserstoffperoxid in frisch geschmolzenem Phenol als Lose-
mittel??! selektiv nur das Monooxidationsprodukt liefert (Schema 5.22). Obwohl

() 4eano 5

S S ) S Ss
| frisch geschmolzener | @)
Phenol, RT, 5 min
R R
211-213 214-216

R Produkt Ausbeute [%]

Ph 214 81
1-Pr 215 40
n-Pr 216 21

Schema 5.22: Oxidation zu den Alkyliden-1,3-dithian-1-oxiden

hier vier Aquivalente des Oxidationsmittels H,O, eingesetzt werden, wurde im DC
keine Weiteroxidation zu dem Bissulfoxid oder zu weiteren Oxidationsprodukten
detektiert. Der Umsatz scheint quantitativ zu sein. Die schlechten Ausbeuten sind
auf Probleme bei der Aufarbeitung zuriickfithren.

Wegen des fehlenden Sauerstoffes riicken die Verschiebungen der Ringproto-
nen im 'H-NMR-Spektrum enger zusammen. So kénnen nur zwei Multipletts
aufgelost werden (S. Tab. 5.8): Das tieffeldverschobene 6-H,, und ein Proton
mit zwei kleinen *J-Kopplungen, welches dem 4-H,, zugeordnet werden kann.
Dass die Oxidation ,,trans“ zu dem Rest R erfolgt, liegt an vermutlich sterischen
Griinden. Fiir die Verschiebung des vinylischen Protons wird in diesem Monosulf-
oxid 214 ein Wert von 7.52 ppm gefunden. Das ist exakt der gleiche Wert wie
in dem Bissulfoxid 82. Daraus wird ersichtlich, dass in der Vorzugskonformation
des Monosulfoxides eine equatorial stehende Sulfoxidgruppe, wie in dem entspre-
chendem Bissulfoxid, vorhanden ist. Die Kopplungen fiir 6-H,, liegen ebenso in

den gleichen Groflenordnungen wie fiir das entsprechendem Bissulfoxid.
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5.4 Vergleich der verschiedenen Systeme

Tabelle 5.8: Alle bestimmbaren Kopplungen [Hz| des Ringsystems der Verbin-
dung 214

Verschiebung ¢ [ppm] Proton | 6-H,, 6-H,, 4-H,, 4-H., 5H, 5-H

3.43 6-H,,
3.82-2.91 6-Hy | 12.1
3.82-2.91 4-H,,

2.65 4H, | 13 08 131
2.46-2.57 5-He | 3.0 43
2.46-2.57 5He | 54 3.7

Tabelle 5.9: '.J - -Kopplungskonstanten in Hz der Verbindung 214

Verschiebung 6 Proton C-4 C-5 C-6
[ppm] 31.8 ppm 27.2 ppm 55.0 ppm
3.43 6-H., 139.9

3.82-2.91 6-Hyz 141.3
3.82-2.91 4-H,, 142.4
2.65 4-He, 139.1
2.46-2.57 5-Hgz ~131.5%
2.46-2.57 5-He, ~131.5%

@ Wegen Uberlagerung nicht genau bestimmbar, jedoch
Perlin-Effekt ungefédhr 0

Die 'J_g-Kopplungskonstanten wurden bestimmt (S. Tab. 5.9) und die Perlin-
Effekte ermittelt:

e Fiir C-4 ergibt sich ein negativer Perlin-Effekt von —3.3 Hz. Dies kann da-
durch begriindet werden, dass Hyperkonjugation des besetzten o g-Orbital
in das unbesetzte 0 yo,-Orbital auftritt, wie es durch die Resonanzformel
b. in Abb. 5.16 ausdriickt wird.
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5 Ergebnisse und Diskussion

e Fiir C-5 sind die beiden Kopplungskonstanten wegen Uberlagerung nicht

genau messbar, liegen jedoch in der GréBienordnung von 131.5 (40.5) Hz.

Die Differenzen der beiden Kopplungskonstanten sind sehr klein. Hier kann

die Abnahme des Perlin-Effektes im Vergleich mit dem Bissulfoxid mit dem

Wegfallen der axialen Hyperkonjugation begriindet werden. So spielt nur

noch die Resonanzformel c. in Abb. 5.16 eine Rolle.

e Da an C-6 kein benachbartes Sulfoxid auftritt, iberwiegt die Hyperkonju-

gation des besetzten o g-Orbital in das unbesetzte 0* y.,-Orbital wie in
fixierten [1,3]Dithan-Verbindungen iiblich. Der Perlin-Effekt ist nun — wie

erwartet — mit —1.4 Hz schwach negativ.

ST e

S S\\o .
T —f—~ =
R NaHMDS, THF, -78 °C
auf RT, 15 h o
214-217

R = Ph, iso-Pr, n-Pr

o |

|
| | S._Ss
Et
S S\\o t-BuO)K/ .
f o o
Me LDA, THF, -78 °C
o)
218
219

Schema 5.23: Addition an die Monosulfoxide 214-216 sowie 217

Diese 2-Alkyliden-[1,3]dithian-1-oxide wurden analog den Bissulfoxiden den

Bedingungen einer Addition des Enolates von Acetophenon unterworfen (Sche-

ma 5.23). Wenn nur die eine axial stehende Sulfoxidgruppe in dem Akzeptor 82

sowohl fiir die Selektivitdat als auch fiir die Reaktivitdt entscheidend ist, dann

sollten in dem Monoxid die Selektivitat und Reaktivitdt abnehmen. Tatséchlich

reagieren diese Monosulfoxide nicht mehr als Michael-Akzeptoren. Selbst bei RT

konnten keine Additionsprodukte gefunden werden. Die Edukte werden ohne Um-

satz reisoliert.
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5.4 Vergleich der verschiedenen Systeme

Diese Tatsache steht im Widerspruch zu Reaktionen der entsprechenden offen-
kettigen Alkylidenmonosulfoxide, die unter diesen Bedingungen z. B. mit Este-
renolaten glatt die entsprechende Produkte bilden?%292-29% (Vgl. Schema 3.14
auf S. 43). Dies ldsst den Schluss zu, dass im Ubergangszustand mindestens ei-
ne Konformation mit axial stehender Sulfoxidgruppe vorliegen muss, damit diese
Sulfoxide als Akzeptoren reagieren. Diese Hypothese wurde allerdings noch nie
in der Literatur formuliert. Fast alle Literaturstellen iiber Additionen an Vinyl-
sulfoxide gehen davon aus, dass, wie in den entsprechenden «,3-ungeséttigten
Carbonylverbindungen, die S=0O-Doppelbindung in einer Ebene mit der Doppel-
bindung liegt. Eine mesomere Beteiligung der 7-Bindung wie z. B. in Acrolein
kann bei Sulfoxiden hiermit wohl ausgeschlossen werden. Vielmehr kann eine Me-
someriestabilisierung nur auftreten, wenn die S=0-Doppelbindung orthogonal zu
der Ebene der Doppelbindung steht. Diese Hypothese wird in Abb. 5.17 an dem
Beispiel von Methylvinylsulfoxid durch die folgenden Resonanzformeln wiederge-

geben.

© ©
/ ® ®

Abbildung 5.17: Vergleich der Mesomerie von C=0- und S=0-Michaelsystemen
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5 Ergebnisse und Diskussion

Sulfon-Sulfoxid

Um weitere Selektivitdten wie Reaktivitdten vergleichen zu konnen, wurde das
Bissulfoxid 82 zum Sulfonsulfoxid 220 weiteroxidiert. Als Oxidationsmittel wur-
de m-CPBS verwendet. Neben unpolaren Zersetzungsprodukten und nicht um-

gesetztem Edukt konnte so ein Sulfonsulfoxid 220 isoliert werden. Hier kénnen

m m-CPBS A

S _S. S _S=0

o (0] o N
]/ CHCI3, 0 °C ]/ @]

Ph Ph
82 220

Schema 5.24: Oxidation zu dem Sulfoxid-Sulfon 220

ebenso alle Kopplungskonstanten im H-NMR-Spektrum aufgelost werden und

mit dem berechneten Spektrum verglichen werden. Im Vergleich zu dem Bissul-

Al

6-Heq 5-Hax 4-Heq 6-Hax 4-Hax 5-Heq

\ \ \
3.50 3.00 2.50

ppm (t1)

W

3.50 3.00 2.50

ppm (t1)

Abbildung 5.18: Vergleich des experimentellen und des simulierten 'H-NMR-
Spektrums der Verbindung 220
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5.4 Vergleich der verschiedenen Systeme

foxid sind die H-H-Kopplungen kaum veréndert. Hier ist wiederum davon auszu-
gehen, dass ein starr fixierter Sechsring vorliegt. Die Oxidation findet selektiv an

dem equatorialen Sulfoxid statt. Das schlielen wir aus folgenden Beobachtungen:

1. Die diskutierten sterischen Griinde (s. o.) lassen keine equatoriale Sulfoxid-

gruppe auf der Seite des Phenylsubstituenten zu.

2. Die chemische Verschiebung des vinylischen Protons im 'H-NMR. #ndert
sich von 7.52 ppm im Mono- und Bissulfoxid 214 und 82 auf 8.19 ppm.

3. Die chemische Verschiebung von 6-H,, &ndert sich von 2.93 ppm im Bissul-

foxid 82 durch die neue benachbarte Sulfoxidgruppe auf 3.31 ppm.

4. Die chemische Verschiebung des nach innen gerichteten 5-H,, &ndert sich
von 3.19 ppm im Bissulfoxid 82 auf 3.48 ppm. Hier liegen in der Umgebung

die beiden 1,3-diaxialen Sauerstoffatome.

Die 'J_y-Kopplungskonstanten wurden bestimmt (S. Tab. 5.10) und die fol-
genden Perlin-Effekte ermittelt:

e Fiir C-4 ergibt sich ein positiver Perlin-Effekt von +3.2 Hz. Dies kann
dadurch begriindet werden, dass Hyperkonjugation des besetzten o .-

Orbitales in das unbesetzte 0*g_q-Orbital auftritt (s. Resonanzformel a. in
Abb. 5.16).

o Fiir C-5 ist der Perlin-Effekt mit +1.8 Hz ebenfalls positiv. Hier gibt es
im Vergleich wenig equatoriale Hyperkonjugation. So spielt nur noch die
Resonanzformel d. in Abb. 5.16 eine Rolle. Die Resonanz ist wegen der

beiden axial stehenden S=O-Bindungen verstérkt.

e Fiir C-6 ist der Perlin-Effekt weiterhin mit +0.6 Hz schwach positiv (s. Re-

sonanzformel a. in Abb. 5.16).

Ein weiterer Hinweis auf die Konformation der S=0-Bindungen der drei oxi-
dierten Ketendithioacetale kann durch Vergleich der Verschiebungen im *C-NMR
beobachtet werden (Abb. 5.19). Eine axial stehende Sulfoxidgruppe in der Ses-
selkonformation von 1,3-Dithian-Verbindungen bewirkt bei dem A-Kohlenstoff
einen starken Abschirmeffekt.??” So wird fiir das Monosulfoxid 221, das in der

Vorzugskonformation eine equatoriale Sulfoxidgruppe tréagt, eine Verschiebung
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5 Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 5.10: Alle Kopplungen des Ringsystemes der Verbindung 220 sowie die
jeweiligen 'J o ;-Kopplungskonstanten in Hz

Verschiebung ¢ [ppm] Proton | 6-H,, 4-H., 5-H,, 6-H, 4-H, 5-He,

3.55 6-H.,

3.35 4H, | 12

3.48 5-Hg. 2.9 2.5

3.31 6-Hg. 13.8 12.1

2.90 4-H,, 14.5 12.7

2.51 5-He, 5.2 4.9 15.5 3.1 2.1

Verschiebung 6 Proton C-4 C-5 C-6
[ppm] 48.6 ppm 16.5 ppm  54.3 ppm
3.95 6-Heq 139.0
3.35 AH, | 1403
3.48 5-Hg. 134.4
3.31 6-Hg, 138.4
2.90 4-Hg 137.1
2.51 5-Heq 136.2

von 28.5 ppm fiir das C-5 gefunden. Die gemessene Verschiebung des Monosul-
foxides 214 betragt 27.2 ppm. Fiir ein trans-substituiertes Bissulfoxid 76 mit
einem equatorialen und einem axialen Sauerstoff wird in der Literatur ein Wert
von 16.6 ppm angegeben. Dieser Wert ist vergleichbar mit den Verbindungen 82
(14.9 ppm) und 220 (16.5 ppm). Die chemische Verschiebung fiir C-5 in einem
reinen cis-Bissulfoxid 222 ist hingegen mit 7.9 ppm deutlich hochfeldverschoben.

Verbindung 220 wurde ebenso den Bedingungen fiir die Addition des Eno-
lates von Acetophenon unterworfen. Wenn nur axiale Sulfoxidgruppen fiir eine
Selektivitit verantwortlich sind, so sollte diese Verbindung als starker Michae-

lakzeptor reagieren. Jedoch zeigte sich, dass das erwartete Michaelprodukt unter
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0 0
S S oS
28.5 16.6 [ 7.9 [
(@) (@)
221 76 222
e "
//O 7z //O 7
S S
2 14.9 [
(@)
214 82 220

Abbildung 5.19: Der v-gauche Effekt: '3C-Verschiebungen in ppm

den Reaktionsbedingungen nicht isoliert werden kann. Es konnten nur zweifache
Additionsprodukte 223a und 223b in 32 % und 2% neben nicht umgesetztem
Edukt (45 %) isoliert werden. Dies zeigt die starke Reaktivitét dieses Trioxyds. Ei-
ne Weiterreaktion des zuerst entstandenen Eduktes findet trotz grofiter sterischer
Hinderung statt. Uber die Stereochemie in diesen Addukten mit fiinf potentiellen

Stereozentren kann bisher keine Aussage getroffen werden.

M

o o S~-S02
A/o Ph)‘\ 5—ph
oS~ Ph o)
jT/ o NaHMDS, THF, S
oh 78 °C auf 0 °C Ph
12 h 0,S
220 223a und 223b

Abbildung 5.20: Addition des Enolats aus Acetophenon an das Alkyliden-[1,3]-
trioxid 220
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5.4.2 Oxidierte Alkyliden-[1,3]dithiolan-Verbindungen

Im Vergleich mit den 1,3-Dithian-oxiden, die alle in einer Sesselkonformation vor-
liegen, ist die Konformation in 1,3-Dithiolan-oxiden anders. Die Kristallstruktur
170 zeigt den Fiinfring in einer Cy,half chair“-Konformation, in der die Yliden-
gruppe die planare CyPosition besetzt (Abb. 5.21). Hier liegen die beiden Schwe-
felatome und die Doppelbindung in einer Ebene. Die beiden Sulfoxidgruppen ste-
hen axial und nehmen ungefihr einen Winkel von 180° ein. Der Torsionswinkel
fir C:-Cy-5,-0,, ist —93.6°, fiir C;,-Cy-53-O,, wird ein Winkel von —72.3° ge-
messen. Somit liegen beide axiale S=0-Bindung senkrecht mit einem 90 °-Winkel
auf der Ebene der vinylischen Doppelbindung. Die S=0 Bindungen haben Lé&ngen
von 1.502 (3) A und 1.501 (3) A. Dies stimmt mit der Bindungslinge fiir die axia-
le S=0O-Bindung in Verbindung 82 iiberein. Von den vier Protonen des Ringes

stehen zwei axial und zwei equatorial.

Abbildung 5.21: Kristallstruktur der Verbindung 170

Von den zwei moglichen Konformeren A und B wird diejenige bevorzugt,
in der die beiden axialen C-H-Bindungen anti zu den Sulfoxidgruppen stehen
(Abb. 5.22). Der Grund hierzu liegt in der Hyperkonjugation der beiden besetz-
ten oo pa-Orbitale in die beiden unbesetzten o*g_go-Orbitale. Das ist ein beein-
druckendes Beispiel fiir die ,, Kirbysche Regel“,2™ die besagt, dass immer diejenige
Konformation am stabilsten ist, in der die beste Donorbindung (oder das beste
freie Elektronenpaar) antiperiplanar zu dem besten Akzeptor steht. Die Kopp-
lungskonstanten konnten bei einer Feldstdrke von 600 MHz aufgelost werden,

wenn das Substrat eine tert-Butylgruppe tragt. Allgemein tritt hier das Problem
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st 25 st 25

H e > - H >

H?S T "Me H/i;S T "Me
Konformation A Konformation B

Abbildung 5.22: Mogliche Konformere der Verbindung 170

auf, dass die Unterschiede in den chemischen Verschiebungen des ABCD-System
gering sind. Es werden bei geringen Feldstérken nicht alle Protonen getrennt, was
zu schwierig interpretierbaren Spektren fiihrt. Die Kopplungen wurden in eine 4 x
4 Matrix eingelesen und computergestiitzt mit dem Programm MestRe(?02298,299
simuliert. Die Ubereinstimmung zeigt, dass fiir diese sechs Protonen n&herungs-
weise ein Spektrum erster Ordnung erhalten werden kann (S. Tab. 5.11). Die
Kopplungskonstanten sind abhéngig von der Karplus-Kurve. So wird fiir die bei-
den equatorialen Protonen, die ndherungsweise einen Winkel von 0° einschlieflen,
eine Kopplungskonstante von 1.8 Hz erhalten. Fiir die beiden axialen Protonen
wird bei einem Winkel von ungefdhr 180° eine Konstante von 13.3 Hz erhalten.
Die eqatorial-axialen Kopplungen liegen bei 4.3 und 4.5 Hz, die geminalen Kopp-
lungen bei 13.6 und 14.2 Hz. Bei dem Proton 5-H,, wird sogar ohne Anlegen einer
Lorenz-GauB3-Transformation noch eine vierte Kopplung mit 1.1 Hz sichtbar. Dies
kann nur eine long range-Kopplung zu dem vinylischen Proton sein. Kopplungen
iiber fiinf Bindungen und einem Heteroatom sind selten. Sie konnen hier auftre-
ten, weil das System konformell fixiert ist. Da in Doppelbindungssystemen eine
trans-Kopplung grofler als eine entsprechende cis-Kopplung ist, nehmen wir an,
dass die Kopplung von dem trans-stehenden Proton 5-H., verursacht wird.

Die 'J y-Kopplungskonstanten wurden bestimmt (S. Tab. 5.12). Die Unter-
schiede in den Kopplungskonstanten sind im Vergleich zu den entsprechenden
[1,3]Dithian-oxiden grofier. Fiir C-4 ergibt sich ein positiver Perlin-Effekt von
+6.2 Hz und fiir C-5 ein positiver Perlin-Effekt von +7.2 Hz. Hier wird in beiden
Féllen die axiale Bindung sehr stark geschwécht. Dies kénnte eine Erkldarung fiir
die ungewohnliche °J-Kopplung iiber ein Heteroatom von 5-Heq zu dem vinyli-

schen Proton sein.

Die beiden axial stehenden S=O-Bindungen sind fiir die hohe Reaktivitét
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Tabelle 5.11: Alle Kopplungen des Ringsystemes der Verbindung 173 sowie die
jeweiligen H-H-Kopplungskonstanten

S-Hax 5-Heq 4-Hax 4-Heq
| ‘ | | ‘ | | | ‘ | | | ‘ | | | ‘ |
3.90 3.80 3.70 3.60 3.50
ppm (t1)

T ‘ T ‘ T
3.90 3.80 3.70 3.60 3.50

ppm (t1)

Verschiebung ¢ [ppm| Proton | 4-H., 4-H,, 5-H., 5-H,, vinylisches Proton

3.52 4-H,,

3.63 4-H,, 13.6

3.72 5-Heg 1.8 4.3

3.83 5-Hay 4.5 13.3 14.2
vinylisches Proton 1.1

gegeniiber Nukleophilen verantwortlich. So ist nun versténdlich, warum diese
Alkyliden-([1,3]dithiolan-1,3-dioxide quantitativ mit Stickstoff-Nukleophilen wie
z. B. Piperidin bei —78 °C innerhalb 30 min reagieren. Die vergleichbaren Alkyl-
iden-[1,3]dithian-1,3-dioxide reagieren nur mit geringem Umsatz, selbst wenn Pi-
peridin als Losungsmittel verwendet wird und die Reaktionszeiten mehrere Tage
betragen. Auch die Addition von Methanol im schwach Sauren bei der chroma-

tographischen Reinigung der Verbindungen 170 und 171 wird nun verstéandlich.

Fiir sterisch anspruchsvolle Reste ist die Selektivitiat grofi (vgl. Tab. 5.14 auf
S. 78). Durch die Kristallstrukturen der Produkte 178 aus Acetophenon und
Benzyliden-|1,3]dithiolan-1,3-dioxid 174 sowie des Methanoladduktes 175a des

112



5.4 Vergleich der verschiedenen Systeme

Tabelle 5.12: 1.7 y-Kopplungskonstanten in Hz der Verbindung 173

Verschiebung 6 Proton C-4 C-5
[ppm] 48.4 ppm 51.9 ppm
3.52 4-He, 146.2
3.63 4-H,, 140.0
3.73 5-Heq 147.9
2.82 5-Hes 140.3

UberschuBdiastereomer der Verbindung 174 konnte die Konfiguration zweifelsfrei
bestimmt werden. Der Angriff erfolgte jeweils von der Unterseite (Abb. 5.23, linke
Seite).

Abbildung 5.23: Mogliche Angriffsrichtungen an  Alkyliden-[1,3]dithiolan-1,3-
dioxide und Alkyliden-[1,3]dithian-1,3-dioxide

Die Selektivitdten sind dabei von der Grofle des Restes R abhéngig. Bei sper-
rigen Resten wie Ph oder ¢-Bu kann davon ausgegangen werden, dass die An-
griffsrichtungen a. und c. an Bedeutung verlieren. Die Préferenz fiir den Angriff
von d. kann durch Dipol-Dipol-Wechselwirkungen begriindet werden. Der stark
negativ polarisierte Sauerstoff verursacht im Falle eines Angriffes bei dem negativ
geladenen Nukleophil nach b. eine elektrostatische AbstofSung.

Auf dhnliche Weise konnte die Umkehr der Selektivitdt bei kleinen Resten
in den [1-3]-Dithian-Derivaten, wie in dem Ethyliden-[1,3]dithian-1,3-dioxid 90
begriindet werden (Abb. 5.23, rechte Seite). Wegen der negativen Hyperkonju-
gation sollte der Angriff von der Unterseite kommen. Dies entspricht bei einem

grofen Rest der Angriffsrichtung d. Da das equatoriale Sauerstoffatom elektro-
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statisch gering die Seiten b. und d. abschirmt, kénnte bei einem kleinem Rest die
Angriffsrichtung a. an Bedeutung gewinnen, wenn diese elektrostatischen Wech-
selwirkungen stérker als die entsprechende Inversionsbarriere des entstehenden
sp>-hybridisierten Carbanions sind. Es bildet sich dann zuerst das nichtstabilisier-
te Carbanion auf der Oberseite aus, eine Umhybridisierung des Elektronenpaares
iiber sp? nach sp® bildet das durch negative Hyperkonjugation stabilere Anion
auf der Unterseite aus. Quantenchemische Rechnungen (s. o.) unterstiitzen diese

Argumentation.
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5.4.3 Bis-p-tolylsulfinylalkene als offenkettige Bissulf-

oxide

An Bis-p-tolylsulfinylalkene werden Enolate von Acetophenon mit Selektivitét
>98: 2 addiert. Hier ist es egal, wie grof§ der Substituent an der Alkyliden-Einheit
ist. So konnten bei der Addition des Enolats aus Acetophenon selbst mit dem
methylsubstituierten Substrat nur ein Diastereomer isoliert werden. Die in der
Literatur beschriebenen Additionen von anderen C-, N- oder O-Nukleophilen
(auBer Cupraten)?? fiihren ebenfalls nur zu jeweils einem Diastereomer.?26

Von dem phenylsubstituiertem Akzeptor 68 wurde eine Kristallstruktur pu-
bliziert.?? Da diese an den Schwefelatomen jeweils S-Konfiguration aufweist,

wurde die Struktur zum besseren Vergleich mit den anderen Systemen invertiert
(Abb. 5.24).

Abbildung 5.24: Invertierte Kristallstruktur der Verbindung 68

Die beiden p-Tolylgruppen sind coplanar angeordnet (m-Stacking). Der Ab-
stand zwischen dem ,,equatorial® stehenden Sauerstoff und dem vinylischem Pro-
ton betrigt 2.28 A und entspricht damit dem Wert fiir eine schwache Wasserstoff-
briickenbindung. Dies ist ungefdhr der gleiche Wert wie bei dem entsprechenden
Dithian-Derivat 82 (2.32 A). Der Torsionswinkel fiir C-C-S,-O, betriigt —95.7 ©.
Die Abweichung vom rechten Winkel ist hier nur marginal. Der Torsionswinkel
fiir Cy-C;-S1-0O; liegt bei 4.3 °. Auch hier liegt die equatoriale S=0-Bindung in
einer Ebene mit der vinylischen Doppelbindung. Wenn diese Kristallstruktur mit

der Struktur des entsprechenden Dithian-Derivats 82 verglichen wird, dann fallt
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auf, dass nur der Torsionswinkel fiir die axiale S=0-Bindung abweicht. Die steri-
sche Hinderung sollte in beiden Substraten in dem Grundzustand in etwa gleich
sein. Das bedeutet, dass die Begriindung der Autoren, dass die Selektivitit einzig

auf sterische Wechselwirkungen zuriickzufithren seien, sicherlich nicht zutrifft.
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5.5 Erklirung der Reaktivititen und Selektivi-
titen beispielhafter Michaeladditionen

Die Reaktivitdten und teilweise die Selektivitdten in der Reaktion von Michae-
lakzeptoren konnen besser erklart werden. Falls a,(-ungesittigte Sulfoxide im
Ubergangszustand eine Konformation mit zwei axial stehenden Sulfoxidgruppen
einnehmen konnen, sind diese Verbindungen starke Michaelakzeptoren. Wenn nur
eine axial stehende Sulfoxidgruppe auftritt, reagieren diese Verbindungen im-
mer noch als Michaelakzeptoren, jedoch in deutlich schwécherem Mafle. Mit nur
equatorial stehenden S=O-Bindungen sind diese Verbindungen keine reaktiven
Michaelakzeptoren mehr.

Die Reaktivitiat verschiedener Systeme sind in Tab. 5.13 auf S. 118 aufgefiihrt
und bewertet.

Der Angriff des Nukleophils erfolgt offensichtlich immer von der Seite der axia-
len Sulfoxidgruppen, um eine moglichst optimale Stabilisierung des entstehenden
Carbanions zu gewéhrleisten. Das Verhéltnis der Diastereomere sollte in erster
Niherung analog dem Curtin-Hammett-Prinzip3®® die Energiedifferenz der beiden

moglichen Konformeren im Ubergangszustand widerspiegeln:

,Bei stereogenen Reaktionen, bei denen ein Substrat in zwei Diaste-
reomere, oder mit Hilfe eines chiralen Reagenzes in zwei Enantiome-
re umgewandelt wird, lduft die bevorzugte Reaktion iiber den ener-
giesirmsten Uberganszustand ab. Substratkonformationen spielen nur

eine untergeordnete Rolle!“3%!

Im Folgenden sollen einige Literaturbeispiele der letzten Jahrzehnte miteinan-

der verglichen werden.
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5 Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 5.13: Vergleich der Reaktivitdten verschiedener Vinylsulfoxide

# Verbindung axiale Sulf- Reaktivitdt Beispiel- Literatur
oxidgruppen reaktion

1 SIS\\O 214 0 0 a x
R

O

A\
2 J S\pTo| 37 1 + b 184-188,302

R
Q

3 -~ Sﬁ/s\ 218 1 + a 204,292-296

R
o 0]
4 pTovS{Q) 54 1 n @ e

*,211,303

S S~
6 © E( © 174 2 o ¢ %304

]/S\pToI 68 9 4+ c *,226,228

o Is\io 220 2 ++ a *

a Addition von Enolaten bei —78 °C , b Addition von xs. Piperidin bei RT
¢ Addition von Piperidin bei —78 °C | * in dieser Dissertation
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5.5 Erkldrung der Reaktivitdten und Selektivitdten

5.5.1 Addition an einfache Vinylsulfoxide

Die Addition von Piperidin an Z-1-Propenyl-p-tolylsulfoxid war die erste diaste-

reoselektive Michaeladdition, welche in der Literatur beschrieben wurde.'®*

O pTol
Tol Ipp
p Nu S H
7))
HC HsC™ H
Tol
p \ pTol Q
7 &) S
H3C Hﬁ%
Nu

Nu

Abbildung 5.25: Nukleophile Addition an Z-1-Propenyl-p-tolylsulfoxid

Von den zwei moglichen Ubergangszusténden, welche axial stehende Sulfoxid-
gruppen tragen, ist der obige Ubergangszustand deutlich begiinstigt, da sterische
Hinderung zwischen dem Substituenten und der p-Tolylgruppe auftritt. Es kommt

so zu einer Selektivitit von ungefihr 4: 1 zugunsten des obigen Diastereomers.!84
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5 Ergebnisse und Diskussion

Bei der Addition an das entsprechende FE-1-Alkenyl-p-tolylsulfoxid entsteht
das gleiche UberschuBdiastereomer wie bei der entsprechenden E-substituierten

Verbindung.3"?

O pTol
a9 ptol/ [P
2 ™ S._H
S H .
\YA 4
CHjs H™ “CHs;
Tol

p \§ pToI\S;QH
OZ/ ' H\O/CH3

CH3 NU

\

Nu

Abbildung 5.26: Nukleophile Addition an E-pTolylvinylsulfoxid

Dies kann damit erklart werden, dass jetzt die sterische Hinderung zwischen
dem a-stdndigem Proton und der p-Tolylgruppe am grofiten ist. Der Angriff des
Nukleophils erfolgt jetzt bevorzugt von unten. Hier sind die Selektivititen ebenso

in der Gréflenordnung von 4:1.302
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5.5 Erkldrung der Reaktivitdten und Selektivitdten

5.5.2 Addition an Bissulfoxide

Bei den offenkettigen Bis-p-tolylsulfinylalkenen verstdarken sich die beiden ste-

rischen Effekt, so dass hier bei der Addition von Nukleophilen jeweils nur ein

Diastereomer isoliert werden kann.226:228

/ QO
Nu ToIp, op,é é
NU “pTol
] “pTol
HsC HsC™ H

|

pTol | Q
_S S, pTo ~g ,pToI
pTol™ ! i — o)
O / o) Hsc—£H
HsC
Nu

\

Nu

Oo-n

Abbildung 5.27: Nukleophile Addition an offenkettige Bissulfoxide

So erhilt nur der obige Uberganszustand zwei axial stehende Sauerstoffgrup-
pen. Nach der Addition entsteht das durch negative Hyperkonjugation in die
beiden axial stehenden S=0-Bindungen stabilisierte Carbanion. Inwiefern tat-
séchlich dieser Ubergangszustand eine Rolle spielt, kénnte durch quantenchemi-
sche Rechnungen gezeigt werden. Jedenfalls konnte so die sehr hohe Reaktivitét
und Selektivitét erklart werden. Meistens gilt bei stereodifferenzierenden Reaktio-
nen, dass hohe Selektivitdten durch sterische Hinderung immer auch Reaktionen

verlangsamen. Dies scheint hier allerdings nicht der Fall zu sein.
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5 Ergebnisse und Diskussion

Bei der Addition von Cupraten entsteht das andere Diastereomer, der Angriff

muss hier von unten erfolgen. Eine Chelatisierung des Kupfers analog den Cy-

Cu.q
pToI| i pTo
pToI j pTol
H3C

Nu

Abbildung 5.28: Addition von Cupraten an offenkettige Bissulfoxide

cloalkenonsulfoxiden von Posner et al. ist wahrscheinlich.?!%:3%73% Jetzt ist die
Oberseite abgeschirmt. Bei einem Angriff von der Unterseite entsteht das Carba-
nion diesmal synperiplaner zu den Sulfoxidgruppen und kann somit als Ligand
fiir das Kupfer fungieren. Inwieweit diese Hypothese zutrifft, konnte z. B. geklart
werden, indem man mit equimolaren Mengen an Cu(OTf), oder einer anderen
Lewis-Séaure eine Vorkomplexierung erzwingt, um anschliefend eine nukleophile
Addition durchzufiihren. Wenn ein Chelatkomplex eine Umkehr der Selektivitét
erzwingt, hétte man somit durch einfache Wahl der Reaktionsbedingungen die
Moéglichkeit, beide Diastereomere herzustellen. Diese Versuche wurden im Rah-

men dieser Dissertation nicht mehr durchgefiihrt.
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5.5 Erkldrung der Reaktivitdten und Selektivitdten

Die nukleophile Addition an Alkenonsulfoxide gelingt ebenfalls mit hohen Se-

lektivitdaten.'®® 215 Nach der Addition entsteht hier ein substituiertes Enolat, wel-

O pTol
Nu CI)\\pToIO ép o
N )T
H
pTol O
/ 7 /
O/
s o pTol<_ o
pTol” T — 3
O H
Nu

Nu

O

Abbildung 5.29: Nukleophile Addition an Cycloalkenonsulfoxide

ches mesomeriestabilisiert ist. Inwiefern dieses Enolat planar ist oder ob eventuell
eine geringe Tendenz zur pyramidalen sp3-Hybridisierug vorliegt, kann sicherlich
nicht vorausgesagt werden. Wenn aber eine Stabilisierung durch die zusétzliche
Sulfoxidgruppe erfolgt, dann sollte die S=0O-Bindung in jedem Fall co-linear zu
dem 7-Orbital oder zu dem sp3-Orbital stehen.
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5 Ergebnisse und Diskussion
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6 Zusammenfassung und

Ausblick

6.1 Synthese der Alkyliden-[1,3|dithian-1,3-

dioxide

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die literaturbekannte Synthese der Alkyliden-

[1,3]dithian-1,3-dioxide nachvollzogen. Es konnten sowohl elektronenreiche als

auch elektronenarme aromatische Aldehyde, heteroaromatische Aldehyde, vinylo-
ge Aldehyde, aliphatische Aldehyde und Ketone fiir die Darstellung der Alkyliden-

[1,3]dithiane eingesetzt werden. Diese konnten in guten Ausbeuten zu den ent-

sprechenden chiralen Bissulfoxiden enantioselektiv oxidiert werden. Die Synthe-

sesvorschrift wurde so modifiziert, dass sie auch von fortgeschrittenen Studenten

im Praktikum nachvollzogen werden konnte.

Die meisten dieser Verbindungen wurden von Studenten im Rahmen des Fort-

geschrittenenpraktikums selbststéndig und in akzeptablen Ausbeuten dargestellt.

1. n-BuLi, =78 °C

A 2. TMS-CI

S._S 3.n-BuLi,-78°C
4. RIR2CO

0.5 eq Ti(O-i-Pr),4

2 eq (+)-DET @S

4 eq CHP, CH)ClI, © \/|[ ©
-40 °C Rl R2

R® = Alkyl, Aryl, Vinyl R? = Alkyl, H; Ausbeuten 20-80%

Schema 6.1: Synthese von (1R,3R)-2-Alkyliden-1\* 3\%-[1,3]dithian-1,3-dioxiden

durch stereoselektive Oxidation

Die Addition von Enolaten an diese Michaelsysteme fand mit guten bis sehr

guten Ausbeuten statt. Jedoch konnte nur im Fall von arylsubstituierten Resten
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6 Zusammenfassung und Ausblick

eine hohe Diastereoselektivitét erreicht werden (89:11 bis >98:2). Die Additi-
on von Cupraten verlief ebenfalls mit hohen Ausbeuten, jedoch mit geringeren
Selektivitaten (80:20 bis 50:50). Die Addition weiterer Nukleophile war pro-
blematisch. So addierten Stickstoff- und Sauerstoff-Nukleophile mit schlechten

Umsétzen und mit geringen Ausbeuten und Selektivitéten.

5 5 M

S. _S. <Nu> S _S, S_ _O.

R
R

Nu R “Nu
< Nu > = Ketonenolate, Esterenolate, Diesterenolate, Cuprate,
O- und N-Nukleophile

O

Schema 6.2: Nukleophile Additionen an (1R,3R)-2-Alkyliden-1A* 3\1-[1,3]dithi-
an-1,3-dioxide

Die bei der Addition von Enolaten entstandenen Produkte konnten durch Re-
duktion und Abspaltung der 1,3-Dithian-Einheit in hohen Ausbeuten in die ent-

sprechenden 1,4-Dicarbonylverbindungen {iiberfiihrt werden.

. @)
Reduktion Q Hydrolyse k/\[( R

Ph

Oo” R

R = Me, Ph, p-MeOCgH,4, OEt; Ausbeuten 76-82%

Schema 6.3: Allgemeines Schema fiir die zweistufige Abspaltung des Auxiliares

Dies wurde an den entsprechenden phenylsubstituierten Derivaten gezeigt. Je-
doch racemisierte der entstehende a-Phenylaldehyd bei der oxidativen Abspal-
tung des 1,3-Dithian-Ringes teilweise, so dass nur ein Enantiomereniiberschuss
von 82 % erreicht werden konnte. Die Racemisierung sollte mit aliphatischen Re-

sten geringer ausfallen.
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6.2 Synthese der Alkyliden-[1,3]dithiolan-1,3-dioxide

6.2 Synthese der Alkyliden-[1,3]dithiolan-1,3-
dioxide

Die literaturbekannte Darstellung der entsprechenden Ketendithioacetale wurde
nachvollzogen. Durch enantioselektive Oxidation konnten die chiralen Alkyliden-
[1,3]dithiolan-1,3-dioxide hergestellt werden. Die Edukte sind billig und die Re-
aktion ist praparativ einfach. Dadurch konnten trotz den schlechten Ausbeuten

schnell groflere Mengen an diesen Michaelakzeptoren dargestellt werden.

0.5 eq Ti(O-i-Pr)4 \
0 LHCIOs { & 2eq(H)-DET

s sut R |
Ccl  xs.Ac,0 | 4 eq CHP, CH,Cl,

2. Et3N R -40 °C R

R = Ph, t-Bu, i-Pr, Et, Me;
Ausbeuten 33-60% flr die Ketendithioacetale, 55-67% flr die Oxidation

Schema 6.4: Darstellung der (1R,3R)-2-Alkyliden-1A* 3)\*-[1,3]dithiolan-1,3-di-
oxide

Diese Michaelakzeptoren reagierten sehr schnell und meistens quantitativ mit
einer Vielzahl von Nukleophilen. Die Selektivitdten waren dabei vom sterischen
Anspruch der Reste abhéingig. Fiir das phenylsubstituierte Substrat wurden Se-
lektivitdten von 90: 10 bis >98: 2 erreicht, wihrend das methylsubstituierte Sub-
strat praktisch ohne Selektivitét (55:45) Nukleophile addierte. Als Nukleophile
wurden Ketonenolate, Diesterenolate, Cuprate sowie Sauerstoff- und Stickstoff-

nukleophile eingesetzt.

< Nu >
R R" “Nu R” “Nu

< Nu > =Ketonenolate, Esterenolate, Diesterenolate, O- und N-Nukleophile
Ausbeuten 80-100%, Selektivitaten 55:45 bis >98:2

Schema 6.5: Nukleophile Additionen an (1R,3R)-2-Alkyliden-1\*3\*-[1,3]dithiol-
an-1,3-dioxide
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6 Zusammenfassung und Ausblick

6.3 Synthese der Bis-p-tolylsulfinylalkene

Ausgehend von der literaturbekannten Synthese wurden fiinf offenkettige chirale
Bis-p-tolylsulfinylalkene dargestellt. Hier zeigte sich, dass entgegen den Literatur-
angaben die Umsiitze fiir die Addition von Aldehyden an das Bis-p-tolylsulfinyl-
methan 58 gering sind. So konnte z. B. im Falle der Addition von Benzaldehyd
nur 18 % des sekundéren Alkohols neben 79 % nicht umgesetzten Produktes ge-

wonnen werden.

1. n-BuLi, =78 °C _S.__S
_S._S. - pTol “pTol

pTol pTol 2 RCHO |

3. CMCDI R

o O
A

O O
A

R = Ph, t-Bu, i-Pr, n-Bu, Me; Ausbeuten 16-53%

Schema 6.6: Dargestellte (Sg,55)-1,1-Bis-p-tolylsulfinyl-2-alkene

Die Addition des Enolates von Acetophenon an diese offenkettige Bissulfoxide
fand mit hohen Ausbeuten komplett diastereoselektiv statt. Selbst die Addition
an das methylsubtituierte Substrat fand mit 98 % Ausbeute unter Bildung nur

eines Diastereomers statt.

0 o 9
O O S__S
S S Phk pTol “pTol
pTol ]/ pTol
n NaHMDS, THF, R
-78 °C, 20 min 0% > ph

R = Ph, t-Bu, i-Pr, n-Bu, Me; Ausbeuten 93-98%, Selektivitat >98:2

Schema 6.7: Nukleophile Additionen an (Sg,Ss)-1,1-Bis-p-tolylsulfinyl-2-alkene
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6.4 Theoretisches Modell fiir die diastereofaciale Differenzierung

6.4 Theoretisches Modell fiir die

diastereofaciale Differenzierung

Durch NMR-spektroskopische Untersuchungen konnte bei den (1R,3R)-2-Alkyl-
iden-1\*,3\*-[1,3]dithian-1,3-dioxiden gezeigt werden, dass sie ausschliefflich in
der Konformationen vorliegen, in der die equatoriale S=0O-Bindung koplanar zu

der Doppelbindung liegt. Diese Konformation sollte fiir eine Addition von Nu-

H H H
W o 4Pn H,.O/Ph h o “ph H(S)
H7 |=S H/ |°S \s
H H S S tBu
H S H 3 5
H H ¢}

Schema 6.8: NMR-Spektroskopisch untersuchte Verbindungen

kleophilen ausschlaggebend sein. Die Richtung des Angriffes eines Nukleophiles
von der Seite der axial stehenden S=O0O-Bindung konnte durch Kristallstruktur-
analysen und Vergleich von Drehwerten bestimmt werden. Durch Vergleich der
drei Systeme wurde gezeigt, dass sterische Effekte hier vermutlich eine unter-
geordnete Rolle spielen. Ebenso konnte nachgewiesen werden, dass eine Koor-
dination an die Sauerstoffatome ebenfalls keine Rolle spielt. So sind im Uber-
gangszustand ausschlieflich sekundére Orbitalwechselwirkungen fiir die Selekti-
vitdt ausschlaggebend. Das entstehende a-Sulfinylcarbanion wird dabei durch
negative Hyperkonjugation in die axial stehende S=0-Bindung stabilisiert. Die-
ser Befund wurde durch quantenchemische Rechnungen in Kooperation mit dem
Institut fur Physikalische Chemie der Universitét Karlsruhe (TH) bestétigt. Das
entstehende Carbanion weist eine starke Pyramidalisierung und somit eine deut-
liche sp®>-Hybridisierung auf. Dieser Tatsache war zumindest unerwartet, da fiir
a-Sulfinylcarbanionen in Losung in der Literatur meistens eine planare Konfor-
mation analog den Enolaten vorgeschlagen wurde.

Die theoretisch berechneten Effekte konnten zum ersten Mal experimentell
durch Bestimmung der C-H-Kopplungskonstanten an diesen konformationell
fixierten Ringsystemen nachgewiesen werden. Es zeigte sich, dass die !.J_-Kopp-
lungskonstanten fiir die equatorialen und axialen Bindungen in Sechsring- und in

Fiinfringsystemen unterschiedlich sind. Somit konnte eine direkte Aussage iiber
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6 Zusammenfassung und Ausblick

die C-H-Bindungsléingen gemacht werden, was eine Quantifizierung der Stérke
der negativen Hyperkonjugation zulésst.

Durch Vergleich der Reaktivitdten der dargestellten Verbindungen und weite-
rer Verbindungen in der Literatur liegt der Schluss nahe, dass Michaeladditionen
an Vinylsulfoxide nur dann méglich sind, wenn im Ubergangszustand mindestens
eine axiale S=0-Bindung auftreten kann. Diese Hypothese wurde in der Lite-

ratur noch nie geduflert. Mit dieser Hypothese lasst sich nun erklaren, warum

o
0 T .
15 Nu S _H
S AN
77 v
H—~q H™ H

Abbildung 6.1: Stabilisierung der Zwischenstufe bei nukleophilen Additionen an
Sulfoxiden

offenkettige Bissulfoxide sehr starke Michaelakzeptoren sind. So koénnen sie im
Ubergangszustand wie in der Zwischenstufe eine Konformation einnehmen, die
zwei axiale S=0O-Bindungen tragt und somit die negative Ladung am besten
stabilisiert. Die Alkyliden-[1,3]dithiolan-1,3-dioxide weisen ebenfalls zwei axiale
S=0-Bindungen auf und reagieren vergleichbar rasch als Michaelakzeptoren.

Mit dieser Hypothese lassen sich nun auch Selektivitdaten, die in der Literatur
in den letzten 35 Jahren beschrieben worden sind, erkldren. Nach Durchsicht der
einschliagiger Literatur konnte keine Michaeladdition an Vinylsulfoxide gefunden
werden, bei der eine Selektivitdt beobachtet wurde, die nicht im Einklang mit
diesem Modell steht!
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7 Experimenteller Teil

7.1 Allgemeines

Kernresonanzspektren

NMR-Spektren wurden von Frau P. Lang, Frau A. Kuiper und Herrn Dr. A. Rapp
an einem Bruker Cryospek WM-250 (250 MHz bei 'H-NMR und 68.9 MHz bei
BC-NMR), einem Bruker AM-400 (400 MHz bei 'H-NMR und 100 MHz bei
BC-NMR), einem Bruker DRX 500 (500 MHz bei "H-NMR und 125 MHz bei
BC-NMR) und einem Bruker Avance 600 (600 MHz bei 'H-NMR und 150 MHz
bei 3C-NMR) gemessen. Die chemischen Verschiebungen § sind iiber den Rest-
protonengehalt des deuterierten Losungsmittels auf Tetramethylsilan als inter-
nen Standard bezogen und werden in ppm angegeben. Bei den chemischen Ver-
schiebungen stehen positive Werte fiir Tieffeldverschiebungen; sind dabei Werte
mit mehr Dezimalstellen als {iblich aufgefiihrt, so dienen diese Angaben lediglich
einer genauen Charakterisierung der Signalabfolge. Kopplungskonstanten wer-
den grundsétzlich nur betragsweise, d. h. ohne Festlegung des absoluten Vor-
zeichens in Hz angegeben. Zur Ermittlung der Kopplungskonstanten wurden in
den meisten Féllen Lorenz-Gauss-Multiplikationen durchgefiihrt, Fernkopplun-
gen <1 Hz wurden nur in eindeutigen Fillen ermittelt. Die 'H-NMR-Spektren
wurden dabei durch linear prediction auf eine virtuelle Gréfle von 256 MB ver-
groflert. Die Ermittlung der Kopplungskonstanten wurde computergestiitzt mit
dem Programm MestReC durchgefiihrt.?0%2%:2% Die '] y-Kopplungskonstanten
wurdem durch HMQC-Spektren3?®3lermittelt, da die erforderlichen Pulspro-
gramme fiir die etwas genaueren HSQC-Messungen nicht vorhanden waren. Die
jeweiligen Reihen wurden extrahiert und die Kopplungskonstanten durch Mittel-
wertbildung ermittelt. Die Signalzuordnung erfolgte durch Kopplungskonstanten,
DEPT- und COSY-Spektren. Auf eine Zuordnung im Aromatenbereich in den 'H-
NMR-Spektren sowie eine Zuordnung der *C-NMR-Spektren wurde verzichtet.
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7 Experimenteller Teil

Fiir die Signalmultiplizitdten wurden folgende iiblichen Abkiirzungen benutzt:
s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), sept. (Septett), m (Multiplett), br (ver-
breitertes Signal). Bei den C{'H}-NMR-Spektren wurden zusiitzlich DEPT-
Messungen durchgefiihrt und die entsprechenden Signale den Kohlenstoffatomen
wie folgt zugeordnet: s (quartidres Kohlenstoffatom), d (tertiires Kohlenstoffa-
tom), t (sekundéres Kohlenstoffatom) und q (priméres Kohlenstoffatom). Dia-
stereomerenverhéltnisse wurden aus den Integralen der entsprechenden Signa-
le im 'H-NMR-Spektrum und in manchen Fillen durch Mittelwertbildung der
Intensitéiten getrennter Signale im Breitband-entkoppelten *C-NMR-Spektrum

ermittelt.

Infrarotspektren

Die IR-Spektren wurden an einem Bruker IFS-88 Fourier-Transform-Infrarot-
Spektrometer von Frau A. Kernert und Frau I. RoBnagel gemessen. Fliissigkeiten
wurden als KBr-Pressling, Feststoffe im DRIFT-Modus (Diffuse Reflectance In-
frared Fourier Transform Spectroscopy) aufgenommen. Angegeben ist die Lage
der Absorptionsbanden in Wellenzahlen # [cm™!]. Absorptionen im , Fingerprint-
Bereich® wurden groéfitenteils nicht beriicksichtigt. Die Intensitdten wurden ab-
geschéitzt und mit folgenden Abkiirzungen s (strong), m (middle), w (weak), br

(breit) versehen.

Massenspektren

Die Massenspektren wurden von der Analytik-Abteilung des Institutes von Frau
A. Kernert und Frau I. Rofinagel an einem Finnigan MAT-90 gemessen. Es wur-
den EI (Elektronensto-Ionisation mit einem Ionisierungspotential von 70 eV bei
verschiedenen Quellentemperaturen) und FAB (Fast Atom Bombardment, posi-
tiv oder negativ, Matrix: NBA) als Ionisierungsverfahren verwendet. Angegeben
sind die relativen Intensitdten in %. Die Massenfeinbestimmung erfolgte nach

dem Peakmatchverfahren gegen Perfluorkerosin (PFK) als Referenzmasse.

Rontgenstrukturanalyse Die Rontgenstrukturanalysen wurde am Institut fiir
Organische Chemie an der Universitit Stuttgart von Dr. W. Frey an einem Nico-
let P 3 Refraktometer mit Graphit-Monochromator durchgefiihrt und gelst. Zur
Visualisierung wurden die Programme PLATON und ORTEP III*'%3!3 verwendet.
Tabellen mit Atomkoordinaten und isotropen Temperaturfaktoren befinden sich

im Anhang.
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UV-VIS-Spektren
Die UV-VIS-Spektren wurden ebenfalls von der Analytik-Abteilung des Institutes
von Frau A. Kernert und Frau I. Rofinagel an einem Gerédt der Firma Perkin

Elmer (Lambda 2) gemessen. Angegeben werden A™* und [¢].

Elementaranalysen
Die Elementaranalysen wurden mit einem Elementaranalysator CHN-Rapid der
Firma Heraeus von Frau A. Kernert und Frau I. Rofinagel gemessen. Es sind die

berechneten und ermittelten Prozentgehalte angegeben.

Schmelzpunkte Die Schmelzpunkte wurden mit einem Schmelzpunktmessgerat

der Firma Biichi gemessen und sind unkorrigiert.

Drehwerte
Die Drehwerte sind mit einem thermostatierten Polarimeter der Firma Perkin-
Elmer (241 Polarimeter) bei einer Wellenlédnge von 598 nm (Na-D-Linie) gemes-

Serl.

Diinnschichtchromatographie

Es wurden DC-Platten der Firma Merck mit Fluoreszenzindikator (Kieselgel 60
F254) verwendet. Zur Detektion wurden UV-Licht der Wellenlénge 254 nm, eine
lodkammer und verschiedene Tauchreagenzien (Cer-Molybdatophosphat, Kali-
umpermanganat) verwendet. Die jeweils verwendeten Laufmittel werden mit dem

R;-Wert der entsprechenden Verbindung angegeben.

Saulenchromatographie
Fiir die Flashsdulenchromatographie wurde Kieselgel der Firma Merck (Typ 60,
Korndurchmesser 0.040 bis 0.063 mm) verwendet. Die jeweiligen Laufmittel sind

angegeben.

MPLC

Es wurde eine Pumpe der Firma Knaur (L250E) benutzt. Die Detektion erfolgte
bei unterschiedlichen Wellenldngen von 243-254 nm. Es wurde eine Saule der
Abmessung 24 x 250 mm und eine Saule der Abmessung 35 x 250 mm, die nach
einer Vorschrift von G. Helmchen und B. Glatz*'* mit LiChroprep, Si60 (15-25
nm) bzw. Polygosil 60-1525 gepackt wurde, verwendet.
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Losungsmittel
Es wurden destillierte und nach gédngigen Vorschriften getrocknete Losungsmittel

verwendet.31°

Glasgerite und Chemikalien

Arbeiten, bei denen Luft und Feuchtigkeit ausgeschlossen werden mussten, wur-
den in ausgeheizten Glasgerédten unter trockener Argonatmosphére durchgefiihrt,
wobei géngige Schlenk-Techniken zum Einsatz kamen. Es wurden kommerziell
erhéltliche Chemikalien verwendet. Alle verwendeten Aldehyde wurden vor Ver-

wendung frisch destilliert.
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7.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift 1

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die asymmetrische Oxidation zu den
2-Alkyliden-1A*, 3\*-[1,3]dithian-1,3-dioxiden

Reprisentative und leicht verdnderte Vorgehensweise fiir die Darstellung von (1R,
3R)-2-Benzyliden-1X*, 3A-[1,3]dithian-1,3-dioxid 82 nach Aggarwal et al.?'?

Achtung: Lithiiertes 1,3-Dithian ist duBerst empfindlich gegeniiber Sauerstoff.3
Es ist deshalb genauestens auf eine Argonatmosphére zu achten, sonst kommt es
zu drastischen Ausbeuteverlusten. 1,3-Dithian (6.00 g, 50.0 mmol) wurde unter
Riihren in einer Argonatmosphére in 150 ml THF suspendiert. Die Suspension
wurde auf —78 °C gekiihlt. n-Buli (2.5 M Losung in Hexan: 20.8 ml, 52 mmol)
wurde innerhalb von 15 min dazugetropft und die Losung wurde innerhalb 1 h
auf 0 °C erwérmt, in dem das Aceton / Trockeneis-Kiihlbad durch eine Eisbad
ersetzt wurde. Die Losung wurde wieder auf —78 °C gekiihlt und eine Losung
von Trimethylsilylchlorid (6.6 ml, 52 mmol in 20 ml THF) wurde innerhalb von
15 min dazugetropft. Das Kiihlbad wurde entfernt und die Losung wurde in-
nerhalb von 1 h auf 0 °C erwérmt. Die Losung wurde wiederum auf —78 °C
gekiihlt und n-Buli (2.5 M Losung in Hexan: 20.8 ml, 52 mmol) wurde inner-
halb 15 min dazugetropft und innerhalb von 1 h auf 0 °C erwérmt. Die Losung
wurde wieder auf —78°C gekiihlt und frisch destilliertes Benzaldehyd (5.4 ml,
52 mmol in 20 ml THF) wurde innerhalb von 15 min dazugetropft. Das Kiihl-
bad wurde entfernt und die Losung innerhalb 1 h auf RT erwérmt. Die Losung
wurde in 150 ml ges. NH,Cl-Lésung gegeben und die organische Phase abge-
trennt. Es wurde noch 3 mal mit EE (100 ml) extrahiert, iiber Na,SO, / K,CO4
getrocknet, vom Trockenmittel filtriert und das LM unter vermindertem Druck
entfernt. Durch Kugelrohrdestillation (120 °C , 1.5-10~2 mbar) wurde das rohe
Ketendithioacetal (10.4 g) als schwach gelbes Ol erhalten. Die Reinheiten sowie
die Ausbeuten waren meistens >95 % und waren ausreichend fiir die Oxidation
zu den Bissulfoxiden. Prinzipiell kann man diese Ketendithioacetale auch durch
Chromatographie an SiO, reinigen, was jedoch aufwandiger ist. Auflerdem sind
Reinheiten und Ausbeuten deutlich schlechter.

20.6 g (+)-Diethyltartrat (100 mmol, 2 eq, getrocknet durch azeotrope Destillati-
on mit 2 mal 100 ml Toluol) und 7.5 ml frisch destilliertes Titan(VI)isopropoxid
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(25 mmol, 0.5 eq) wurden bei RT unter einer Argonatmosphére in 220 ml abs.
CH,CI, gelost und fiir 0.5 h geriihrt. Die Losung wurde schwach gelb. Das Ke-
tendithioacetal wurde in 30 ml abs. CH,Cl, gelost, zu der Losung gegeben, auf
—40 °C gekiihlt und fiir 2 h geriihrt. Cumylhydroperoxid (techn., 80 %ig, 38 ml,
200 mmol, 4 eq; mit 20 ml abs. CH,Cl, verdiinnt) wurde tropfenweise innerhalb
1 h dazugegen und die Losung auf —20 °C erwarmt. Die Mischung wurde fiir
15 h in das Eisfach eines Kiihlschrankes (ungefihr —23 °C) gestellt. Destilliertes
Wasser (18 ml, 1.0 mol, 40 eq bezogen auf das Ti(O-i-Pr), wurde dazugegeben
und fiir 1 h bei RT stark geriihrt. Das erhaltene Gel wurde fiir mindestens 1 h in
ein Ultraschallbad gestellt, um eine filtrierbare Suspension von TiO, zu erhalten.
Ein grofier Glasfiltertiegel (Por. 2) wurde mit Celite™ (1.5 cm Hohe) gefiillt und
die Suspension unter Unterdruck abfiltriert. Der Filterkuchen wurde 6fters mit
kleinen Portionen techn. CH,Cl, gewaschen (10 mal 50 ml). Das Filtrat (ungefihr
600 ml) wurde mit einer Mischung von 160 ml 2 N Natriumhydroxid-Losung und
80 ml ges. NaCl-Losung fiir 1 h geriihrt, um das schwer abzutrennende Diethyltar-
trat zu verseifen. Die organische Phase wurde getrennt, {iber Nay,SO, getrocknet,
vom Trockenmittel abfiltriert und das LM unter Vakuum entfernt. Man erhielt
ungefahr 45 g einer 6liges Masse. Reines Bissulfoxid wurde entweder durch Chro-
matographie an SiO, (70 mm Durchmesser, 14 ¢cm Hohe) mit CH,Cl, / MeOH
50:1 (8.6 g 72% iiber drei Stufen oder durch Versetzen mit 250 ml Et,0 und
zweimalige Umkristallisation aus CH,Cl, / Hexan (7.3 g, 61 % iiber drei Stufen)

erhalten.
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7.3 (1R,3R)-2-Benzyliden-1\", 3\"-[1,3]dithian-
1,3-dioxid (82)

Ph
757"
H 6 g
51 H ||1
H

'"H-NMR (500 MHz, CDCl,): 2.44 (m, 1 H, 5-H,), 2.85 (ddd, 1 H, *J(6-H,,,
5-H,,) = 3.2 Hz, *J(6-H,,, 5-H,,) = 13.1 Hz, *J(6-H,,, 6-H,) = 14.0 Hz, 6-
H,,), 2.93 (ddd, 1 H, *J(4-H,,, 5-H,) = 2.7 Hz, *J(4-H,,, 4-H,) = 11.7 Hz,
*J(4-H,, 5-H,, = 13.4 Hz, 4-H,), 3.19 (ddddd, 1 H, *J(5-H,,, 4-H,,) = 2.4 Hz,
3J(5-H,y, 6-H,) = 2.9 Hz, *J(5-H,,, 4-H,,) = 13.1 Hz, *J(5-H,,, 6-H,,) = 13.4
Hz, 3J(5-H,,, 5-H,,) = 16.0 Hz, 5-H,,), 3.31 (dddd, 1 H, *J(6-H,,, 4-H,,) = 1.3
Hz, *J(6-H,,, 5-H,,) = 2.9 Hz, *J(6-H,,, 5-H,,) = 4.0 Hz, *J(6-H,,, 6-H,,)
14.0 Hz, 6-H,,), 3.75 (dddd, 1 H, *J(4-H,, 6-H,,) = 1.3 Hz, *J(4-H,, 5-H,,) =
2.9 Hz, J(4-H,, 5-H,,) = 5.1 Hz, *J(4-H,,, 4-H,,) = 11.7 Hz, 4-H,_,), 7.52 (m,
1,C=CH), 7.46 (m, 5 H, arom.) ppm.

Ausgewihlte 'J(C, H)-Kopplungskonstanten und chemische Verschiebungen: 14.9
(*J(C-5, 5-H,,) = 134.0 Hz, ' J(C-5, 5-H,,) = 131.9 Hz, C-5), 48.9 (" J(C-6, 6-H,,)
= 140.6 Hz, 'J(C-6, 6-H,,) = 137.4 Hz, C-6), 56.1 ('J(C-4, 4-H,,) = 141.1 Hz,
1J(C-4, 4-H,,) = 141.8 Hz, C-6) ppm.

ax

eq

eq
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7.4 (2E,3R)-2-Benzyliden-1)\°, 3\"-[1,3]dithian-
1,1,3-trioxid (220)

Das Bissulfoxid 82 (480 mg, 2.00 mmol) wurde in 10 ml Chloroform geldst und bei
—20 °C wurde eine Lsung von 553 mg m-CPBS (frisch gereinigt,?*¢ 3.20 mmol,
1.6 eq) in 8 ml Chloroform innerhalb von 0.5 h dazugetropft. Die Losung wurde
fir 12 h in das Eisfach (—23 °C) eines herkémmlichen Kiihlschrankes gestellt.
Die Suspension wurde kalt {iber eine Séule mit basischen Alox (pH = 10) filtriert
und mit ca. 50 ml CH,Cl, eluiert. Das LM wurde unter Vakkum entfernt und das
Rohprodukt an SiO, chromatographiert (MPLC, CH,Cl, / MeOH 100: 1). Neben
unpolaren Zersetzungsprodukten (u. a. Benzaldehyd, geruchsméfig identifiziert)
konnten 244 mg an einem diastereomerenreinen Sulfoxid-Sulfon 220 (0.952 mmol,
48 %) und 180 mg unumgesetztes Edukt 82 (0.750 mg, 38 %) erhalten werden.

Ry = 0.68 (CH,Cl,/Aceton 2:1). UV (EtOH): A™> (&) = 192 (12100), 201
(12000), 271 (11200) nm. IR (DRIFT): 7 = 3062 (w), 3002 (m), 2922 (m), 1601
(m), 1572 (w), 1443 (m), 1414 (w), 1311 (s, SOy), 1298 (w), 1211 (w), 1179 (m),
1136 (s, SO,), 1112 (m), 1049 (s, S=0), 1049 (w), 924 (m) cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCl,): 2.51 (ddddd, 1 H, 3J(5-H
H,,, 6-H,,) = 3.1 Hz, *J(5-H

eq s

oqs Ahoy) = 2.5 Hz, ®J(5-
4-H,,) = 4.9 Hz, *J(5-H,,, 6-H,) = 5.2 He,

eq eq
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2J(5-Hqq, 5-H,,) = 15.5 Hz, 5-H,,), 2.90 (ddd, 1 H, *J(4-H,,., 5-H,,) = 2.5 Hz,
8J(4-H,,, 5-H,,) = 12.7 Hz, *J(4-H,, 4-H,,) = 14,5 Hz, 4-H,,), 3.31 (ddd, 1 H,
J(6-H,,, 5-H,,) = 3.1 Hz, *J(6-H,,, 5-H,,) = 12.1 Hz, *J(6-H,,, 6-H,,) = 13.8
Hz, 6-H,,), 3.35 (dddd, 1 H, *J(4-H,,, 6-H,) = 1.2 Hz, *J(4-H,, 5-H,,) = 2.4
Hz, 3J(4-H,,, 5-H,) = 4.9 Hz, *J(4-H,, 4-H,,) = 14.5 Hz, 4-H,,), 3.48 (ddddd,
1 H, *J(5-H,,, 4-H,) = 2.4 Hz, *J(5-H,,, 6-H,) = 2.9 Hz, *J(5-H,,, 6-H,,) =
12.1 Hz, *J(5-H,,, 4-H,,) = 12.7 Hz, *J(5-H,, 5-H,) = 15.5 Hz, 5-H,,), 3.55
(dddd, 1 H, *J(6-H,,, 4-H,) = 1.2 Hz, *J(6-H,,, 5-H,,) = 2.9 Hz, *J(6-H,,,
5-H,,) = 5.2 Hz, *J(6-H,,, 6-H,,) = 13.8 Hz, 6-H,,), 7.48-7.55 (m, 3 H, arom.),
7.62-7.65 (m, 2 H, arom.), 8.19 (s, C=CH) ppm. C-NMR (125 MHz, CDCl,):
16.5 (t, C-5), 48.6 (t, C-4), 54.3 (t, C-6), 129.1 (d, 2 C), 130.4 (s), 131.1 (d, 2 C),
131.9 (d), 139.1 (s), 147.1 (s) ppm. Ausgewiihlte *J(C, H)-Kopplungskonstanten:
'J(C-5, 5-H,,) = 136.2 Hz, 'J(C-5, 5-H,,) = 134.4 Hz, 'J(C4, 4-H,,) = 140.3
Hz, 'J(C-4, 4-H,,) = 137.1 Hz, 'J(C-6, 6-H,,) = 139.0 Hz, 'J(C-6, 6-H,,) =
138.4 Hz. MS (EIL, 25°C): m/z = 256 (14) [M™T], 171 (23), 153 (54), 147 (18), 141
13), 136 (31), 134 (24), 129 (27), 118 (16), 115 (13), 108 (20), 107 (50), 106 (31),
105 (56), 102 (30), 91 (23), 90 (23), 89 (52), 87 (18), 79 (28), 28 (32), 77 (100),
75 (69). HRMS (EI) ber. fiir C;;H;505S, 256.0228, gef. 296.0219. Analyse ber.
C 51.54, H 4.72; gef. C 51.74, H 4.75.

7.5 (1R,3R)-2-Ethyliden-1)\*, 3\"-[1,3]dithian-
1,3-dioxid (90)

Kugelrohrdestillation ergab 2.90 g des Ketendithioacetales als triibes zihes OLl.
Oxidation und Chromatographie an SiO, (CH,Cl, /MeOH 50:1) ergab 2.35 g
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eines schwach gelben Wachses (13.2 mmol, 66 %).

Smp.: ~40°C (CH,Cl,/EE). Ry = 0.16 (CH,Cl, / Aceton 2:1). IR (DRIFT): v
= 2920 (s), 2088 (w), 1740 (s), 1678 (w), 1617 (w), 1433 (m), 1292 (w), 1050 (s,
S=0), 905 (w), 867 (m) cm~'. '"H-NMR (400 MHz, CDCly): 2.16 (d, 3 H, 3J =
7.3 Hz, -CH;), 2.38 (ddddd, 3J = 2.7 Hz, 3J = 3.1 Hz, 3J = 3.9 Hz, ®J = 5.4
Hz, ?J = 15.9 Hz, 5-H,,), 2.67 (ddd, 1 H, *J = 3.1 Hz, *J = 12.9 Hz, *J = 14.1
Hz, 6-H,,), 2.80 (ddd, 1 H, 3J = 2.7 Hz, >J = 11.9Hz, *J = 13.2 Hz, 4-H,,),
3.09 (ddddd, 1 H, 3J = 2.4 Hz, 3J = 2.7 Hz, 3J = 12.9 Hz, 3J = 13.2 Hz, ?J =
15.9 Hz, 5-H,,), 3.23 (dddd, 1 H, *J = 1.3 Hz, ®J = 2.7 Hz, J = 3.9 Hz, *J =
14.1 Hz, 6-H,,), 3.63 (dddd, 1 H, *J = 1.3 Hz, ®J = 24 Hz, *J = 5.4 Hz, *J =
11.9 Hz, 4-H,.), 6.76 (q, 1 H, 3J = 7.3 Hz, C=CH) ppm. *C-NMR (100 MHz,
CDCl,): 14.8 (t), 15.0 (q), 48.6 (t), 55.2 (t), 136.6 (d), 144.7 (s) ppm. MS (EI,
60°C): m/z = 178 (12) [M], 130 (100) [MFT—SO], 106 (19), 104 (19), 90 (19), 89
(22), 72 (38), 71 (38), 57 (41), 43 (67). HRMS (EI) ber. fiir CgH;,05S, 178.0122,
gef. 206.0126.

eq

7.6 (1R,3R)-2-Butyliden-1)\*, 3\*-[1,3]dithian-
1,3-dioxid (91)

91

Kugelrohrdestillation (110 °C , 2-1072 mbar) eines 10.0 mmol Ansatzes ergab
1.71 g des Ketendithioacetales als schwach gelbes Ol (9.80 mmol, 98 %). 'H-NMR
(250 MHz, CDCLy): 0.87 (t, 1 H, J = 7.3 Hz, -CHy), 1.29-1.44 (m, 2 H, -CH,),
2.07-2.20 (m, 4 H, -CH,, 2.79-2.84 (m, 4 H, -CH,, 5.92 (¢, 1 H, 3J = 7.4 Hz,
C=CH) ppm. Oxidation und Chromatographie an SiO, (CH,Cl, / MeOH 50:1)
ergab 1.57 g eines farblosen Oles (7.61 mmol, 76 %).
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Ry = 0.33 (CH,Cl, / Aceton 2:1). [a]*°p = —11.4 (¢ = 1.0, CHCly). IR (DRIFT):
7 = 2960 (s), 2094 (w), 1753 (w), 1631 (m), 1426 (m), 1339 (w), 1299 (w),
1169 (w), 1138 8w), 1053 (s, S=0), 904 (m), 850 (m) cm~!. 'H-NMR (400 MHz,
CDCly): 0.98 (t, 3 H, 3J = 7.4 Hz), 1.50-1.62 (m, 2 H, -CH,), 2.33-2.41 (m, 1 H,
5-H,,), 2.40-2.48 (m, 1 H, -CHH-CH,CHj), 2.55-2.65 (m, 1 H, -CHH-CH,-CHs,),
2.65 (ddd, 1 H, 3J = 3.2 Hz, ®J = 13.0 Hz, J = 14.1 Hz, 6-H,,), 2.79 (ddd, 1H,
3] = 2.6 Hz, 2J = 11.7 Hz, ®J = 13.3 Hz, 4-H,,), 3.09 (ddddd, 1 H, 3J = 2.4
Hz, 3J = 2.6 Hz, 3J = 13.0 Hz, 3J = 13.2 Hz, 2J = 16.0 Hz, 5-H,,), 3.22 (dddd,
1H,* =13Hz *] =26 Hz, °J = 3.9 Hz, >J = 14.1 Hz, 6-H,,), 3.64 (dddd,
1 H,*J =13Hz, *J =24 Hz,*] =54Hz, *J =11.7 Hz, 4-H,), 6.69 (dd, 1
H,3J = 7.6 Hz, J = 8.4 Hz, C=CH) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,): 13.7
(q), 14.8 (1), 22.1 (q), 30.9 (t), 48.9 (t), 55.5 (t), 140.7 (d), 144.5 (s) ppm. MS
(EL 25°C): m/z = 206 (9) [M*], 158 (47), 141 (13), 129 (25), 71 (13), 58 (42),
43 (100). HRMS (EI) ber. fiir CgH,,0,S, 206.0435, gef. 206.0431. Analyse ber.
C 46.57, H 6.84; gef. C 46.27, H 6.94.

7.7 (1R,3R)-2-Nonyliden-1X*, 3\*-[1,3]dithian-
1,3-dioxid (92)

92

Chromatographie an SiO, (Hexan /EE 100:1) ergab 1.53 g (6.26 mmol, 63 %)
des Ketendithioacetales als triibes zihes Ol. Oxidation und Chromatographie an
SiO,y (CH,Cl, / MeOH 50: 1) ergab 785 mg eines farblosen Wachses (2.84 mmol,
45 %, 28 % iiber beide Stufen).

Smp.: 40°C (CH,CL,/EE). R; = 0.46 (CH,Cl, / Aceton 2:1). IR (DRIFT): &
3426 (w), 2022 (s, -CH,-), 1466 (m), 1299 (w), 1126 (w), 1046 (s, S=0), 903 (m)
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cm~ ! 'H-NMR (400 MHz, CDCly): 0.88 (t, 3 H, 3J = 6.9 Hz, -CHj;), 1.27-1.35
(m, 10 H, 8-, 7-, 6’-, 5-, 4-H), 1.44-1.59 (m, 2 H, 3-H), 2.33-2.41 (m, 1 H,
2-H,), 2.41-2.49 (m, 1 H, 5-H,,), 2.56-2.63 (m, 1 H, 2-H,), 2.64 (ddd, 1 H, *J
= 4.4 Hz, 3J = 13.1 Hz, 2J = 14.0 Hz, 6-H,,), 2.78 (ddd, 1 H, 3J = 2.6 Hz, 2J
= 11.5 Hz, 3J = 13.3 Hz, 4-H,,), 3.09 (ddddd, 1 H, 3J = 2.3 Hz, 3J = 2.8 Hz,
3] = 13.1 Hz, 3J = 13.3, ?J = 15.8 Hz, 5-H,,), 3.22 (dddd, 1 H, *J = 1.3 Hz,
8] = 2.8 Hz, ®J = 3.9 Hz, *J = 14.0 Hz, 6-H,,), 3.64 (dddd, 1 H, *J = 1.3 Hz,
8] =23 Hz, ®J =54 Hz, *J =115 Hz, 4-H,), 6.69 (dd, 1 H, *J = 7.6 Hz, *J
= 8.5 Hz, 1-H) ppm. *H-NMR (100 MHz, CDCl,): 14.0 (q), 14.8 (t), 22.6 (t),
28.8 (t), 29.0 (t), 29.1 (t, 2C), 29.2 (t), 31.7 (t), 48.8 (t), 55.4 (t), 141.0 (d), 144.1
(s) ppm. MS (EL, 60°C): m/z = 276 (18) [M*], 260 (12), 259 (65), 228 (19), 212
(15), 211 (100), 168 (11), 129 (33), 123 (18), 113 (24), 106 (13), 95 (12), 90 (22),
89 (19), 87 (16) 81 (19). HRMS (EI) ber. fiir C,3H,,0,S, 276.1218, gef. 276.1216.

7.8 (1R,3R)-2-(2-Methylpropyliden)-1X*, 3\
[1,3]dithian-1,3-dioxid (93)

N

e

93

Kugelrohrdestillation eines 30.0 mmol Ansatzes (70 °C , 7-107% mbar) ergab
5.22 g des Ketendithioacetales als schwach gelbes Ol (30.0 mmol, quant %). 'H-
NMR (250 MHz, CDCl,): 0.92-0.94 (m, 6 H, i-Pr), 2.06-2.16 (m, 2 H, -CH,-),
9.78-2.83 (m, 5 H, i-Pr, -CHy), 5.75 (d, 1 H, 3J = 9.2 Hz, C=CH) ppm. Oxi-
dation und Chromatographie an SiO, (CH,Cl, / MeOH 50:1) ergab 4.52 g eines
niedrig schmelzenden kristallinen Feststoffes (21.9 mmol, 73 %).

Smp.: ~°C (CH,CL,/EE). Ry = 0.24 (CH,Cl, / Aceton 2:1). IR (DRIFT): ©
2019 (w), 2871 (w), 1606 (w), 1466 (m), 1424 (w), 1366 (w), 1329 8w), 1272 (m)

Y
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1135 (w), 1053 (s, S=0), 948 (w) ecm~'. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 1.08 (d,
3 H, 3] = 6.7 Hz, i-Pr), 1.18 (d, 3 H, 3J = 6.6 Hz, i-Pr), 2.34-2.43 (m, 1 H,
5-H,,), 2.62 (ddd, 1 H, 3J = 3.2 Hz, *J = 13.0 Hz, >J = 14.1 Hz, 6-H,,), 2.79
(ddd, 1 H, *J = 2.6 Hz, >J = 11.8 Hz, *J = 13.3Hz, 4-H,,), 3.02-3.30 (m, 2 H,
5-H,, und i-Pr), 3.24 (dddd, 1 H, *J = 1.3 Hz, 3J = 2.7 Hz, 3J = 3.8 Hz, 2J =
14.1 Hz, 6-H,,), 3.65 (dddd, 1 H, *J = 1.3 Hz, ®J = 2.3 Hz, ®J = 5.4 Hz, *J =
11.8 Hz 4-H,,), 6.52 (d, 1 H, *J = 10.5 Hz, C=CH) ppm. "*C-NMR (100 MHg,
CDCl,): 14.8 (t), 22.3 (q), 22.8 (q), 29.0 (d), 49.2 (t), 55.5 (d), 142.3 (s), 146.7
(d) ppm. MS (EI, 70°C): m/z = 206 (27) [M*], 189 (56), 158 (76), 143 (39), 141
(29), 133 (27), 106 (12), 104 (61), 99 (26), 90 (15), 83 (40), 76 (37), 58 829), 43
(100). HRMS (EI) ber. fiir CgH;,0,S, 206.0435, gef. 206.0430.

7.9 (1R,3R)-2-(Cyclohexylmethyliden)-1\", 3\"-
[1,3]dithian-1,3-dioxid (85)

Kugelrohrdestillation (110 °C , 2- 1072 mbar) ergab 2.05 g des Ketendithioace-
tales als niedrig schmelzendes Wachs (9.56 mmol, 96 %). 'H-NMR (250 MHz,
CDCly): 0.94-1.33 (m, 6 H), 1.52-1.69 (m, 6 H), 2.07-2.16 (m, 2 H), 2.40-2.55 (m,
1 H), 2.78-2.84 (m, 4 H), 5.78 (d, 1 H, 3J = 9.2 Hz, C=CH) ppm. Oxidation und
Chromatographie an SiO, (CH,Cl, /MeOH 50:1) ergab 1.38 g eines farblosen
kristallinen Festoffes (5.60 mmol, 56 %). Diese Verbindung ist literaturbekannt.?!?

Smp.: 138°C (CH,Cl,/EE). R; = 0.33 (CH,Cl, / Aceton 2:1). [a]*’y = —16.7
(¢ = 1.0, CHCL). IR (DRIFT): # = 2922 (s), 2849 (w), 1606 (m), 1424 (m),
1348 8w), 1278 (w), 1175 8w), 1101 (w), 1045 (s, S=0), 1001 (w), 967 (m) cm™".
IH-NMR (400 MHz, CDCL): 1.15-1.39 (m, 5 H), 1.46-1.50 (m, 1 H), 1.68-1.72
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(m, 1 H), 1.76-1.85 (m, 3 H), 2.36 (ddddd, 1 H, 3J = 2.5 Hz, 3J = 3.2 Hz, 3J =
3.9 Hz, J = 5.4 Hz, >J = 16.0 Hz, 5-H,), 2.62 (ddd, 1 H, *J = 3.2 Hz, *J =
13.1 Hz, 2J = 14.0 Hz, 6-H,), 2.78 (ddd, 1 H, *J = 2.5 Hz, 2J = 11.8 Hz, 3J =
13.2 Hz, 4-H,,), 2.78-2.88 (m, 1 H), 3.09 (ddddd, 1 H, 3J = 2.4 Hz, 3J = 2.6 Hz,
3] = 13.1 Hz, 3J = 13.2 Hz, ?J = 16.0 Hz, 5-H,,), 3.23 (dddd, 1 H, *J = 1.2
Hz, ®J = 2.6 Hz, *J = 3.9 Hz, *J = 14.0 Hz, 6-H,,), 3.64 (dddd, 1 H, *J = 1.2
Hz, 3] = 2.4 Hz, *J = 5.4 Hz, >J = 11.8 Hz, 4-H_), 6.55 (d, 1 H, *J = 10.3 Hz,
C=CH) ppm. C-NMR (100 MHz, CDCl,): 14.9 (t), 25.1 (t), 25.3 (%), 25.4 (1),
32.9 (), 38.5 (d), 49.4 (t), 55.5 (t), 142.6 (s), 145.6 (d) ppm. MS (EI, 130°C):
m/z = 247 (63) [MT+H], 147 (35) [M*], 231 (17), 230 (41), 229 (100), 198 (52),
181 (72), 123 (71), 95 (23), 79 (36). HRMS (EI) ber. fiir C;;H;50,S, 246.0748,
gef. 246.0746. Analyse ber. C 53.62, H 7.63; gef. C 53.38, H 6.37.

7.10 (1R,3R)-2-(2,2-Dimethylpropyliden)-
1%, 3A\’-[1,3]dithian-1,3-dioxid (94)

)

(%J/VO

94

Kugelrohrdestillation eines ergab 2.05 g des Ketendithioacetales als triibes zéhes
Ol. Oxidation und Chromatographie an SiO, (CH,Cl, / MeOH 50 : 1) ergab 507 mg
eines farblosen kristallinen Festoffes (0.230 mmol, 23 %).

Smp.: 84-86°C (CH,CL,/EE). R; = 0.26 (CH,Cl, / Aceton 2:1). IR (DRIFT): i
= 2971 (s), 1743 (s), 1601 (w), 1471 (w), 1421 (m), 1358 (w), 1205 (w), 1162 (w),
1056 (s, S=0), 998 (w), 864 (m) cm~". 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 1.30 (s, 9
H, t-Bu), 2.35 (m, 1 H, 5-H,,), 2.68 (ddd, 1 H, ®J = 3.5 Hz, 3J = 13.2 Hz, 2J
= 13.9 Hz, 6-H,,), 2.75 (ddd, 1 H, 3J = 2.5 Hz, 2J = 11.7 Hz, *J = 13.5 Hz,
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4-H,,), 3.09 (ddddd, 1 H, 3J = 2.5 Hz, 3J = 2.5 Hz, *J = 13.2 Hz, *J = 13.5Hz,
2] = 16.0 Hz, 5-H,,), 3.21 (dddd, 1 H, *J = 1.3 Hz, 3J = 2.5 Hz, *J = 2.5 Hz,
?J = 13.9 Hz, 6-H,,), 3.65 (dddd, 1 H, *J = 1.3 Hz, 3J = 2.5 Hz, ®*J = 5.0 H,
°J = 11.7 Hz, 4-H,,), 6.63 (s, 1 H, C=CH) ppm. "*C-NMR (100 MHz, CDCl):
14.8 (t), 31.0 (q, 3 C), 35.5 (s), 48.6 (t), 56.4 (t), 143.0 (s), 148.1 (d) ppm. MS
(EIL 130°C): m/z = 220 (31) [MT], 172 (100) [MT—SO], 157 866), 155 (31), 123
(28), 119 (25), 113 (36), 99 (37), 90 (46), 83 (38), 69 (60), 57 (69), 41 (94), 39
(59).HRMS (EI) ber. fiir CgH;40,S, 220.0592, gef. 220.0586.

7.11 (2’E,1R,3R)-2-(2-Butenyliden)-1\*, 3A"-
[1,3]dithian-1,3-dioxid (95)

95

Kugelrohrdestillation ergab das Ketendithioacetal als triibes zihes Ol. "H-NMR
(250 MHz, CDCly): 1.75 (dd, 3 H, *J = 1.5 Hz, *J = 6.5 Hz, -CHj;), 2.08-2.18 (m
2 H), 2.82-2.87 (m, 4 H), 5.6-5.74 (m, 1 H), 6.35-6.47 (m, 2 H) ppm. Oxidation
und Chromatographie an SiO, (CH,Cl, / MeOH 50: 1) ergab 1.23 g eines farblo-
sen kristallinen Festoffes (6.02 mmol, 60 %).

Smp.: 122-124°C (CH,Cl,/EE). Ry = 0.32 (CH,Cl, / Aceton 2:1). UV (EtOH):
AT (e) = 263 (21800) nm. IR (DRIFT): 7 = 2921 (m), 1838 (w), 1641 (m),
1583 (w), 1454 (w), 1173 (w), 1040 (s, S=0), 1004 (w), 198 (m), 902 (w) 868 (m)

m~'. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 1.96 (dd, 1 H, *J = 1.6 Hz, *J = 6.9, -CH,),
2.39 (ddddd 1 H, 1 H,3J = 2.5 Hz, 3J = 3.1 Hz, 3J = 4.0 Hz, 3J = 5.6 Hz, 2J =
16.0 Hz, 5-H,,), 2.71 (ddd, 1 H, ®*J = 3.1 Hz, *J = 12.0 Hz, >J = 14.0 Hz, 6-H,,),
2.84 (ddd, 1 H,3J = 2.5 Hz, *J = 11.7 Hz, 2J = 13.1 Hz, 4-H,_), 3.08 (ddddd, 1H,
3] =24 Hz,3J] =2.7Hz, 3] =13.0 Hz, *J = 13.1 Hz, 2J = 16.0 Hz, 2-H,,), 3.08
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(dddd, 1 H, *J = 1.2 Hz, *J = 2.7 Hz, *J = 4.0 Hz, *J = 14.0 Hz, 6-H,,), 3.64
(dddd, 1 H, *J = 1.2 Hez, ®J = 2.4 Hz, ®*J = 5.6 Hz, ®J = 11.7 Hz, 4-H,,), 6.31
(dad, 1 H, *J = 0.8 Hz, 3J = 6.9 Hz, 3J = 14.9 Hz, H;C-CH=CH-CH=C), 6.66
(qdd, 1 H,*J = 1.6 Hz, J = 11.4 Hz, *J = 14.9 Hz, H;C-CH=CH-CH=C), 7.04
(d, 1 H,*J = 0.8 Hz, 3J = 11.4 Hz, H;C-CH=CH-CH=C) ppm. *C-NMR (100
MHz, CDCly): 14.9 (t), 18.9 (q), 48.8 (d), 55.4 (d), 124.0 (d), 137.0 (d), 140.0
(s), 142.8 (d) ppm. MS (EI, 60°C): m/z = 204 (69) [M*], 156 (33), [M*—SO],
139 (37), 114 (15), 113 (19), 112 (12), 111 (17), 109 (23), 106 (18), 98 818), 97
(100), 90 (21), 85 (23), 82 (29), 66 (21), 43 (73). HRMS (EI) ber. fiir CgH;5,0,S,
204.0279, gef. 204.0277. Analyse ber. C 47.03, H 5.92; gef. C 47.33, H 6.25.

7.12 (2’E,1R,3R)-2-(Phenylallyliden)-1)*, 3\"-
[1,3]dithian-1,3-dioxid (96)

Kugelrohrdestillation eines 30.0 mmol Ansatzes (120-150 °C, 7- 10~ mbar) ergab
das Ketendithioacetal als schwach verunreinigtes triibes zihes Ol. 'H-NMR (250
MHz, CDCly): 2.12-2.22 (m, 2 H), 2.89-2.94 (m, 4 H), 6.43-6.57 (m, 2 H), 7.10-
7.40 (m, 6 H) ppm. Oxidation und Kristallisation aus Et,0 ergab 5.7 g kristalli-
nes Rohprodukt. Zweifache Kristallisation aus CH,Cl, / Hexan ergab schliefflich

3.53 g an farblosen Prismen (13.3 mmol, 44 %).

Smp.: 197°C Zers. (CH,Cl,/EE). [a]*°p = —260 (¢ = 1.0, CHCl;). UV (EtOH):
A () = 233 (10900), 316 (36700) nm. IR (DRIFT): 7 = 2063 (w), 2923 (m),
1620 (m), 1581 (w), 1490 (w), 1449 (w), 1424 (w), 1287 (w), 1168 (w), 1062
(s, S=0), 1023 (w), 997 (w), 963 (w) cm~*. "H-NMR (500 MHz, CDCl,): 2.43
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(ddddd, 1 H, *J = 2.7 Hz, *J = 3.0 Hz, *J = 3.9 Hz, *J = 5.6 Hz, ?J = 15.7 Hz,
5-H,,), 2.78 (ddd 1 H, *J = 3.0 Hz, *J = 12.9 Hz, *J = 14.1 Hz, 6-H,,), 2.90 (ddd
1H,3] =2.7Hz,3] =118 Hz, 2J = 13.1 Hz4-H,,), 3.13 (ddddd, 1 H, 3J = 2.4
Hz, 3J = 2.6 Hz, 3J = 12.9 Hz, 3J = 13.1 Hz, >J = 15.7 Hz, 5-H,,), 3.27 (dddd
1H,*J =11Hz, *J =26 Hz, *J = 3.9 Hz, ?J = 14.1 Hz, 6-H,,), 3.68 (dddd 1
H,*J =11Hz, *J =24 He, *J = 5.6 Hz, *J = 11.8 Hz, 4-H,), 7.03 (d, 1 H,
3J = 15.1 Hz, Ph-CH=CH-), 7.25 (dd, 1 H, 3J = 11.5 Hz, Ph-CH=CH-CH=C),
7.33 (dd, 1 H, 3J = 11.5 Hz, 3J = 15.1 Hz, PH-CH=CH-CH=C), 7.37-7.43 (m, 3
H, arom.), 7.52-7.53 (m 2 H, arom.) ppm. "*C-NMR (125 MHz, CDCl,): 15.0 (t),
49.1 (t), 55.6 (t), 119.8 (d), 127.7 (d, 2 C), 129.0 (d, 2 C), 129.9 (d), 135.3 (s),
136.8 (d), 142.5 (s), 143.1 (d) ppm. MS (EIL, 60°C): m/z = 266 (32) [M*], 218
(10), 201 (16), 159 (29), 144 (23), 128 (48), 116 (21), 115 (54), 58 (22), 43 (100).
HRMS (EI) ber. fiir C,3H;,0,S, 266.0435, gef. 266.0437. Analyse ber. C 58.61,
H 5.30; gef. C 58.28, H 5.46.

7.13 (1R,3R)-2-(3-Trifluormethylbenzyliden)-
1%, 3A\’-[1,3]dithian-1,3-dioxid (97)

97

Kugelrohrdestillation eines 10.0 mmol Ansatzes ergab das Ketendithioacetal als
noch stark verunreinigtes triibes zihes Ol. Oxidation und Chromatographie an
SiO, (CH,Cl, / MeOH 50:1) ergab 2.35 g eines farblosen kristallinen Festoffes
(7.62 mmol, 76 %).

Smp.: 124°C (CH,Cl,/MeOH). R; = 0.32 (CH,Cl, / Aceton 2:1). [a]*, = +38.6
(c = 1.0, CHCly). IR (DRIFT): & = 2927 (s), 1631 (m), 1429 (m), 1335 (s), 1161

147



7 Experimenteller Teil

(m), 1123 (s), 1073 (w), 1041 (s, S=0), 901 (w) cm~'. '"H-NMR (400 MHz,
CDCly): 2.41-2.49 (m, 1 H, 5-H,,), 2.83 (ddd, 1 H, *J = 3.2 Hz, *J = 13.1 Hz,
2] = 14.1 Hz, 6-H,,), 2.94 (ddd, 1 H, 3J = 2.6 Hz, 2J = 11.8 Hz, 3J = 13.3 Hz,
6-H,,), 3.18 (ddddd, 1 H, 3J = 2.4 Hz, 3J = 2.6 Hz, 3J = 13.1 Hz, 3J = 13.3
Hz, ?J = 15.9 Hz, 5-H,), 3.33 (dddd, 1 H, *J = 1.4 Hz, J = 2.6 Hz, *J = 3.9
Hz, *J = 14.1 Hz, 6-H,,), 3.77 (dddd, 1 H, *J = 1.4 Hz, ®J = 2.4 Hz, *J = 5.2
Hz, ?J = 11.8 Hz, 4-H,,), 7.54 (s, 1 H, C=CH), 7.58-7.71 (m, 4 H, arom.) ppm.
BC-NMR (100 MHz, CDCly): 14.8 (t), 49.1 (t), 56.2 (t), 123.6 (q, 'J(C, F) =
272.7 Hz, -CF3), 126.68 (q, *J = 3.9 Hz), 126.77 (q, 2J = 3.7 Hz), 129.6 (d),
131.5 (q, 3J(C, F) = 32.8 Hz), 132.8 (d), 133.1 (d), 133.1 (q, *J(C, F) = 1.2 Hz),
148.2 (s) ppm. MS (EI, 220°C): m/z = 308 (10) [M*], 260 (100), [M*—SO], 211
(13), 202 (46), 201 (15), 186 (11), 169 (10). HRMS (EI) ber. fiir C;5H;;F30,S,
308.0153, gef. 308.0156.

7.14 (1R,3R)-2-(4-Methoxybenzyliden)-1X*, 3\*-
[1,3]dithian-1,3-dioxid (84)

Kugelrohrdestillation (130 °C , 5-1072 mbar) ergab das Ketendithioacetal als
triibes zihes Ol 'H-NMR (250 MHz, CDCly): 2.10-2.21 (m, 2 H, -CH,-), 2.92-
3.00 (m, 4 H, -CH,-), 7.37-6.40 (m, 1 H, arom.), 6.52-6.54 (m, 1 H, arom.), 6.65 (s,
1 H, C=CH), 7.31-7.32 (m, 1 H, arom.) ppm. Oxidation und Chromatographie
an SiO, (CHyCl, / MeOH 50: 1) ergab 1.78 g eines farblosen kristallinen Festoffes
(7.73 mmol, 77 %). Diese Verbindung ist literaturbekannt.?!2
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7.15 (1R,3R)-2-[(1,3-dioxo-1X", 3\"-[1,3]dithian-
2-yliden)methyl|furan (98)

Kugelrohrdestillation (130 °C , 5-1072 mbar) ergab das Ketendithioacetal als
triibes zdhes Ol 'H-NMR (250 MHz, CDCly): 2.10-2.21 (m, 2 H, -CH,-), 2.92-
3.00 (m, 4 H, -CH,-), 7.37-6.40 (m, 1 H, arom.), 6.52-6.54 (m, 1 H, arom.), 6.65 (s,
1 H, C=CH), 7.31-7.32 (m, 1 H, arom.) ppm. Oxidation und Chromatographie
an SiO, (CH,Cl, / MeOH 50: 1) ergab 1.78 g eines farblosen kristallinen Festoffes

(7.73 mmol, 77 %).

Smp.: 152°C (CH,ClL,/EE). R; = 0.31 (CH,Cl,/Aceton 2:1). [a]*y = +195
(¢ = 1.0, CHCly). IR (DRIFT): v = 3135 (w), 2943 (w), 2908 (m), 1626 (m),
1542 (w), 1465 (m), 1420 (w), 1395 (m), 1279 (m), 1154 (m9, 1045 8s, S=0), 933
(w) em~!. 'TH-NMR (400 MHz, CDCly): 2.36-2.43 (m, 1 H 5-H,,), 2.78-2.86 (m,
2 H, 4-H,, und 6-H,,), 3.16 (ddddd, 1 H, *J = 2.5 Hz, *J = 2.8 Hz, *J = 13.1
Hz, 3] = 13.4 Hz, 3J = 16.0 Hz, 5-H,,), 3.28 (dddd, *J = 1.2 Hz, 3J = 2.9 Hz,
8] = 3.7 Hz, *J = 13.5 Hz, 6-H,,), 3.72 (dddd, 1 H, *J = 1.2 Hz, *J = 2.5 Hz,
3] = 5.1 Hz, ?J = 11.7 Hz, 4-H,,), 6.53-6.55 (m, 1 H, arom.), 6.77-6.78 (m, 1
H, arom.), 7.17 (s, 1 H, C=CH), 7.59-7.60 (m, 1 H, arom.) ppm. "*C-NMR (100
MHz, CDCly): 14.9 (t), 49.1 (t), 56.8 (t), 112.7 (d), 118.1 (d), 120.6 (d), 141.4
(s), 146.0 (d), 148.7 (s) ppm. MS (EI, 110°C): m/z = 230 (88) [M*], 182 (100),
[IMT—S0], 165 (67), 140 (37), 124 (88), 108 (94), 96 (44), 92 (49), 63 (51). HRMS
(EI) ber. fir CoH,(03S, 230.0071, gef. 230.0069. Analyse ber. C 46.94, H 4.38;
gef. C 47.02, H 4.69.
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7.16 (1R,3R)-2-Butan-2-yliden-1\*, 3\*-
[1,3]dithian-1,3-dioxid (99)

e

99

Kugelrohrdestillation eines 30.0 mmol Ansatzes ergab das Ketendithioacetal als
triibes zihes Ol (quant.). "H-NMR. (250 MHz, CDCl;): 0.94 (t, 3 H, 3J = 7.5
Hz, -CH,), 1.86 (s, 3 H, -CHj), 2.02-2.12 (m, 2 H, -CH,-), 2.32 (q, 1 H,3J = 7.5
Hz, -CH,-CHj), 2.78-2.84 (m, 4 H, -CH,-) ppm. Oxidation und Chromatographie
an SiO, (CH,Cl, / MeOH 50: 1) ergab 4.15 g eines farblosen kristallinen Festoffes
(20.1 mmol, 67 %).

Smp.: 81-82°C (CH,Cl,/EE). R; = 0.14 (CH,Cl, / Aceton 2:1). [a]*p = +10.4
(¢ =1.0, CHCly). IR (DRIFT): 7 = 1920 (m), 1591 (w), 1424 (m), 1371 (w), 1283
(w), 1207 (w), 1045 (s, S=0), 1004 (w), 905 (w), 875 (m) cm~'. 'H-NMR (500
MHz, CDCl,): 1.22 (t, 3 H, 3J = 7.6 Hz, -CH,-CH,), 2.36 (s, 3 H, -CHj), 2.50-2.55
(m, 2 H, -CH,-), 2.71 (qd, 1 H, *J = 7.6 Hz, ?J = 13.3 Hz, A-Teil des ABX;-
Systemes), 2.79 (qd, 1 H, 3J = 7.6 Hz, ?J = 13.3 Hz, B-Teil des ABX;-Systemes),
3.36-3.41 (m, 2 H, -CH,-), 3.45-3.58 (m, 2 H, -CH,-) ppm. "*C-NMR (125 MHz,
CDCly): 7.3 (t), 12.9 (q), 19.9 (q), 29.2 (t), 40.2 (t), 40.3 (t), 137.4 (s), 167.1 (s)
ppm. MS (EI, 50°C): m/z = 206 (21) [M*], 189 (15), 158 (100) [MT—SO], 141
(31), 99 (19), 85 (19), 83 (18), 43 (37). HRMS (EI) ber. fiir CgH;,04S, 206.0435,
gef. 206.0434.
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7.17 Allgemeine Arbeitsvorschrift 2

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Addition von Enolaten an die Di-

thianbissulfoxide

Zu einer Losung der entsprechenden Carbonylverbindung (1.4 eq) in THF (10 ml
pro mmol) wurde bei —78 °C NaHMDS (1.2 eq einer 2 M Losung in Hexan)
gegeben. Nach 45 min bei —78 °C wurde diese Losung zu einer —78 °C kalten
Losung des entsprechenden Michaelakzeptors (1.0 eq in THF, 15 ml pro mmol)
mittels Kaniile umgefiillt. Die Reaktionsmischung wurde fiir die angegebene Zeit
gerithrt und dann mit MeOH (ca. 0.5 ml, xs.) abgebrochen. Die Losung wurde
in ges. NH,Cl-Losung (20 ml pro mmol) gegossen, 2 mal mit EE (20 ml), 2 mal
mit CH,Cl, (20 ml) extrahiert und getrocknet (Na,SO,, K,COs). Das LM wurde
am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck abdestilliert. Das Verhéltnis
der beiden Diastereomere wurde durch 'H-NMR-Spektroskopie durch Integration
des acetalischen Protons [-CH(S=0),] bestimmt. Wegen Uberlagerung wurde
in manchen Fillen auch die 3 C-NMR-Spektren herangezogen. Der Riickstand
wurde durch Chromatographie an SiO, gereinigt. In den meisten Féllen kénnen
die Diastereomere nicht vollstandig getrennt werden.

Auf eine vollstdndige analytische Charakterisierung der ungetrennten Diaste-
reomerengemische wurde im Rahmen dieser Arbeit verzichtet. Es wurden die Aus-
beuten, die Selektivititen, 'H- und 3 C-NMR-Spektren und in manchen Fillen

zur Reinheitsbestimmung Elementaranylsen angegeben.

7.18 (3R,1’R,3’R)-3-(1,3-dioxo-1)\*, 3)\*-[1,3]di-
thian-2-yl)-1,3-diphenyl-1-propanon (101a)
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Nach der AAV 2 (3.0 mmol-Ansatz) mit dem Akzeptor 82 und Acetophenon
wurde die Losung innerhalb von 15 h auf 0 °C aufgetaut. Das Rohprodukt zeig-
te im 'H-NMR ein Diastereomerenverhiltnis von 95:5. Durch Chromatographie
(MPLC, CH,Cl, /MeOH 50:1, Ry = 0.35) erhielt man 1.03 g (2.88 mmol, 96 %)
an dem angereicherten Uberschussdiastereomer und Spuren (17 mg, 47 pmol, 2 %)
des Unterschussdiatereomers. Durch einmaliges Umkristallisieren aus CH,Cl, /
Hexan wurden 930 mg, 2.72 mmol, 89 %) des Uberschussdiastereomeres als farb-

loser kristalliner Feststoff erhalten.

Smp.: 80-83°C (CH,Cly/Hexan). R; = 0.16 (CH,Cl,/ MeOH 50:1). [a]*y =
+22.2 (¢ = 1.0, CHCl;). IR (DRIFT): 7 = 3061 (m), 3031 (w), 2969 (w), 2953
(m), 2914 (m), 2895 (s), 1688 (s, C=0), 1598 (m), 1493 (m), 1448 (m), 1233 (m),
1181 (w), 1046 (m), 1031 (m), 1017 (s, S=0) cm~*. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,):
2.32-2.39 (m, 1 H, 5-H,,), 2.60-2.68 (m, 1 H, 4- oder 6-H,,), 2.83-2.98 (m, 2
H, 5-H,, und 4’- oder 6™-H,,), 3.10-3.17 (m, 1 H, m, 4*-H,,), 3.61-3.66 (m, 1 H,
6-H,,), 3.62 (d, 1 H, °J = 3.8 Hz, 2-H), 4.02 (dd, 1 H, *J = 18.1 Hz, *J = 4.8
Hz, 2-H,), 4.13 (dd, 1 H, 2J = 18.1 Hz, 3J = 9.8 Hz, 2-H,), 4.68-4.72 (m, 1 H,
3-H), 7.25-7.52 (m, 8 H, arom.), 7.98-8.00 (m, 2 H, arom.) ppm. *C-NMR (100
MHz, CDCl,): 15.1 (t), 38.3 (d), 38.9 (t), 46.9 (t), 51.9 (t), 79.7 (d), 127.8 (d),
128.2 (d, 2 C), 128.63 (d, 2 C), 128.64 (d, 2 C), 129.0 (d, 2 C), 133.3 (d), 136.5
(s), 138.9 (s), 196.8 (s) ppm. MS (EI, 190°C): m/z = 360 (4) [M*], 221 (13),
210 (19), 123 (20), 105 (100) [C;H;0%], 77 (33), 43 (31). HRMS (EI) ber. fiir
C19Hy004S, 360.0854, gef. 260.0855. Analyse ber. C 63.30, H 5.59; gef. C 63.43,
H 5.63.

Unterschussdiastereomer 101b: "H-NMR (400 MHz, CDCl,): 2.33 (ddddd, 1 H,
8] =29 Hz, *J =33Hz *J =34Hz ? =6.1Hz, *J = 14.6 Hz, 5-H,,), 2.72
(ddd, 1 H, *J = 3.4 Hz, 3J = 12.3 Hz, *J = 14.1 Hz, 6-H,,), 2.84 (ddddd, 1 H,
3] = 2.9 Hz, 3J = 3.3 Hz, 3J = 11.5 Hz, ®J = 12.3 Hz, 2J = 14.6 Hz, 5-H,,),
3.03 (ddd, 1 H, 3J = 2.9 Hz, 3J = 11.5 Hz, ?J = 12.8 Hz, 4-H,,), 3.14 (dddd,
1H,%J =1.1Hgz, 3] = 3.3 Hz, 3J = 3.3 Hz, 2J = 14.1 Hz, 6-H,,), 3.64 (dddd,
1H,*J = 1.1 Hy, 3] = 2.9 Hz, ®J = 6.1 Hz, 2J = 12.8 Hz, 4-H,,), 3.72 (dd, 1
H,3J = 6.9 Hz, 2J = 17.8 Hz, 2-H,), 3.79 (d, 1 H, *J = 9.1 Hz, 2"-H), 4.14 (dd,
1 H,3J = 6.6 Hz, 2J = 17.8 Hz, 2-H,), 4.59 (ddd, 1 H, 3J = 6.6 Hz, *J = 6.9
Hz, *J = 9.1 Hz, 3-H), 7.28-7.56 (m, 8 H, arom.), 7.90-7.93 (m, 2 H, arom.) ppm.
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BCLNMR (100 MHz, CDCLy): 14.3 (t), 40.3 (d), 42.7 (t), 45.6 (t), 51.0 (t), 78.3
(), 127.9 (d), 128.1 (d, 2 C), 128.4 (d, 2 C), 128.6 (d, 2 C), 128.9 (d, 2 C), 129.1
(d, 2 C), 133.3 (d), 136.6 (s), 129.2 (s), 197.1 (s) ppm.

7.19 (3’R,3” R)-3-Phenyl-2-[phenyl(1,1,3-trioxo-
1% 3\*-[1,3]dithian-2-yl)methyl]-3-(1,1,3-
trioxo-1A°, 3A*-[1,3]dithian-2-yl)-1-phenyl-
1-propanon (223)

S._SO
o 2

Ph @)
S

Ph
0,S

223a 223b

Nach der AAV 2 (0.5 mmol-Ansatz) mit dem Akzeptor 220 und Acetophenon
wurde die Losung innerhalb von 12 h auf 0 °C aufgetaut. Durch Chromatogra-
phie (MPLC, CH,Cl, /MeOH 100: 1) erhielt man 58 mg (0.226 mmol, 45 %) an
nichtumgesetztem Edukt sowie 51 mg einer unpolaren Fraktion (80.7 pm, 32 %)
und 6 mg (9.5 pm, 2 %) einer polaren Fraktion erhalten. Bei diesen beiden Frak-
tionen handelt es sich um diastereomere nicht symmetrische Zweifachaddukte an
den Michaelakzeptor 220.

Unpolare Fraktion: Ry = 0.32 (CH,Cl, / Aceton 2:1). IR (DRIFT): 7 = 2954
(m), 1674 (s, C=0), 1493 (w), 1450 (w), 1322 (s), 1141 (s, SO,), 1055 (s, S=0),
914 (w). "H-NMR (500 MHz, CDCly): 2.06-2.24 (m, 2 H, -CH,-), 2.41-2.44 (m, 1
H, -CH,), 2.51-2.55 (m, 1 H, -CH,-), 2.69-2.73 (m, 2 H, -CH,-), 2.87-2.93 (m, 3
H, -CH,-), 3.01-3.06 (m, 1 H, -CH,"), 3.24-3.34 (m, 2 H, -CH,-), 4.75 (d, 1 H, 3J
— 7.3 Hz, -CH-), 4.49 (dd, 1 H, *J = 3.4 Hz, 3J = 9.2 Hz, -CH-), 4.75 (bs, 1 1,
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2’ oder 2”-H), 4.89 (bs, 1 H, 2’ oder 27-H), 5.55 (dd, 1 H, *J = 7.3 Hz, *J = 9.2
Hz, -CH-), 7.06-7.12 (m, 3 H, arom.), 7.24-7.34 (m, 4 H, arom.), 7.39-7.49 (m, 4
H, arom.), 7.61-7.63 (m, 2 H, arom.), 7.75-7.77 (m, 2 H, arom.) ppm. *C-NMR
(125 MHz, CDCL,): 17.2 (t), 17.3 (t), 43.2 (d), 44.7 (), 49.5 (t), 50.2 (t), 50.8 (t),
51.0 (d), 53.4 (t), 77.3 (d), 79.8 (d), 128.1 (d, 2 C), 128.4 (d, 4 C), 128.9 (d, 2 C),
129.1 (d, 4 C), 131.8 (d, 2 C), 133.1 (s), 133.4 (d), 134.9 (s), 138.7 (s), 203.3, (s)
ppm. MS (FAB): m/z = 633 (100) [M™+H]. HRMS (FAB) ber. fiir C5,H350,S,
633.1109, gef. 633.1104.

Polare Fraktion: Ry = 0.32 (CH,Cl, / Aceton 2:1). "H-NMR (500 MHz, CDCl,):
2.07-2.28 (m, 4 H, -CH,-), 2.65-2.73 (m, 2 H, -CH,-), 2.77-2.83 (m, 1 H, -CH,-),
2.90-2.93 (m, 2 H, -CH,-), 2.98-3.03 (m, 1 H, -CH,-), 3.11-3.17 (m, 1 H, -CH,),
3.30-3.36 (m, 1 H, -CH,-), 3.71 (d, 1 H, ®J = 10.7 Hz, 2’ oder 27-H), 3.97 (dd, 1
H,3J = 4.2 Hz, *J = 10.7 Hz, -CH-), 4.25 (d, 1 H, 3J = 1.7 Hz, 2’ oder 2°-H),
447 (dd, 1 H,3J = 1.7 Hz, *J = 10.9 Hz, -CH-), 5.73 (dd, 1 H, ®J = 4.1 Hz, *J
= 10.9 Hz, -CH-), 6.96-6.99 (m, 2 H, arom.), 7.23-7.31 (m, 4 H, arom.), 7.44-7.47
(m, 1 H, arom.), 7.51-7.56 (m, 4 H, arom.), 7.61-7.71 (m, 2 H, arom.), 8.06-8.09
(m, 2 H, arom.) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCly): 15.8 (t), 17.5 (t), 41.4 (d),
42.3 (), 45.0 (t), 49.5 (d), 51.4 (t), 51.9 (t), 53.4 (t), 73.3 (d), 81.4 (d), 127.5
(d, 2 C), 128.9 (d, 2 C), 129.1 (d, 6 C), 129.3 (d, 2 C), 131.1 (d, 2 C), 131.8 (s),
133.2 (s), 133.6 (d), 140.6 (s), 202.6 (s) ppm.

7.20 (3R,1’R,3’R)-3-(1,3-dioxo-1)*, 3)\*-[1,3]di-
thian-2-yl)-2-deutero-1,3-diphenyl-1-
propanon (103)
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Nach der AAV 2 (1.0 mmol-Ansatz) mit dem Akzeptor 82 und Acetophenon
wurde die Losung 5 min nach erfolgter Zugabe des Enolates von Acetophenon
bei —78 °C mit 1 ml D,~-MeOD versetzt. Das Rohprodukt zeigte im 'H-NMR aus-
schliesslich Deuterium-Einbau in 2-Position neben unumgesetztem Edukt. Durch
Chromatographie (MPLC, CH,Cl, / MeOH 50: 1) kann die deuteriumhaltige Ver-

bindung 103 isoliert werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 2.33-2.38 (m, 1 H, 5"-H,,), 2.63-2.69 (m, 1 H, 4-H,,
oder 6-H,,), 2.85-2.98 (m, 2 H, 5-H,, und 4- oder 6"-H,,), 3.11-3.16 (m, 1 H,
6"-H,,), 3.62-3.66 (m, 1 H, 4'-H,,), 3.64 (d, 1 H, 3] = 3.9 Hz, 2"-H), 4.01-4.16 (bm,
1 H, 2-H, die ?J (H,D)-Kopplungen kénnen nicht aufgelést werden), 4.69-4.72 (m,
1 H, 3-H), 7.26-7.29 (m, 1 H, arom.), 7.34-7.37 (m, 2 H, arom.), 7.44-7.49 (m, 4
H, arom.), 7.55-7.58 (m, 1 H, arom.), 7.98-8.00 (m, 2 H, arom.) ppm. *C-NMR
(100 MHz, CDCly): 15.0 (t), 38.2 (d, erscheint als m, zus. 2 C, C-2 und C-2’),
46.8 (t), 51.8 (), 79.6 (d, erscheint als m), 127.7 (d), 128.1 (d, 2 C), 128.5 (d, 4
C), 128.9 (d, 2 C), 133.3 (d), 136.5 (s), 138.88 (s, erscheint als m), 196.7-196.8

(s, erscheint als m) ppm.

7.21 (38,1°S5,3°5)-3-(1,3-Dioxo-1\*, 3X*-[1,3]di-
thian-2-yl)-1,3-diphenyl-1-propanon (ent-
101a)

Ph
ent-101a

Zur einer —78 °C kalten Losung des Sulfoxides ent-82 (240 mg, 1.00 mmol)
und 1-Phenyl-1-trimethylsilyloxyethylen 102 (179 mg, 1.10 mmol) in 30 ml THF

wurde unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss eine wasserfreie Losung von TBAF
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(50 pl einer 1 M Losung in THF, 5 mol %, hergestellt nach einer Vorschrift von
Reifig et al.?*) gegeben. Die Losung wurde innerhalb von 18 h auf RT erwéirmt,
mit 1 ml Wasser und ein paar Tropfen Trifluoressigsdure versetzt und fiir 10 min
gerithrt. Die Losung wurde mit 20 ml ges. NaCl-Losung versetzt und die orga-
nische Phase getrennt. Die wéssrige Phase wurde noch drei mal mit EE (15 ml)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrock-
net. Es wurde vom Trockenmittel abfiltriert und das LM im Vakuum entfernt.
Das '"H-NMR zeigte die beiden Diastereomere in genau dem gleichen Verhiltnis
(95:5) wie bei Addition des Enolates mittels NaHMDS. Nach Chromatographie
an SiO, (CH,Cly /MeOH 50:1 und Umkristallisation aus CH,Cl, / Hexan kann
das Uberschussdiastereomer (303 mg, 0.836 mmol, 84 %) erhalten werden. Die
experimentellen Daten stimmen mit Verbindung 101a iiberein, bis auf [a]*’ =
—22.1 (¢ = 1.0, CHCL).

7.22 (3R,1’R,3’R)-3-(1,3-Dioxo-1X*, 3\*-[1,3]di-
thian-2-yl)-1-(4-methoxyphenyl)-3-phenyl-
1-propanon (104a)

OMe

104a

Nach der AAV 2 (2.0 mmol-Ansatz) mit dem Akzeptor 82 und p-Methoxyaceto-
phenon wurde die Losung nach der Addition des Enolates fiir 4 h auf —78 °C
gehalten. Nach der Aufarbeitung zeigte das Rohprodukt im 'H-NMR ein Diaste-
reomerenverhéltnis von 92: 8. Durch Chromatographie an SiO, (CH,Cl, / MeOH
50:1, Ry = 0.18) erhielt man 718 mg (1.84 mmol, 92%) des angereicherten

Uberschussdiastereomers. Durch einmaliges Umkristallisieren aus CH,Cl, / Hexan
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wurden 593 mg (1.75 mmol, 76 %) des Uberschussdiastereomeres 104a in Form

von farbloser Kristalle erhalten.

Smp.: 184°C Zers. (CH,Cl,/Hexan). R; = 0.18 (CH,Cl, / MeOH 50:1). [a]*’p =
4302 (¢ = 1.0, CHCL,). IR (DRIFT): # = 3061 (w), 2969 (w), 2958 (m), 2909
(s), 2895 (s), 2841 (s), 1676 (s, C=0), 1600 (s), 1510 (m), 1493 (m), 1421 (m),
1233 (m), 1172 (s), 1031 (bs, S=0) cm~". '"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 2.30-2.41
(m, 1 H, 5-H,), 2.61-2.69 (m, 1 H, 4~ oder 6-H,,), 2.83-2.97 (m, 2 H, 5-H,,
und 4- oder 6™-H,,), 3.10-3.16 (m, 1 H, 6-H,), 3.61-3.67 (m, 1 H, 4-H,,), 3.62
(d, 1 H, 3] = 3.8 Hz, 2-H), 3.86 (s, 3 H, OCHy), 3.97 (dd, 1 H, 2J = 18.1 Hz, *J
— 4.9 Hz, 2-11,), 4.06 (dd, 1 H, 2J = 18.1 Hz, 3J = 9.6 Hz, 2-H,), 4.67-4.71 (m,
1 H, C3-H), 6.91-6.95 (m, 2 H, arom.), 7.24-7.48 (m, 5 H, arom.), 7.97-8.01 (m,
2 H, arom.) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCly): 15.0 (t), 38.6 (t), 38.6 (d), 46.9
(t), 51.9 (), 55.5 (q), 79.8 (), 113.8 (d, 2 C), 127.7 (d), 128.7 (d, 2 C), 129.0
(d, 2 C), 120.7 (s), 130.5 (d, 2 C), 139.0 (s), 163.6 (s), 195.3 (s) ppm. MS (FAB):
m/z = 391 (100) [(M+ H')]. Analyse ber. C 61.51, H 5.68; gef. C 61.80, H 5.87.

7.23 (4R,1’R,3’R)-4-(1,3-Dioxo-1\*, 3\*-[1,3]di-
thian-2-yl)-4-phenyl-2-butanon (105a)

Nach der AAV 2 (2.0 mmol-Ansatz) wurden der Akzeptor 82 mit 4 eq Ace-
ton und 1.2 eq an NaHMDS umgesetzt. Die Losung wurde nach der Addition
des Enolates iiber Nacht auf RT aufgewédrmt. Nach der Aufarbeitung zeigte das
Rohprodukt im 'H-NMR ein Diastereomerenverhiltnis von 86 :14. Durch Chro-
matographie an SiO, (CH,Cl,/MeOH 50:1, Ry = 0.13) erhielt man 507 mg
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(1.70 mmol, 85%) des angereicherten Uberschussdiastereomers. Durch einmali-
ges Umkristallisieren aus CH,Cl, / Hexan wurden 405 mg (1.36 mmol, 68 %) des

Uberschussdiastereomeres 105a in Form farbloser Kristalle erhalten.

Smp.: 166-168 °C (CH,Cl,/Hexan). Ry = 0.13 (CH,Cl, / MeOH 50:1). [a]*° =
9.4 (¢ = 1.0, CHCL). IR (DRIFT): 7 = 3061 (w), 3030 (w), 2067 (w), 2043
(m), 2917 (s), 2896 (s), 1721 (s, C=0), 1420 (m), 1167 (s), 1021 (s, S=0) cmL.
'H-NMR (400 MHz, CDCl): 2.15 (s, 3 H, 1-H), 2.31-2.40 (m, 1 H, 5-H,), 2.59-
2.66 (m, 1 H, 4’- oder 6’-H,,), 2.81-2.94 (m, 2 H, 5-H,, und 4’- oder 6’-H,,),
3.10-3.15 (m, 1 H, 6™-H,,), 349 (dd, 1 H, *J = 7.4 Hz, 2J = 19.6 Hz, 3-H,), 3.56
(dd, 1 H, *J = 3.9 Hz, 2J = 19.6 Hz, 3-H,), 3.49-3.56 (verdecktes Signal, 1 H,
2-H), 3.61-3.65 (m, 1 H, 4-H,,), 447 (ddd, 1 H, *J = 3.9 Hz, 3] = 7.4 Hz, 3] =
7.4 Hz, 4-H), 7.26-7.43 (m, 5 H, arom.) ppm. "*C-NMR. (100 MHz, CDCl,): 15.0
(t), 30.4 (q), 37.9 (d), 43.7 (t), 46.8 (t), 51.8 (t), 79.5 (d), 127.9 (d), 128.5 (d),
129.0 (d), 138.9 (s), 205.3 (s); MS (EL 160°C): m/> = 298 (2) [M*], 123 (10), 107
(13), 77 (24), 58 (21), 43 (100). Analyse ber. C 56.35, I 6.08; gef. C 56.30, H 6.06.

7.24 (3R,1’R,3’R)-3-(1,3-Dioxo-1X\*, 3\*-[1,3]di-
thian-2-yl)-3-phenyl-propansiureethyl-
ester (106a)

Nach der AAV 2 (2.0 mmol-Ansatz) mit dem Akzeptor 82, Essigsdureethylester
und 2.2 eq an NaHMDS wurde die Losung nach der Addition des Enolates iiber-
nacht auf 0 °C aufgewdrmt. Nach der Aufarbeitung zeigte das Rohprodukt im 'H-
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NMR ein Diastereomerenverhéltnis von 89:11. Durch Chromatographie an SiO,
(CH,Cl, / MeOH 50: 1, Ry = 0.23) erhielt man 578 mg (1.76 mmol, 88 %) an dem
angereicherten Uberschussdiastereomer. Durch zweimaliges Umkristallisieren aus
CH,Cl, / Hexan wurden 493 mg, 1.50 mmol, 76 %) des Uberschussdiastereomeres

106a in Form von farbloser Kristallen erhalten.

Smp.: 176-177°C (CH,Cl,/Hexan). Ry = 0.23 (CH,Cl, / MeOH 50:1). [a]*°, =
+3.2 (¢ = 1.0, CHCL,). IR (DRIFT): # = 3032 (w), 2970 (m), 2951 (m), 2915 (m),
2808 (s), 1738 (s, C=0), 1601 (w), 1409 (m), 1177 (s), 1095 (w), 1019 (s, S=O)
cm~L. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 1.10 (t, 3 H, 3J = 7.2 Hz, -CH,), 2.33-2.38
(m, 1 H, 5-H,,), 2.612.66 (m, 1 H, 4- oder 6-H,,), 2.84-2.94 (m, 2 H, 5"-H,, und
4- oder 6>-H,,), 3.11-3.15 (m, 1 H, 6’-H,,), 3.34 (dd, 1 H, *J = 5.0 Hz, *J = 16.8
Hz, 2-H,), 3.39 (dd, 1 H, 3] = 10.8 Hz, 2J = 16.8 Hz, 2-H,), 3.52 (d, 1 H, 3J =
4.3 Hz, 2-H), 3.63-3.66 (m, 1 H, 4-H,,), 3.9 (dq, 1 H, 3J = 7.2 Hz, 2J = 10.8
Hz, 1 H, -Et), 4.04 (dq, 1 H, 3J = 7.2 Hz, 2J = 10.8 Hz, -Et), 4.40-4.44 (m, 1
H, 3-H), 7.29-7.44 (m, 5 H, arom.) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,): 14.0 (q),
14.7 (), 35.0 (t), 38.9 (d), 46.5 (), 515 (t), 60.7 (t), 79.6 (d), 128.0 (d), 128.5
(d, 2 C), 129.0 (d, 2 C), 138.3 (s), 170.9 (s) ppm. MS (EI, 150°C): m/z = 328
(50) [M*], 283 (18) [M*—C,H,0], 190 (14), 147 (21), 123 (100), 117 (94), 115
(41), 77 (11), 73 (28), 58 (30), 43 (75). HRMS (EI) ber. fiir C,5H,,0,S, 328.0803,
gef. 328.0805. Analyse ber. C 54.85, H 6.14; gef. C 54.99, H 6.16.
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7.25 (25,1’R,1” R,3’R)-2-[(1,3-Dioxo-1\*, 3)\'-

[1,3]dithian-2-yl)phenylmethyl|cyclohex-
anon (108a)

Nach der AAV 2 (3.0 mmol-Ansatz) mit dem Akzeptor 82 und Cyclohexanon
wurde die Losung nach der Addition des Enolates fiir 5 h bei —78 °C geriihrt
und noch bei dieser Temperatur mit MeOH (1 ml, xs.) gequencht. Nach der
Aufarbeitung zeigte das Rohprodukt im 'H-NMR ein Diastereomerenverhiltnis
von 92:5:3:0. Durch Chromatographie an SiO, (CH,Cl,/MeOH 50:1, Ry =
0.23) erhielt man 923 mg (2.73 mmol, 91 %) des angereicherten Uberschussdia-
stereomers. Durch einmaliges Umkristallisieren aus CH,Cl, / Hexan wurden reine

Kristalle (831 mg, 2.45 mmol, 82 %) des Uberschussdiastereomeres erhalten.

Smp.: 189-191°C Zers. (CH,Cl,/Hexan). Ry = 0.16 (CH,Cl, / Aceton 2:1). [a]*°,
— 176 (c = 1.0, CHCL,). IR (DRIFT): & = 3030 (m), 2932 (s), 2861 (s), 1705
(s, C=0), 1638 (w), 1450 (m), 1427 (m), 1129 (m), 1042 (s, S=0) cm~. 'H-
NMR (400 MHz, CDCly): 1.07 (m, 1 H), 1.59-1.76 (m, 3 H), 1.86-1.91 (m, 1 H),
2.00-2.15 (m, 1 H), 2.27-2.33 (m, 1 H), 2.41-2.45 (m, 1 H), 2.48-2.55 (m, 1 H),
2.73-2.89 (m, 3 H), 3.07-3.10 (m, 1 H), 3.48-3.52 (m, 1 H), 3.74 (dddd, 1 H, 4J
= 1.0 Hz, 3J = 4.9 Hz, 3J = 10.8 Hz, 2J = 12.8 Hz, 2-H), 4.00 (dd, ®J = 2.4
Hz, 3] = 10.8 Hz, 1 H, 1"-H), 4.11 (d, 1 H, *J = 2.4 Hz, 2-H), 7.31-7.50 (m,
5 H, arom.) ppm. “C-NMR (100 MHz, CDCly): 15.2 (t), 25.4 (t), 29.1 (t), 34.3
(t), 43.1 (), 47.3 (t), 47.7 (d), 52.7 (¢), 53.2 (d), 76.1 (), 127.9 (d), 128.8 (d, 2
C), 129.8 (d, 2 C), 136.7 (s), 213.9 (s) ppm. MS (EI, 140°C): m/z = 338 (12)
IM*], 199 (23), 188 (43), 129 (20), 123 (100), 91 (39), 58 (17), 43 (15). HRMS
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(EI) ber. fiir C;;H,,04S, 338.1010, gef. 338.1014. Analyse ber. C 60.32, H 6.55;
gef. C 60.03, H 6.45.

7.26 (1R,3R)-2-(1-Phenylvinyl)-1X*, 3A"-[1,3]di-
thian-1,3-dioxid (128)

)

S Sy
o L @)
Ph

128

Nach der AAV 2 (1.0 mmol-Ansatz) mit dem Akzeptor 100?'? und Acetophenon
wurde die Losung nach der Addition des Enolates nach 2 min durch die Addi-
tion von MeOH abgebrochen. Nach der Aufarbeitung zeigte das Rohprodukt im
'H-NMR-Spektrum nur die entsprechende Alken-Verbindung und nicht umge-
setztes Acetophenon. Das gleiche Produkt entstand in quantitativer Ausbeute,
wenn bei —78 °C 1.5 eq LDA verwendet werden. Durch Chromatographie an
SiO, (CH,Cly / MeOH 50:1, Ry = 0.21) erhielt man 254 mg (1.0 mmol, quant.)

der Alken-Verbindung in Form von farblosen Nadeln.

Smp.: 198°C Zers. (CH,Cl,/MeOH). Ry = 0.21 (CH,Cl, / Aceton 2:1). [a]*’ =
—140 (c = 1.0, CHCl,). IR (DRIFT): # = 2935 (s), 2055 (w), 1838 (w9; 1614 (w),
1572 (w), 1500 (m), 1418 (m), 1033 (s, S=0), 917 (s) ecm™'. 'H-NMR (500 MHz,
CDCl,): 2.38-2.44 (m, 1 H, 5-H,,), 2.79-2.85 (m, 1 H, 4- oder 6-H,,), 2.97-3.07
(m, 2 H, 5-H,, und 4- oder 6-H,,), 3.25-3.29 (m, 1 H, 6-H,,), 3.75-3.78 (m, 1 H,
4-H,,), 434 (d, 1 H, *J = 1.4 He, 2-H), 5.98 (d, 1 H, *J = 1.4 Hz, 2-H,,,),
6.16 (s, 1 H, 2-H), 7.34-7.41 (m, 3 H, arom.), 7.44-7.47 (m, 2 H, arom.) ppm.
BCLNMR (125 MHz, CDCLy): 15.5 (), 47.5 (t), 53.5 (t), 77.3 (d), 122.7 (),126.7
(d, 2 C), 128.4 (d), 128.7 (d, 2 C), 139.1 (s), 140.5 (s) ppm. MS (EI 120°C): m/ =
= 254 (47) [MT], 164 (34), 115 (39), 58 (36). Analyse ber. C 56.66, H 5.55; gef.
C 56.72, H 5.53.
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7.27 (E,1I’R,3’R)-3-(1\*, 3\'-[1,3]|Dithian-1,3-
dioxid-2-yl)-1-phenyl-4-hexen-1-on (122)
und (E,1’R,3’R)-5-(1\", 3\"-[1,3]Dithian-
1,3-dioxid-2-yl)-3-methyl-1-phenyl-4-
penten-1-on (129)

122 129

Nach der AAV 2 (1.0 mmol-Ansatz mit dem Akzeptor 95 und Acetophenon
wurde die Losung nach der Addition des Enolates fiir 5 h bei —78 °C geriihrt
und noch bei dieser Temperatur mit MeOH (1 ml, xs.) versetzt. Das Rohprodukt
wurde durch Chromatographie an SiO, (MPLC, CH,Cl, / MeOH 50: 1) gereinigt.
Man erhielt zwei Fraktionen: 213 mg (0.656 mmol, 66 % eines unpolareren Dia-
stereomerengemisches (55:45) sowie 45 mg (0.139 mmol, 14 % eines polareren
Diastereomerengemisches (77:23). Durch Abschiitzung der 'H-Verschiebungen
der Methylgruppe wurde die unpolarere Fraktion dem 1,4-Additionsprodukt 122
(6 = 1.73 ppm; dd, *J = 2.8 Hz, *J = 4.5 Hz) und die polarere Fraktion dem
1,6-Additionsprodukt 129 (§ = 1.19 ppm; d, 3J = 5.9 Hz) zugeordnet.

Mischung der Diastereomere 122a und 122b: R; = 0.26, "H-NMR. (400 MHz,
CDCL): 1.73 (dd, 3 H, 4J = 2.8 Hz, J = 4.5 Hz, -CH,), 2.35-2.41 (m, 1 H),
2.60-3.05 (m, 3 H), 3.17-3.22 (m, 1 H), 3.49-3.65 (m, 3 H), 3.76-4.00 (m, 2 H),
5.75-5.89 (m, 2 H), 7.44-7.49 (m, 2 H, arom.), 7.55-7.60 (m, 1 H, arom.), 7.93-
8.00 (m, 2 H, arom.) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,, beide Diasteromere ohne
Zuordnung): 15.0, (t, 2 C), 17.9 und 18.1 (q), 37.6 und 38.4 (d), 40.7 und 41.1
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(t), 46.6 und 47.0 (t), 51.9 und 52.0 (t), 128.2 und 128.1 und 127.9 (d, zus. 6 C),
128.7 und 128.6 (d, zus. 4 C), 131.2 (d, 2 C), 130.2 (d, 2 C), 133.5 und 133.35
(d), 136.6 und 136.6 (s), 197.9 und 197.89 (s) ppm.

(E,1’R,3’R)-5-(1)\*, 3\*-[1,3|Dithian-1,3-dioxid-2-yl)-3-methyl-1-pheny]l-
4-penten-1-on (129)

Mischung der Diastereomere 129a und 129b: R; = 0.18 (CH,Cl, / Aceton 2:1).
'H-NMR (400 MHz, CDCl,, Uberschussdiastereomer): 1.19 (d, 3 H, 3J = 5.9 Hz,
_CH,), 2.47-2.57 (m, 1 H), 2.68-2.80 (m, 1 H), 2.85-2.94 (m, 2 H), 3.02-3.16 (mm,
4 H), 3.40-3.46 (m, 1 H), 4.20 (d, 1 H, 3J = 9.1 Hz, 2-H), 5.83 (dd, 1 H, 3J =
0.0 Hz, 3J = 15.3 Hz, 5-H), 6.23 (dd, 1 H, *J = 5.8 Hz, 3J = 15.5 Hz, 4-H),
7.45-7.49 (m, 2 H, arom.), 7.55.7.59 (m, 1 H, arom.), 7.92-7.97 (m, 2 H, arom.)
ppm. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,, Unterschussdiastereomer): 4.32 (d, 1 H, *J =
9.0 Hz, 2-H) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,, Uberschussdiastereomer): 15.1
(t), 19.5 (q), 32.9 (d), 44.7 (t), 46.3 (t), 75.9 (d), 114.6 (d), 128.1 (d, 2 C), 128.7
(d, 2 C), 133.2 (d), 137.0 (s), 148.6 (d), 198.6 (s) ppm. C-NMR (100 MHz,
CDCl;,Unterschussdiastereomer): 15.0 (t), 19.6 (q), 33.4 (d), 44.8 (t), 46.3 (t),
74.9 (d), 114.5 (d), 128.1 (d, 2 C), 128.7 (d, 2 C), 133.3 (d), 137.0 (s), 148.3 (d),
198.6 (s) ppm.

7.28 (1’R,3’R)-3-(1,3-Dioxo-1\*, 3A*-[1,3]dithi-
an-2-yl)-3-(2-furyl)-1-phenyl-1-pro-
panon (126)
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Nach der AAV 2 (1.0 mmol-Ansatz mit dem Akzeptor 98 und Acetophenon wur-
de die Losung nach der Addition des Enolates fiir 2 h bei —78 °C geriihrt und
noch bei dieser Temperatur mit MeOH (1 ml, xs.) versetzt. Nach der Aufarbeitung
zeigte das Rohprodukt im 'H-NMR-Spektrum ein Verhiltnis der Diastereomere
von 78:22. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an SiO, (MPLC,
Hexan / Aceton 1:2) gereinigt. Man erhielt zwei Fraktionen: 46 mg (0.128 mmol,
13%) des unpolareren Diastereomers 126b und 192 mg (0.548 mmol, 56 %) des

polareren Diasteromers 126a.

Unpolareres Diastereomer 126b: Ry = 0.24 (CH,Cl, / Aceton 2:1). IR (DRIFT):
b = 2898 (m), 1692 (s, C=0), 1595 (m), 1504 (w), 1450 (w), 1361 (m), 1212 (w),
1168 (w), 1029 (s, S=0), 904 (w) cm~L. 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 2.38-2.43
(m, 1 H, 5-H,,), 2.72-2.79 (m, 4’- oder 6™-H,,), 2.85-3.04 (m, 2 H, 5"-H,, und 4*-
oder 6™-H,,), 3.15-3.20 (m, 1 H, 6™-H,,), 3.62-3.67 (m, 4-H,,), 3.87 (d, 1 H, 3] =
3.7 Hz, 2-H), 3.95 (dd, 1 H, 3J = 3.7 Hz, 2J = 16.8 Hz, 2-1,), 4.01 (dd, 1 H,
3] = 7.2 Hz, 2J = 16.8 Hz, 2-H,), 4.80-4.84 (m, 1 H, 3-H), 6.30 (d, 1 H, 3J =
3.3 Hz, arom.), 6.32 (dd, 1 H, ®J = 1.8 Hz, 3J = 3.3 Hz, arom.), 7.37 (dd, 1 H,
*J = 0.8 Hz, *J = 1.8 Hz, arom.), 7.45-7.49 (m, 2 H, arom.), 7.55-7.60 (m, 1 H,
arom.), 8.01-8.03 (m, 2 H, arom.) ppm. “C-NMR (100 MHz, CDCl,): 15.1 (t),
32.5 (d), 38.1 (t), 46.9 (t), 51.9 (t), 77.4 (d), 108.5 (d),110.7 (d), 128.3 (d, 2 C),
128.7 (d, 2C)m, 133.5 (d), 136.3 (s), 142.4 (d), 152.1 (s), 196.4 (s) ppm. HRMS
(ED) ber. fiir Cy;H,50,S, 350.0647, gef. 350.0648.

Polarere Fraktion 126a: Ry = 0.18 (CH,Cl,/ Aceton 2:1). IR (DRIFT): 7 =
2898 (m), 1692 (s, C=0), 1595 (m), 1504 (w), 1450 (w), 1361 (m), 1212 (w),
1168 (w), 1029 (s, S=0), 904 (w) cm~'. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 2.32-2.40
(m, 1 H, 5-H,,), 2.71-2.79 (m, 1 H, 4- oder 6-H,,), 2.83-2.94 (m, 1 H), 3.02-3.09
(m, 1 H), 3.14-3.19 (m, 1 H, 6™-H,,), 3.62-3.68 (m, 1 H, 4*-H,,), 3.78 (dd, 1 H, 3
= 7.1 Hz, 3J = 17.7 Hz, 2-1,), 3.86 (d, 1 H, 3J = 7.5 Hz, 2-H), 3.99 (dd, 1 H, 3J
= 6.5 Hz, >J = 17.7 Hz, 2-H,), 4.76 (ddd, 1 H, 3J = 6.5 Hz, 3J = 7.5 Hz, 3J =
7.1 Hz, 3-H), 6.35 (dd, 1 H, 3J = 1.9 Hz, 3J = 3.3 Hz, arom.), 6.47 (dd, 1 H, 1J
= 0.8 Hz, 3J = 3.3 Hz, arom.), 7.40 (dd, 1 H, *J = 0.8 Hz, 3J = 1.9 Hz, arom.),
7.43-7.47 (m, 2 H, arom.), 7.54-7.59 (m, 1 H, arom.), 7.94-7.96 (m, 2 H, arom.)
ppm. BC-NMR (100 MHz, CDCL): 14.7 (t), 33.6 (d), 34.0 (t), 46.2 (), 51.8 (1),
76.7 (d), 109.6 (d), 110.7 (d), 128.1 (d, 2 C), 128.7 (d, 2 C), 133.4 (d), 136.4 (s),

)
Y
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142.5 (d), 151.0 (s), 196.7 (s) ppm. MS (EI, 140°C): m/z = 350 (6) [M*], 105
(40), 91 (100). HRMS (EI) ber. fiir C;;H,50,S, 350.0647, gef. 350.0650. Analyse
ber. C 58.26, H 5.18: gef. C 58.21, H 5.31.

7.29 (1’R,3’R)-3-(1X\*, 3\*-[1,3]Dithian-1,3-di-
oxid-2-yl)-1-phenyl-undecan-1-on (118)

118

Nach der AAV 2 (1.0 mmol-Ansatz mit dem Akzeptor 92 und Acetophenon
wurde die Losung nach der Addition des Enolates fiir 2 h bei —78 °C geriihrt
und noch bei dieser Temperatur mit MeOH (1 ml, xs.) versetzt. Das Rohprodukt
wurde durch Chromatographie an SiO, (MPLC, Hexan / Aceton 1:2, Ry = 0.30)
gereinigt. Man erhielt 353 mg (0.890 mmol, 89 %) der beiden ungetrennten Dia-

stereomere im Verhaltnis 65: 35 als weifles Wachs.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;, Uberschussdiastereomer): 0.87 (t, 3 H, J = 7.0 Hz,
11-H), 1.24-1.41 (m, 12 H, 10-, 9-, &, 7-, 6-, 5-H), 1.75-1.94 (m, 1 H, 4-H,),
2.07-2.18 (m, 1 H, 4-1,), 2.33-2.40 (m, 1 H), 2.69-2.79 (m, 1 H), 2.87-3.05 (m,
2 H), 3.14-3.22 (m, 1 H), 3.25-3.37 (m, 1 H), 3.47 (dd, 1 H, 3J = 8.1 Hz, 2J =
17.4 Hz, 2-H,), 3.56 (dd, 1 H, ®J = 5.3 Hz, 2J = 17.3 Hz, 2-H,), 2.64-3.71 (m,
1 H), 3.78 (d, 1 H, 3J = 3.9 Hz, 2"-H), 7.44-7.49 (m, 2 H, arom.), 7.55-7.60 (m,
1 H, arom.), 7.94-8.00 (m, 2 H, arom.) pppm. Von dem Unterschussdiastereo-
mer kann kein Signal eindeutig zugeordnet werden. "*C-NMR (100 MHz, CDCl,,
Uberschussdiastereomer): 14.1 (q), 15.1 (t), 22.6 (t), 27.9 (t), 29.2 (t), 29.5 (t, 2
), 31.5 (t), 31.8 (), 34.0 (d), 39.3 (t), 46.8 (t), 52.4 (), 77.1 (d), 128.1 (d, 2 C),
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128.7 (d, 2 C), 133.5 (d), 136.6 (s), 198.4 (s) ppm. BC-NMR (100 MHz, CDCl,,
Unterschussdiastereomer): 14.1 (q), 15.2 (t), 22.6 (t), 27.5 (t), 29.2 (t), 29.5, 31.2
(t), 31.8 (t), 35.3 (d), 40.9 (t), 47.4 (t), 52.7 (t), 76.8 (d) , 128.2 (d, 2 C), 128.6
(d, 2 C), 133.3 (d), 136.7 (s), 198.8 (s) ppm. HRMS (EI) ber. fiir CyHsp04S,
396.1793, get. 396.1796.

7.30 (1’R,3’R)-3-(1,3-Dioxo-1\*, 3A*-[1,3]dithi-
an-2-yl)-3-cyclohexyl-1-phenyl-1-prop-
anon (120)

120

Nach der AAV 2 (1.0 mmol-Ansatz mit dem Akzeptor 85 und Acetophenon
wurde die Losung nach der Addition des Enolates fiir 3 h bei —78°C geriihrt und
noch bei dieser Temperatur mit MeOH (1 ml, xs.) gequencht. Das Rohprodukt
wurde durch Chromatographie an SiO, (MPLC, Hexan / Aceton 1:2) gereinigt.
Man erhielt 340 mg (0.928 mmol, 93 %) der beiden ungetrennten Diastereomere

im Verhéltnis 65: 35 als weilen amorphen Feststoff.

Unpolareres Unterschussdiastereomer: Ry = 0.33 (CH,Cl, / Aceton 1:2), 'H-
NMR (400 MHz, CDCly): 0.98-1.93 (m, 5 H), 1.66-1.90 (m, 5 H), 2.01-2.10 (m,
1 H), 2.34-2.42 (m, 1 H), 2.79-2.93 (m, 2 H), 2.98-3.05 (m, 1 H), 3.18-3.22 (m, 1
H), 3.28-3.34 (m, 1 H), 3.64-3.70 (m, 1 H), 3.63 (d, 1 H, 3J = 4.8 Hz, 3-H), 3.45
(dd, 1 H, *J = 5.3 Hz, 2J = 17.6 Hz, 2-H,), 3.59 (dd, 1 H, 3J = 6.8, 2J = 17.6
Hz, 2-H,), 7.46-7.49 (m, 2 H, arom.), 7.56-7.60 (m, 1 H, arom.), 7.98-8.00 (m, 2
H, arom.) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,): 14.1 (t), 26.2 (t), 26.23 (t), 26.30
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(t), 26.33 (t), 29.5 (t), 31.9 (t), 37.3 (t), 39.3 (d), 39.5 (d), 45.9 (t), 50.6 (t), 75.6
(d), 128.2 (d, 2 C), 128.7 (d, 2C), 133.3 (d), 136.6 (s), 198.2 (s) ppm.

Polareres Uberschussdiastereomer: Ry = 0.27 (CH,Cl,/ Aceton 1:2), "H-NMR
(400 MHz, CDCly): 3.37 (dd, 1 H, ®J = 7.4 Hz, 2J = 18.3 Hz), 3.64 (d, 1 H, 3J
= 5.1 Hz), 3.87 (dd, 1H, 3J = 4.2 Hz, ?J = 18.3 Hz) ppm. *C-NMR (100 MHz,
CDCly): 15.0 (t), 26.2 (t), 26.4 (, 2 C), 30.8 (t), 31.2 (t), 36.4 (s), 37.5 (t), 40.5
(s), 47.1 (t), 52.8 (t), 76.7 (d), 128.2 (d, 2 C), 128.6 (d, 2 C), 133.1 (d), 136.7 (s),
197.7 (s) ppm.

7.31 (1’R,3’R)-3-(1,3-Dioxo-1\*, 3\*-[1,3]di-
thian-2-yl)-1-phenyl-3-(3-
trifluormethylphenyl)-1-propanon (124)

124

Nach der AAV 2 (1.0 mmol-Ansatz mit dem Akzeptor 97) wurde die Losung
nach der Addition des Enolates fiir 3 h bei —78°C geriihrt und noch bei die-
ser Temperatur mit MeOH (1 ml, xs.) gequencht. Das Rohprodukt wurde durch
Chromatographie an SiO, (MPLC, Hexan / Aceton 1:2) gereinigt. Man erhielt
340 mg (0.793 mmol, 79 %) der beiden ungetrennten Diastereomere im Verhélt-
nis 90:10 als weiflen amorphen Feststoff. Versuche, durch Umbkristallisation die
beiden Diastereomere zu trennen, schlug fehl. Es scheint, dass die Verbindungen

durch die Trifluormethyl-Gruppe instabil sind und sich bei RT zersetzen.
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7.32 (1’R,3’R)-3-(1,3-Dioxo-1\*, 3A"*-[1,3]dithi-
an-2-yl)-2-methyl-1,3-diphenyl-2-prop-
anon (109a)

109a

Nach der AAV 2 (1.0 mmol-Ansatz mit dem Akzeptor 82) mit 1.4 eq Propiophe-
non und 1.2 eq an NaHMDS wurde die Losung nach der Addition des Enolates
iiber Nacht auf —20 °C aufgewdrmt. Nach der Aufarbeitung zeigte das Roh-
produkt im "H-NMR ein Diastereomerenverhiltnis von (55:17:15:13). Durch
Chromatographie an SiO, (CH,Cl, / MeOH 50:1) erhielt man drei Fraktionen:
252 mg eines Diastereomerengemisches (0.673 mmol, 67 %), 53 mg reines Diaste-

reomer (0.142 mmol, 14 %) und 45 mg reines Diastereomer (0.120 mmol, 12 %).

Diastereomerengemisch: Ry = 0.30 (CH,Cl, / Aceton 1:2).
Uberschussdiastereomer: '"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 1.05 (d, 3 H, 3J = 7.0 Hz,
-CHj,), 2.21-2.28 (m, 1 H, 5"-H,,), 2.58 (ddd, 1 H, 3] = 3.6 Hz, 3] = 12.5 Hz, 2J
= 14.2 Hz, 6-H,,), 3.51 (dddd, 1 H,*J = 1.2 Hz, ®J = 3.0 Hz, *J = 6.1 Hz, *J =
12.7 Hz, 6-H,,), 3.88 (d, 1 H, ®J = 7.6 Hz, 2"-H), 4.32 (dd, 1 H, 3] = 7.6 Hz, 2] =
10.2 Hz, 3-H), 4.48 (qd, 1 H, 3] = 7.0 Hz, 3J = 10.2 Hz, 2-H), 7.32-7.64 (m, 8 H,
arom.), 8.03-8.08 (m, 2 H, arom.) ppm; die fehlenden Signale der Ringprotonen
sind verdeckt. *C-NMR (100 MHz, CDCls): 14.2 (t), 17.8 (q), 43.7 (d), 46.0 (t),
46.1 (d), 50.7 (t), 76.9 (d), 128.1 (d), 128.4 (d, 2 C), 128.6 (d, 2 C), 129.0 (d, 2
), 130.7 (d, 2C), 133.5 (d), 135.9 (s), 136.0 (s), 202.1 (s) ppm.

Unterschussdiastereomer: "H-NMR, (400 MHz, CDCls): 0.98 (d, 3 H, ®J = 7.1 Hz,
_CH,), 2.38-2.46 (m, 1 H), 3.11-3.23 (m, 1 H), 3.27-3.32 (m, 1 H), 3.71 (d, 1 H,
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3] = 2.8 Hy, 2-H), 3.74 (dddd, 1 H, *J = 1.3 Hz, 3J = 2.4 Hz, *J = 5.1 Hz, 2J
= 11.8 Hz, 4-H,), 4.24 (dd, 1 H, *J = 2.8 Hz, *J = 10.7 Hz, 3-H), 4.75 (qd, 1
H,3J = 7.1 Hz, *J = 10.7 Hz, 2-H), 7.32-7.64 (m, 8 H), 8.03-8.08 (m, 2 H) ppm;
die fehlenden Ringprotonen sind iiberlappt. *C-NMR. (100 MHz, CDCls): 15.0
(t), 18.0 (q), 44.2 (d), 47.0 (t), 49.4 (d), 52.5 (t), 76.8 (d), 128.1 (d), 128.6 (d, 2
C), 128.8 (d, 2 C), 128.9 (d), 129.0 (d), 129.9 (d, 2 C), 130.2 (d), 133.3 (d), 136.1
(s), 136.9 (s), 203.8 (s) ppm.

Diastereomer 3: Ry = 0.20 (CH,Cl, / Aceton 1:2). "H-NMR kann nicht sinnvoll
ausgewertet werden, da die Substanz schwerléslich in DMSO ist und bei RT nur
breite Banden erhalten werden. *C-NMR (125 MHz, DMSO-Dg): 15.3 (t),17.4
(q), 42.7 (d), 46.3 (t), 46.9 (d), 52.0 (t), 75.7 (d), 126.9 (d), 127.8 (d, 2 C), 128.2
(d,2C),128.9 (d, 2 C), 129.0 (d, 2 C), 133.3 (d),135.6 (s),139.9 (s), 201.9 (s) ppm.

Diastereomer 4: Ry = 0.16 (CH,Cl, / Aceton 1:2). "H-NMR, (400 MHz, CDCl;):
1.24 (d, 1 H, *J = 7.2 Hz, -CHy), 2.78-2.35 (m, 1 H, 5-H,,), 2.71 (ddd, 1 H, ®J
= 3.0 Hz, 3J = 12.3 Hz, 2J = 14.1 Hz, 6’-H,), 2.88 (ddddd, 1H, 3J = 2.3 Hz, 3J
= 2.8 Hz, 3J = 12.5 Hz, 3J = 12.8 Hz, 2J = 15.4 Hz, 5-H,,), 2.99 (ddd, 1 H, 3J
= 2.5 Hz, *J = 12.8 Hz, *>J = 12,5 Hz, 4-H,,), 3.14-3.19 (m, 1 H, 6’-H,,), 3.59
(dddd, 1 H,*J = 1.2 Hz, ®J = 24 Hz, 3] = 5.4 Hz, ®J = 12.5 Hz, 4-H,,), 4.13
(d, 1 H, 3J = 7.8 Hz, 2-H), 4.27 (dd, 1 H, 3J = 7.8 Hz, *J = 8.8 Hz, 3-H), 4.66
(qd, 1 H,3J = 7.2 Hz, 3J = 8.8 Hz, 2-H), 7.20-7.30 (m, 3 H, arom.), 7.39-7.44 (m,
2 H, arom.), 7.49-7.53 (m, 1H, arom.), 7.61-7.64 (m, 2 H, arom.), 7.84-7.87 (m,
2 H, arom.) ppm. "C-NMR, (100 MHz, CDCl,): 15.0 (t), 17.5 (q), 42.6 (d), 46.7
(d), 47.1 (t), 52.4 (t), 76.4 (d), 127.9 (d), 128.2 (d, 2 C), 128.5 (d, 2 C), 128.6 (d,
2 C), 130.8 (d, 2 C), 132.9 (d), 136.3 (s), 136.6 (s), 202.2 (s) ppm.
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7.33 (1’R,3’R)-3-(1,3-Dioxo-1\*, 3A"-[1,3]dithi-
an-2-yl)-2-methyl-3-phenylpropansiure-
methylester (110a)

OMe

Nach der AAV 2 (1.0 mmol-Ansatz) mit dem Akzeptor 82, 1.4 eq Propansiure-
methylester und 2.2 eq an LDA wurde die Losung nach der Addition des Enolates
tiber Nacht auf 0 °C aufgewarmt. Nach Chromatographie an SiO, (CH,Cl, / MeOH
50:1) erhielt man zwei Fraktionen: 223 mg eines Diastereomerengemisches
(0.679 mmol, 68 %, 56 : 44), sowie 103 mg eines weiteren Diastereomerengemisches
(0.314 mmol, 31 %, 64:36). Man erhilt so eine Selektivitidt von 36:28:23:13.

7.34 (3R,1’R,3’R)-3-(1,3-Dioxo-1X\*, 3\*-[1,3]di-
thian-2-yl)-1-phenyl-1-butanon (116a)

116a 75:25 116b

Nach der AAV 2 (1.0 mmol-Ansatz mit dem Akzeptor 90) und Acetophenon
wurde die Losung nach der Addition des Enolates fiir 5 h bei —78°C geriihrt und
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noch bei dieser Temperatur mit MeOH (1 ml, xs.) versetzt. Da die entstehenden
Produkte in CH,Cl, schwerloslich waren, wurde diese Losung noch kalt mit 2 g
Si0, versetzt. Das LM wurde unter Vakuum entfernt und die auf SiO, absorbierte
Substanz direkt auf die Chromatographieséule aufgegeben. Durch Chromatogra-
phie an SiO, (CH,Cl, /MeOH 20:1) wurden 266 mg (0.891 mmol, 89 %) eines
Diastereomerengemisches erhalten. Zweifache Umbkristallisation aus jeweils 50 ml

MeOH ergab letztendlich 80 mg diastereomerenreine Prismen (0.268 mmol, 27 %).

'"H-NMR (500 MHz, DMSO-Dg): 1.28 (d, 3 H, *J = 7.1 Hz, 4-H), 2.24-2.29 (m, 1
H, 5-H,,), 2.51-2.2.61 (m, 1 H), 3.00-3.11 (m, 3 H), 3.21-3.26 (m, 1 H), 3.34-3.39
(m, 2 H, 3-H, und 3-Hy), 3.44-3.61 (m, 1 H, 4-H,,), 3.97 (d, 1 H, *J = 3.9 Hz,
2-H), 7.53-7.77 (m, 2 H, arom.), 7.65-7.68 (m, 1 H, arom.), 8.99-8.01 (m, 2 H,
arom.) ppm. C-NMR (125 MHz, DMSO-Dy): 15.7 (t), 17.1 (q), 27.7 (d), 42.8
(t), 46.3 (t), 53.3 (t), 76.9 (d), 128.4 (d, 2 C), 129.3 (d, 2 C), 133.8 (d), 137.0 (s),
198.3 (s) ppm. Analyse ber. C 56.35, H 6.08; gef. C 56.33, H 6.26.

7.35 (1’R,3’R)-3-(1,3-Dioxo-1\*, 3A"*-[1,3]dithi-
an-2-yl)-1-phenyl-1-hexanon (117)

117

Nach der AAV 2 (1.0 mmol-Ansatz mit dem Akzeptor 91) wurde die Losung
nach der Addition des Enolates fiir 7 h bei —78 °C geriihrt und noch bei die-
ser Temperatur mit MeOH (1 ml, xs.) versetzt. Durch Chromatographie an SiO,
(CH,Cly, / MeOH 50: 1) erhielt man 267 mg (0.818 mmol, 82 %) eines Diastereo-

merengemisches im Verhiltnis 85:15.
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IH-NMR (400 MHz, CDCly): 0.98 (t, 3 H, 3J = 7.3 Hz, 6-H), 1.35-1.59 (m, 2
H, 5-H), 1.85-1.92 (m, 1 H, 4-H,), 2.05-2.17 (m, 1 H, 4-H,), 2.33-2.41 (m, 1 H,
5-H,), 2.71-2.79 (m, 1 H, 4*- oder 6-H,,), 2.87-2.99 (m, 1 H, 5-H,,), 3.01-3.08
(m, 1 H, 4- oder 6-H,,), 3.14-3.19 (m, 1 H, 6™-H,,), 3.26-3.36 (m, 1 H, 3-H), 3.55
(dd, 1 H, 3J = 5.2 Hz, 2] = 17.4 Hz, 2-H,), 3.46 (dd, 1 H, 3J = 8.1 Hz, 2J =
17.4 Hz, 2-Hy), 3.43-3.58 (m, 2 H, 2-H,H,), 3.65-3.71 (m, 1 H, 4-H,,), 3.79 (d,
1 H, %] = 3.9 Hz, 2>-H), 7.44-7.48 (m, 2 H, arom.), 7.55-7.60 (m, 1 H, arom.),
7.93-7.96 (m, 2 H, arom.) ppm. Die Protonen des Unterschussdiastereomers sind
bis auf 1.73-1.83 (m, 1 H, 4-H,) komplett verdeckt. *C-NMR (100 MHz, CDCl,),
Uberschussdiastereomer: 14.0 (q), 15.1 (t), 21.0 (t), 33.6 (t), 33.8 (d), 39.3 (1),
46.8 (t), 52.4 (t), 77.0 (d), 128.1 (d, 2 C), 128.7 (d, 2 C), 133.5 (d), 136.6 (s),
198.4 (s) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCls), Unterschussdiastereomer: 14.0 (q),
15.2 (t), 20.6 (1), 33.4 (t), 34.9 (d), 40.9 (t), 47.4 (t), 52.7 (t), 128.2 (d, 2 C),
128.6 (d, 2 C), 133.3 (d), 136.7 (s), 198.8 (s) ppm.

7.36 (1’R,3’R)-3-(1,3-Dioxo-1\*, 3A*-[1,3]dithi-
an-2-yl)-4-methyl-1-phenyl-1-pent-
anon (119)

119

Nach der AAV 2 (1.0 mmol-Ansatz mit dem Akzeptor 93) wurde die Losung
nach der Addition des Enolates fiir 7 h bei —78°C geriihrt und noch bei dieser
Temperatur mit MeOH (1 ml, xs.) versetzt. Durch Chromatographie an SiO,
(CH,Cly / MeOH 50: 1) erhielt man 282 mg (0.864 mmol, 86 %) eines Diastereo-

merengemisches im Verhéltnis 77 :23.
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Das '"H-NMR-Spektrum zeigt nur iiberlagernde Multipletts, es kénnen keine Si-
gnale zugeordnet werden. *C-NMR (100 MHz, CDCl,), Uberschussdiastereomer:
14.0 (t), 18.8 (q), 21.6 (q), 29.5 (d), 36.8 (d), 39.5 (t), 45.6 (t), 50.3 (t), 76.1 (d),
128.1 (d, 2 C), 128.7 (d, 2 C), 133.3 (d), 136.7 (s), 198.2 (s) ppm. *C-NMR (100
MHz, CDCl,), Uberschussdiastereomer: 15.0 (t), 20.3 (q), 20.9 (q), 30.5, (d), 37.3
(d), 37.4 (t), 47.1 (t), 52.8 (t), 76.9 (d), 128.2 (d, 2 C), 128.6 (d, 2 C), 133.2 (d),
136.8 (s), 197.9 (s) ppm.

7.37 (1I’R,3’R)-3-(1,3-Dioxo-1\*, 3A*-[1,3]dithi-
an-2-yl)-4,4-dimethyl-1-phenyl-1-pent-
anon (121)

121

Nach der AAV 2 (1.0 mmol-Ansatz mit dem Akzeptor 94) wurde die Losung
nach der Addition des Enolates innerhalb 15 h auf RT erwdrmt. Das 'H-NMR-
Spektrum des Rohproduktes zeigte ein Verhéltnis der Diastereomeren von 78 : 22.
Durch Chromatographie an SiO, (CH,Cl, / MeOH 50: 1) erhielt man 38 mg des
unpolareren Unterschussdiastereomeres (0.112 mmol, 11 %) sowie 258 mg des po-

lareren Uberschussdiastereomeres 121a (758 mmol, 76 %).

Unterschussdiastereomer: "H-NMR, (500 MHz, CDCl): 1.11 (2, 9 H, t-Bu), 2.46-
2.39 (m, 1 H, 5-H,,), 2.76-2.85 (m, 1 H, 5-H,,), 2.90 (ddd, 1 H, *J = 4.6 Hz, *J
= 11.4 Hz, ?J = 14.1 Hz, 6-H,,), 3.02 (ddd, 1 H, *J = 3.6 Hz, °J = 9.9 Hz, ?J
= 13.2 Hz, 4-H,,), 3.20-3.25 (m, 1 H, 6’-H,,), 3.41 (dd, 1 H, *J = 5.7 Hz, *J =
17.3 Hz, 2-H,), 3.48 (d, 1 H, 3J = 2.7 Hz, 2-H), 3.48 (dd, 1 H, 3J = 5.7 Hz, 2J
= 17.3 Hz, 2-H,), 3.53 (ddd, 1 H, 3J = 2.7 Hz, 3J = 5.7 Hz, 3J = 5.7 Hz, 3-H),
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3.72 (dddd, 1 H, *J = 0.9 Hz, ®J = 3.5 Hz, *J = 7.1 Hz, 2J = 13.2 Hz, 4'-H,,),
7.47-7.50 (m, 2 H, arom.), 7.57-7.60 (m, 1 H, arom.), 8.01-8.03 (m, 2 H, arom.)
ppm. BC-NMR (125 MHz, CDCL): 13.2 (t), 28.1 (q, 3 C), 35.0 (s), 37.0 (t), 44.8
(), 45.4 (t), 49.8 (t), 75.8 (d), 128.2 (d, 2 C), 128.7 (d, 2 C), 133.3, (d), 136.7
(s), 197.8 (s) ppm.

Uberschussdiastereomer: 'H-NMR (500 MHz, CDCl,): 1.06 (m, 9 H, ¢-Bu), 2.33-
2.39 (m, 1 H), 2.76-2.83 (m, 1 H), 2.90-3.00 (m, 2 H), 3.15-3.19 (m, 1 H), 3.34
(dd, 1H, *J = 5.5 Hz, ?J = 18.5 Hz, 2-H,), 3.57 (s, 1 H, 2"-H), 3.61-3.63 (m, 1
H, 3-H), 3.70-3.74 (m, 1 H), 4.08 (dd, 1 H, 3] = 6.4 Hz, 2] = 18.5 Hz 2-1,),
7.46-7.49 (m, 2 H, arom.), 7.54-7.58 (m, 1 H, arom.), 8.05-8.07 (m, 2 H, arom.)
ppm. PC-NMR (125 MHz, CDCl,): 15.0 (t), 28.6 (q, 3 C), 34.3 (t), 35.2 (s), 38.4
(t), 47.1 (t), 53.6 (t), 76.8 (d), 128.2 (d, 2 C), 1285 (d, 2 C), 132.9 (d), 137.0 (s),
197.4 (s) ppm.

7.38 (3R,1’R,3’R)-3-(1,3-Dioxo-1X\*, 3\*-[1,3]di-
thian-2-yl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-
1-propanon (125a)

Nach der AAV 2 (1.0 mmol-Ansatz mit dem Akzeptor 84) wurde die Losung
nach der Addition des Enolates innerhalb 12 h auf 0 °C erwirmt. Das 'H-NMR-
Spektrum des Rohproduktes zeigte ein Verhéltnis der Diastereomeren von >95: 5.
Durch Chromatographie an SiO, (MPLC, CH,Cl,/MeOH 50:1) erhielt man
383 mg des Rohproduktes, welches aus CH,Cl, / Hexan kristallisiert wurde. Es
wurden 286 mg an farblosen Nadeln (0.732 mmol, 73 %) erhalten.
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Smp.: 200°C Zers. (CH,Cl,/MeOH). R; = 0.21 (CH,Cl, / Aceton 2:1). [a]*’ =
+20.6 (¢ = 1.0, CHCl,). IR, (DRIFT): 7 = 2896 (m), 1675 (m, C=0), 1609 (w),
1511 (s), 1449 (w), 1249 (s), 1179 (m), 1020 s, S=0), 837 (m) cm . '"H-NMR
(400 MHz, CDCl,): 2.33-2.42 (m, 1 H, 5-Heq), 2.63-2.70 (m, 1 H), 2.83-2.97 (m,
2 H), 3.13-3.18 (m, 1 H, 6"-H,,), 3.59-3.66 (m, 1 H, 4-H,,), 3.77 (s, 3 H, -OMe),
3.98-4.09 (m, 2 H, 2-H,H,), 3.60 (d, 1 H, 3J = 3.8 Hz, 2-H), 4.64 (ddd, 1 H, 3J =
4.0 Hz, *J = 6.3 Hz, *J = 8.3 Hz, 3-H), 6.86-6.89 (m, 2 H, qrom.), 7.38-7.42 (m,
2 H, arom.), 7.42-7.50 (m, 3 H, arom.), 7.53-7.57 (m, 1 H. arom.), 7.97-7.80 (m,
2 H, arom.) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCly): 15.0 (t), 38.0 (d), 39.5 (t), 46.9
(t), 51.8 (t), 55.2 (q), 79.7 (d), 114.3 (d, 2 C), 128.2 (d, 2 C), 128.6 (d, 2 C), 129.8
(d, 2 C), 130.6 (s), 133.3 (d), 136.6 (s), 159.0 (s), 197.0 (s) ppm. MS (EI, 130°C):
m/z = 390 (7) [M'], 153 (56), 136 (31), 129 (16), 107 (31), 105 (59), 89 (53), 77
(77), 69 (57), 43 (100). HRMS (EI) ber. fiir CyyH,,0,S, 390.0960, gef. 390.0963.
Analyse ber. C 61.51, H 5.68; gef. C 61.22, H 5.87.

~— ~— —~

7.39 (3R,1’R,3’R)-3-(1,3-Dioxo-1X*, 3\*-[1,3]di-
thian-2-yl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-propan-
sdureethylester (125c)

Nach der AAV 2 (1.0 mmol-Ansatz) mit dem Akzeptor 84), 1.2 eq Essigsduree-
thylester und 3.3 eq NaHMDS wurde die Losung nach der Addition des Enolates
innerhalb 12 h auf 0 °C erwarmt. Das 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes
zeigte ein Verhéltnis der Diastereomeren von >95:5. Durch Chromatographie
an SiO, (MPLC, CH,Cl, /MeOH 50:1) erhielt man 348 mg des Rohproduktes
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(0.971 mmol, 97 %), welches aus CH,Cl, / Hexan kristallisiert wurde. Es wurden
309 mg farbloser Kristalle (0.862 mmol, 86 %) erhalten.

Smp.: 196°C Zers. (CH,Cl,/MeOH). Ry = 0.25 (CH,Cl,/Aceton 2:1). IR
(DRIFT): # = 2898 (m), 1737 (m, C=0), 1610 (w), 1512 (m), 1248 (m), 1179
(m), 1020 (s, S=0), 838 (s) cm~'. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 1.13 (t, 3 H, *J
= 7.1 He, -CHjy), 2.35-2.40 (m, 1 H, 5-H,,), 2.67 (ddd, 1 H, *J = 3.5 Hz, *J =
12.1 Hz, 3J = 15.4 Hz, 4-H,, oder 6’-H,,), 2.84-2.96 (m, 2 H, 5-H,, und 4-H,,
oder 6’-H,,), 3.13-3.18 (m, 1 H, 6™-H,,), 3.32-3.92 (m, 2 H, nichtaufgelostes ABX-
System von 2-H,H,), 3.52 (d, 1 H, *J = 4.2 Hz, 2-H), 3.63-3.67 (m, 1 H, 4-H,,),
3.81 (s, 3 H, -OMe), 4.02 (qd, 1 H, 3J = 7.1 Hz, 2J = 10.8 Hz, -CHH-CH,), 4.06
(qd, 1 H,3J = 7.1 Hz, 2J = 10.8 Hz, -CHH-CHj), 4.38 (ddd, 1 H, *J = 4.2 Hz,
3] = 8.2 Hz, ®J = 7.7 Hz, 3-H), 6.90-6.93 (m, 2 H, arom.), 7.36-7.39 (m, 2 H,
arom.) ppm. C-NMR (100 MHz, CDCl,): 14.1 (q), 14.7 (1), 35.4 (t), 38.4 (d),
46.6 (t), 51.4,(t), 55.3 (q), 60.6 (t), 79.6 (d), 114.3 (d, 2 C), 129.7 (d, 2 C), 130.1
(d), 159.2 (s), 171.0 (s) ppm. MS (EI, 130°C): m/z = 358 (55) [M*], 234 (28),
220 (79), 206 (75), 165 (37), 148 (38), 147 (90), 134 (100), 133 (42), 121 (72),
106 (62). HRMS (EI) ber. fiir C;5H,,05S, 358.0909, gef. 358.0906. Analyse ber.
C 53.61, H 6.19; gef. C 53.70, H 6.19.

7.40 (1’R,3’R)-3-(1,3-dioxo-1X*, 3\"-[1,3]dithian-
2-yl)-3-methyl-1-phenyl-1-pentanon (127)

127

Nach der AAV 2 (1.0 mmol-Ansatz mit dem Akzeptor 99) wurde die Losung nach
der Addition des Enolates innerhalb 12 h auf 0 °C erwarmt. Durch Chromato-
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graphie an Si0, (MPLC, CH,Cl, / MeOH 50: 1) erhielt man 197 mg einer Diaste-
reomerenmischung (0.603 mmol, 60 %, 57:43) in Form eines farblosen amorphen
Feststoffes.

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, Unterschussdiastereomer): 8.1 (q), 14.9 (t), 23.5 (q),
30.7 (1), 41.4 (s), 44.2 (), 46.3 (t), 52.0 (t), 79.82 (d), 127.9 (d, 2 C), 128.6 (d,
2 C), 133.2 (d), 1374 (s), 199.6 (s) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl;, Uber-
schussdiastereomer): 8.2 (q), 14.8 (t), 23.6 (q), 31.4 (t), 41.8 (s), 44.3 (t), 46.2
(t), 51.8 (), 79.77 (d), 127.9 (d, 2 C), 128.7 (d, 2 C), 133.3 (d), 137.3 (s), 199.7
(s) ppm.

7.41 (E,1’R,3’R)-3-(1X', 3\*-[1,3]Dithian-1,3-
dioxid-2-yl)-1,5-diphenyl-4-penten-1-
on (123)

123

Nach der AAV 2 (1.0 mmol-Ansatz mit dem Akzeptor 96) wurde die Losung
nach der Addition des Enolates 12 h auf 0 °C erwarmt. Durch Chromatographie
an Si0, (MPLC, CH,Cl, /MeOH 50:1) erhielt man 134 mg einer unpolareren
Fraktion. NMR, Masse und Elementaranalyse weisen auf ein 2:1-Addukt (MG =
652.91), 0.205 mmol, 21 % hin. Weiter wurden 263 mg einer polareren Fraktion
(0.680 mmol, 68 %) erhalten. Kristallisation aus CH,Cl, / Hexan ergeben 141 mg
an diastereomerenreinen weissen Nadeln (0.364 mmol, 36 %). Diese Verbindung
wurde dem 1,4-Addukt zugeordnet.
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2:1-Addukt: R; = 0.20 (CH,Cl,/ Aceton 2:1). H-NMR (500 MHz, CDCly):
2.36-2.2.44 (m, 2 H), 2.74-2.84 (m, 2 H), 2.86-3.00 (m, 3 H), 3.12 (ddddd, 1 H, 3J
=924 Hz, 3 =24 Hz, 3J = 129 Hz, 3J = 12.9 Hz, 2J = 15.5 Hz), 3.18-3.29 (m
2 H), 3.62-3.69 (m, 2 H), 3.71 (d, 1 H, *J = 3.6 Hz), 3.67 (dd, 1 H, 3J = 7.9 Hz,
2J = 18.0 Hz, A-Teil eines ABX-Systemes), 3.93 (dd, 1 H, 3J = 5.6 Hz, ?J = 18.0
Hz, B-Teil eines ABX-Systemes), 4.23-4.25 (m, 1 H), 6.54 (dd, 1 H, 3J = 8.1 Hz,
3 =15.9 Hz), 6.54 (dd, 1 H, ®J = 8.1 Hz, 3J = 15.9 Hz), 6.72 (d, 1 H, 3J = 15.9
Hz), 7.03 (d, 1 H, 3J = 15.1 Hz), 7.22-7.26 (m, 2 H, arom.), 7.28-2.34 (m, 3 H, 2
arom. Protonen, 1 vinylisches Proton), 7.36-7.42 (m, 5 H, arom.), 7.46-7.53 (m, 4
H, arom.), 7.57-7.59 (m, 1 H, arom.), 8.00-8.02 (m, 2 H, arom.) ppm. *H-NMR
(125 MHz, CDCL,): 14.97 (t), 15.01 (t), 37.8 (d), 40.5 (t), 46.9 (t), 49.1 (t), 51.8
t), 55.6 (t), 78.0 (d), 119.8 (d), 126.6 (d, 2 C), 127.0 (d), 127.7 (d, 2 C), 128.0
d), 128.2 (d, 2 C), 128.6 (d, 2 C), 128.7 (d, 2 C), 129.0 (d, 2 C), 129.9 (d), 133.4
d), 133.9 (d), 135.3 (q), 136.4 (q), 136.6 (q), 136.7 (d), 142.5 (q), 143.1 (d), 197.5

) ppm. MS: sowohl im EI wie auch im FAB nur Fragment von C,;H5,04S,; 386
[M*T-C3H,,05S,] gefunden. Analyse ber. fiir C4,H3,0,5S, C 62.55, H 5.56; gef. C
62.75, H 5.73.

(
(
(
(a

Smp.: 156-166 °C (CH,Cl,/MeOH). Ry = 0.18 (CH,Cl,/Aceton 2:1). IR
(DRIFT): 7 = 2915 (m), 1672 (s, C=0), 1359 (w), 1229 (m), 1055 (s, S=0),
759 (s) em™. '"H-NMR (500 MHz, CDCl,): 2.34 (ddddd, 1 H, 3J = 2.5 Hz, *J =
3.2 Hz, ®J = 3.5 Hz, ®J = 5.6 Hz, >J = 15.7 Hz, 5-H,), 2.75 (ddd, 1 H, ®J =
3.2 Hz, 3J = 13.0 Hz, 2J = 14.3 Hz, 6’-H,,), 2.91 (ddddd, 1 H, 3J = 2.4 Hz, 3J
= 3.0 Hz, ®J = 13.0 Hz, *J = 12.8 Hz, ?J = 15.7 Hz, 5-H,,), 3.06 (ddd, 1 H, *J
= 2.5 Hz, 2J = 12.7 Hz, 3J = 12.8 Hz, 4-H,,), 3.18 (dddd, 1 H, *J = 1.2 Hz,
8] = 3.0 Hz, ®*J = 3.5 Hz, *J = 14.3 Hz, 6’-H,,), 3.63 (dddd, 1 H, *J = 1.2 Hz,
8] = 2.4 Hz, *J = 5.6 Hz, J = 12.7 Hz, 4-H,,), 3.69 (dd, 1 H, ®*J = 4.8 Hz,
2] =16.5 Hz, 2-H,), 3.73 (dd, 1 H, 3J = 5.8 Hz, >J = 16.5 Hz, 2-H,), 3.99 (d,
1 H,3J = 6.1 Hz, 2-H), 4.13-4.19 (m, 1 H, 3-H), 6.59 (dd, 1 H, 3J = 10.0 Hz,
3J = 15.7 Hz, 4-H), 6.75 (d, 1 H, 3J = 15.7 Hz, 5-H), 7.23-7.26 (m, 2 H, arom.),
7.28-7.32 (m, 2 H, arom.), 7.42-7.43 (m, 2 H), 7.46-7.49 (m, 2 H), 7.57-7.60 (m, 1
H, arom.), 7.96-7.98 (m, 2 H, arom.) ppm. "*C-NMR (125 MHz, CDCl;): 15.0 (t),
38.9 (d), 40.9 (t), 46.5 (), 51.9 (t), 76.6 (d), 126.74 (d), 126.76 (d, 2 C), 127.9
(d), 128.1 (d, 2 C), 128.5 (d, 2 C), 128.8 (d, 2 C), 133.5 (d), 134.4 (d), 136.4
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(s), 136.5 (s), 197.6 (s) ppm. MS (EI, 130°C): m/z = 386 (7) [M™'], 246 (15),
128 (14), 105 (100), 91 (12), 77 (18), 43 (89). HRMS (EI) ber. fiir CyH,,04S,
386.1010, gef. 386.1012. Analyse ber. C 65.25, H 5.74; gef. C 56.31, H 6.73.

7.42 Allyl-{[(R,1’R,3’R)-1)\"*, 3\"-1,3-dioxo0-[1,3]-
dithian-2-yl]-phenylmethyl}amin (132)

5 5

S__S, S _ S,

o \[ (¢} + o I 0]
Ph™ “NH Ph” "NH
N N
132

Das Sulfoxid 82 (60 mg, 0.25 mmol) und Allylamin (100 ul, 1.33 mmol, 5.3 eq)
wurden in 1 ml CH,Cl, bei RT fiir 24 h geriihrt. Das LM wurde im Vakuum ent-
fernt und das Rohprodukt chromatographisch an SiO, (CH,Cl, / MeOH 10:1)
gereinigt. Es wurden 77 mg eines Diastereomerengemisches (78:22, 0.25 mmol,
99 %) erhalten.

IR (DRIFT): # = 3335 (s, NH), 3069 (m), 2901 (s), 2321 (w), 2312 (w), 1643
(m), 1492 (w), 1474 (w), 1421 (m), 1133 (w), 1027 (s, S=0), 917 (m), 871 (m)
cm~'. '"H-NMR (400 MHz, CDCly): 2.25-2.33 (m, 1 H, -CH,-), 2.47-2.55 (m,
1 H, -CHy des Uberschussdiastereomeren) und 2.56-2.64 (m, 1 H, -CHy des
Unterschussdiastereomeren), 2.64-3.12 (iiberlagerndes m, 5 H, -CH,-), 3.25-3.31
(m, 1 H, -CH,-), 3.31 (d, 1 H, 3J = 4.0 Hz, -CH-CH(S=0),, Uberschuss.) und
3.38 (d, 1 H, J = 8.4 Hz, CH-CH (S=0),, Unterschuss.), 3.54-3.64 (m, 1 H, -CH,-),
4.70 (d, 1 H, 3J = 8.4 Hz, -CH-CH(S=0),, Unterschuss.) und 4.84 (bd, 1 H, 3J =
4.0 Hz, -CH-CH(S=0),, Uberschuss.), 4.99-5.10 (m, 2 H, -CH=CH,), 5.71-5.81
(m, 1 H, -NH-CH,-C H=CH,, Unterschuss.) und 5.82 (dddd, 1 H, 3J = 5.4 Hz, 3J
= 6.3 Hz, 3J = 10.2 Hz, 3J = 17.2 Hz, -NH-CH,-C H=CH,, Uberschuss), 7.26-
7.46 (m, 5 H, arom.) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl;), Uberschussdiastereomer:
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14.4 (t), 46.0 (t), 49.7 (), 50.5 (t), 58.4 (d), 80.6 (d), 116.4 (t), 127.7 (d, 2 C),
128.2 (d), 129.0 (d, 2 C), 136.0 (d), 137.9 (s); Unterschussdiastereomer: 14.2 (t),
45.6 (t), 49.5 (t), 50.9 (), 62.4 (d), 79.6 (d), 116.5 (), 128.5 (d, 2 C), 128.7 (d),
129.0 (d, 2 C), 136.0 (d), 137.9 (s) ppm. MS (EL 110°C): m/z = 297 (10) [M*]
280 (20), 242 (56), 206 (21), 192 (59), 175 (29), 146 (100), 134 (55), 118 (25),
102 (26), 91 (37), 77 (18), 56 (14), 41 (34). HRMS (EI) ber. fiir Cy,H,oNO,S,
297.0857, gef. 297.0853.

Y

7.43 (1R,3R,1’R)-2-(Azidophenylmethyl)-
1%, 3A%-1,3-dioxo-[1,3]dithian (134)

5 M

S.__S. S___S,

o"\[o + O‘I
: Ph” "Nj

Ph™" “Nj
134

O

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurden 335 pl Azidotrimethylsilan
(288 mg, 2.50 mmol, 5 eq) und 144 ul Eisessig (150 mg, 2.50 mmol, 5 eq) in
5 ml abs. CHyCl, vorgelegt und 10 min bei RT geriihrt. Danach wurde das Sul-
foxid 82 (120 mg, 0.500 mg) sowie eine katalytische Menge an DBU dazugegeben
(15 ul, 15 mg, 100 pmol, 0.2 eq) und bei RT fiir 24 h geriihrt. Die Losung wur-
de mit 20 ml CH,Cl, verdiinnt und iiber ein kurzes SiO,-Bett filtriert und mit
75 ml CH,Cl, /MeOH 10:1 eluiert. Das LM wurde unter vermindertem Druck
abdestilliert und das Rohprodukt chromatographisch an SiO, (CH,Cl, / MeOH
50:1) gereinigt. Es wurden 29 mg des Unterschussdiastereomers (102 pmol, 20 %)
und 48 mg des Uberschussdiastereomers (170 pmol, 34 %) jeweils als kristalline
Feststoffe erhalten.

Unterschussdiastereomer: Ry = 0.23 (CH,Cl, / Aceton 2:1). "TH-NMR (400 MHz,
CDCLy): 2.55-2.65 (m, 2 H, -CH,-), 3.02-3.18 (m, 2 H, -CH,-), 3.31-3.39 (m, 1 H,
“CH,), 3.63-3.72 (m, 1 H, -CH,-), 3.90 (d, 3J = 5.3 Hz, 1 H, -CH-CH(S=0),),
5.56 (d, *J = 5.3 Hz, 1 H, -CH-CH (S=0),), 7.42-7.54 (m, 5 H, arom.) ppm.
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BCLNMR (100 MHz, CDCLy): 13.5 (t), 44.8 (t), 47.1 (t), 59.9 (d), 75.9 (d), 127.7
(d), 129.4 (d, 2 C), 129.6 (d, 2 C), 135.1 (s) ppm.

Uberschussdiastereomer: Ry = 0.17 (CH,Cl, / Aceton 2:1). [a]*°, = —151 (c =
1.0, CHCL). IR (DRIFT): & = 2960 (w), 2927 (w), 2901 (m), 2101 (s, Ny), 1601
(w), 1495 (w), 1455 (m), 1423 (w), 1310 (m), 1262 (w), 1050 (w), 1040 (w), 1017
(s, S=0), 881 (m) em™*. '"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 2.34-2.46 (m, 1 H, -CH,-),
2.58-2.70 (m, 1 H, -CH,-), 2.88-3.02 (m, 2 H, -CH,), 3.15-3.23 (m, 1 H, -CH,), 3.39
(d, 1 H, 3] = 4.8 Hz, -CH-CH(S=0),), 3.64-3.77 (m, 1 H, -CH,-), 5.68 (d, 1 H,
3] = 4.8 Hz, -CH-CH (S=0),), 7.42-7.57 (m, 5 H, arom.) ppm. MS (EI,160°C):
m/z = 283 (18) [M*], 240 (12), 192 (87), 176 (53), 150 (13), 143 (30), 134 (45),
117 (100), 104 (29), 90 (62), 51 (21), 41 (31). HRMS (EI) ber. fiir C,;H5N;0,S,
283.0449, get. 283.0453.

7.44 (1R,3R,1’R)-2-(Ethoxyphenylmethyl)-
1%, 3)\*-1,3-dioxo-[1,3]dithian (136)

M M

S _ Sy S Sy

o \E 0 + o ;[ 0
Ph" “OEt Ph” “OEt

136

Das Sulfoxid 82 (240 mg, 1.00 mmol) und DBU (298 ul, 2.00 mmol, 2 eq) wurden
in 10 ml Ethanol fiir 4 h auf 60°C erhitzt. Die Losung wurde mit ges. NH,CI-
Losung (5 ml) versetzt und EE extrahiert (4 mal 5 ml). Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden getrocknet (NaSO,), das LM im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt chromatographisch an SiO, (MPLC, CH,Cl, /MeOH 50:1) gerei-
nigt. Es wurden 15 mg des Unterschussdiastereomers (52 pmol, 5 %) und 23 mg

des Uberschussdiastereomers (80 pmol, 8 %) jeweils als zihe Ole erhalten.
Unterschussdiastereomer: Ry = 0.29 (CH,Cl, / Aceton 2:1). 'H-NMR, (400 MHz,

CDCly): 1.28 (t, 3 H, 3J = 7.0 Hz, -CH,), 2.37-2.46 (m, 1 H, -CH,-), 2.77-2.89
(m, 1 H, -CH,-), 3.06-3.11 (m, 1 H, -CH,-), 3.23 (dddd, 1 H, ®J = 1.4 Hz, 3J =
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2.7 Hz, 3J = 6.7 Hz, 3J = 12.5 Hz, -CH,-), 3.52-3.60 (m, 4 H, -CH,"), 3.23-4.24
(m, 1 H, -CH,-), 4.23 (m, 1 H, -CH-CH(S=0),), 5.38 (d, 1 H, ®J = 2.7 Hz,
-CH-CH (5=0),), 7.35-7.45 (m, 5 H, arom.) ppm. "*C-NMR (100 MHz, CDCl,):
14.4 (t), 15.3 (q), 45.9 (1), 45.9 (t), 65.4 (t), 72.2 (d), 75.3 (d), 126.7 (d), 128.7
(d, 2 C), 129.0 (d, 2 C), 137.9 (s) ppm.

Unterschussdiastereomer: Ry = 0.20 (CH,Cl, / Aceton 2:1). "TH-NMR (400 MHz,
CDCLy): 1.13 (t, 1 H, 3] = 7.0 Hz, -CHy), 2.14-2.26 (m, 1 H, -CH,-), 2.39-2.50
(m, 1 H, -CH,), 2.70-2.85 (m, 2 H, -CHy), 2.93-3.01 (m, 1 H, -CH,), 3.22 (d, 1
H,%J = 4.7 Hz, -CH-CH(S=0),), 3.40 (qd, 1 H, *J = 7.0 Hz, ?J = 9.4 Hz, A-Teil
des ABX;-Systemes von -CHH-CH;), 3.50 (qd, 1 H, 3J = 7.0 Hz, *J = 9.5 Hz,
B-Teil des ABX;-Systemes von -CHH-CHj), 3.49-3.55 (m, 1 H, -CH,-), 5.13 (d,
1 H, 3J = 4.7 Hz, -CH-CH (S=0),), 7.19-7.36 (m, 5 H, arom.) ppm. *C-NMR
(100 MHz, CDCly): 14.3 (t), 15.0 (q), 46.1 (t), 51.1 (t), 65.9 (t), 75.6 (d), 81.0
(d), 126.8 (d), 128.8 (d, 2 C), 128.9 (d, 2 C), 137.2 (s) ppm.

7.45 (1R,3R,1’R)-2-(Methoxyphenylmethyl)-
1%, 32\*-1,3-dioxo-[1,3]dithian (135)

5 M

S__S. S__S,

o \[ (0}

0 + e) I
Ph" “OMe Ph” ~OMe

135

Das Sulfoxid 82 (240 mg, 1.00 mmol) und Diethylamin (418 pnl, 4.00 mmol, 4 eq)
wurden in 10 ml Methanol fiir 24 h unter Riickflufl erhitzt. Das LM wurde im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt durch Chromatographie an SiO, (MPLC,
CH,Cl, / MeOH 50:1) gereinigt. Anstelle des erwarteten Aminadduktes wurden
43 mg des Unterschussdiastereomers (0.158 mmol, 16 %) und 121 mg des Uber-
schussdiastereomers (0.445 mmol, 45 %) als jeweils farblose kristalline Feststoffe

erhalten.
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Uberschussdiastereomer: Smp.: 148°C (EE/Hexan). R; = 0.20 (CH,Cl, / Aceton
2:1). [a]*p = +165 (¢ = 1.0, CHCl,). IR (DRIFT): 7 = 2931 (m), 2899 (m),
2826 (m), 2033 (m), 1495 (m), 1455 (m), 1321 (m), 1092 (s), 1021 (s, S=0) cm~".
"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 2.36-2.46 (m, 1 H, 5-H,), 2.72-2.84 (m, 1 H, 4- oder
6-H,,), 3.02-3.10 (m, 1 H), 3.15-3.22 (m, 1 H), 3.36 (s, 3 H, -OCH,), 3.43-3.54 (m,
2 H),4.19 (d, 1 H,*J = 2.8 Hz, 2-H), 5.24 (d, 1 H, 3J = 2.8 Hz, 1’-H), 7.34-7.46
(m, 5 H, arom.) ppm. C-NMR (100 MHz, CDCl,): 14.3 (t), 45.9 (t), 46.1 (t),
57.3 (q), 74.4 (d), 75.6 (d), 126.9 (d), 128.8 (d, 2 C), 129.0 (d, 2 C), 137.2 (s) ppm.
MS (EI 70°C): m/z = 272 (19) [M*], 176 (17), 134 (100), 121 (42), 105 (10), 91
(50), 77 (23), 41 (13). HRMS (EI) ber. fiir Cy,H,404S, 272.0541, gef. 272.0540.
Analyse ber. C 52.91, H 5.92; gef. C 52.76, H 6.10.

Unterschussdiastereomer: Smp.: 202°C Zers. (EE/Hexan). Ry = 0.12 (CH,Cl, /
Aceton 2:1). [0)*, = —68.9 (c = 1.0, CHCL). IR (DRIFT): # = 2904 (m), 2884
(m), 2829 (m), 2032 (w), 1496 (w), 1451 (m), 1361 (m), 1109 (m), 1057 (m), 1021
(s), S=0) cm™". "H-NMR (400 MHz, CDCl,): 2.28-2.40 (m, 1 H, 5-H,), 2.50-2.63
(m, 1 H), 2.87-3.02 (m, 2 H), 3.08-3.15 (m, 1 H, 6-H,), 3.36 (d, 1 H, 3J = 4.3
Hz, 2-H), 3.45 (s, 3 H, -OCHj), 3.62-3.76 (m, 1 H, 4-H,), 5.22 (d, 1 H, 3J = 4.3
Hz, 1’-H), 7.36-7.54 (m, 5 H, arom.) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,): 14.6 (t),
46.5 (t), 51.7 (t), 58.3 (q), 77.6 (d), 81.1 (d), 127.4 (d), 128.9 (d, 2 C), 129.0 (d,
2 C), 136.6 (s) ppm. MS (EL 90°C): m/z = 272 (9) [M*], 192 (7), 176 (26), 143
(5), 134 (100), 121 (47), 105 (9), 91 (58), 77 (24), 45 (7), 41 (11). HRMS (EI)
ber. fiir C;,H 4055, 272.0541, gef. 272.0539. Analyse ber. C 52.91, H 5.92; gef. C
52.91, H 6.05.
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7.46 (1R,3R)-2-(1-Phenylethyl)-1X*, 3X*-1,3-
dioxo-[1,3]dithian (137)

5 M

S__S S__S
O\ I VO + O\ \[ VO
Ph” “Me PR “Me

137

380 mg Cul (2.00 mmol, 2 eq) wurden in 10 ml THF suspendiert und bei 0 °C
wurde MeMgBr (0.67 ml einer 3.0 M Losung in Et,O, 2.00 mmol, 2 eq) langsam
dazugetropft. Die Suspension wurde fiir 1 h bei 0 °C geriihrt und auf —78 °C
gekiihlt. Mittels einer Kaniile wurde eine —78 °C kalte Losung des Michaelak-
zeptores (240 mg, 1.00 mmol) in 25 ml THF zu der kalten Losung des Cupra-
tes umgefiillt. Die Losung wurde nach 1 h mit ca. 0.5 ml MeOH gestoppt, mit
30 ml ges. NH,Cl-Losung / NHg-Losung 1:1 versetzt, 3 mal mit EE extrahiert
und getrocknet (Na,SO,, K,COs). Das 'H-NMR-Spektrum zeigt ein Diastere-
merenverhéltnis von 56 :54. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an
SiO, (MPLC, CH,Cl,: MeOH 50: 1) gereinigt. Es wurden 28 mg des unpolareren
Uberschussdiastereomers (0.109 mmol, 11 %), 170 mg des ungetrennten Gemi-
sches (0.66 mol) und 43 mg des polareren Unterschussdiastereomers (0.17 mol,
17 %) erhalten.

Polareres Uberschussdiastereomer: R; = 0.22 (CH,Cl, / Aceton 2:1). 'H-NMR
(400 MHz, CDCl): 1.82 (d, 3 H, J = 7.4 Hz, -CH,), 2.32-2.39 (m, 1 H, 5-H,,),
2.54-2.61 (m, 1 H, 6-H,,), 2.86-2.95 (m, 2 H, 5-H,, und 4-H,), 3.07-3.12 (m, 1
H, 6-H,,), 3.39 (d, 1 H, 3] = 4.5 Hz, 2-H), 4.06 (dq, 1 H, *J = 4.5 Hz, 3] = 7.4
Hz, 1’-H), 7.28-7.44 (m, 5 H, arom.) ppm. "*C-NMR. (100 MHz, CDCl,): 14.8 (t),
15.4 (q), 36.2 (d), 46.5 (t), 51.7 (t), 81.2 (d), 127.6 (d), 128.2 (d, 2 C), 128.9 (d,
2 C), 141.0 (s) ppm.

Unpolareres Unterschussdiastereomer: R; = 0.18 (CH,Cl,/ Aceton 2:1). 'H-
NMR (400 MHz, CDCL,): 1.74 (d, 3 H, 3J = 7.1 Hz, -CH,), 2.31-2.38 (m, 1
H, 5-H,,), 2.70 (ddd, 1 H, 3] = 3.4 Hz, * J = 11.9 Hz, 2 J = 14.0 Hz, 6-H,,),
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2.74-2.85 (m, 1 H, 5-H,), 2.99 (ddd, 1 H, ®J = 3.2 Hz, ®J = 11.0 Hz, 2J = 13.0
Hz, 4-H,,), 3.13 (dddd, 1 H, *J = 1.0 Hz, *J = 3.8 Hz, 3J = 10.4 Hz, ?J = 14.0
Hz, 6-H,,), 3.35 (d, 1 H, ®J = 8.5 Hz, 2-H), 3.67 (dddd, 1 H, *J = 1.0 Hz, *J =
3.0 Hz, 3J = 6.5 Hz, 2 J = 13.0 Hz, 4-H,,), 3.91 (qd, 1 H, 3J = 7.1 Hz, ] = 8.5
Hz, 1’-H), 7.28-7.42 (m, 5 H, arom.) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,): 13.8 (t),
20.5 (q), 39.4 (d), 45.3 (t), 50.5 (t), 80.4 (d), 127.7 (d), 128.2 (d, 2 C), 128.9 (d,
2 C), 141.0 (s) ppm. Analyse ber. C 60.36, H 7.43; gef. C 60.29, H 7.47.

7.47 (1R,3R,1’S)-2-(1-Phenylpentyl)-1X*, 3X"-
1,3-dioxo-[1,3|dithian (138a)

5

.S S
Ph

138a

380 mg Cul (2.00 mmol, 2 eq) wurden in 10 ml THF suspendiert und bei 0 °C
wurde BulLi (1.25 ml einer 1.6 M Losung in Hexan, 2.00 mmol, 2 eq) langsam
dazugetropft. Die Suspension wurde fiir 1 h bei 0 °C geriihrt und auf —78 °C
gekiihlt. Mittels einer Kaniile wurde eine —78 °C kalte Losung des Michaelakzep-
tores 82 (240 mg, 1.00 mmol) in 25 ml THF zu der kalten Losung des Cuprates
umgefiillt. Die Losung wurde innerhalb von 12 h auf RT langsam aufgetaut, mit
30 ml ges. NH,Cl-Losung / NHg-Losung 1:1 versetzt, 3 mal mit EE extrahiert
und getrocknet (Na,SO,, K,CO,). Das 'H-NMR-Spektrum zeigt ein Diastere-
merenverhéltnis von 80:20. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an
SiOy (CH,Cl,: MeOH 50: 1) gereinigt. Es wurden 281 mg der beiden ungetrenn-
ten Diasteremeren (0.94 mmol, 94 %) erhalten. Zur Bestimmung der absoluten
Konfiguration wurde mehrfach aus Hexan / CH,Cl, umkristallisiert. Es konnten
so diastereoerenreine Prismen des Uberschussdiastereomers erhalten werden, wel-

che fiir eine Einkristallstrukturanalyse geeignet waren.
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Ry = 0.21 (CH,Cl,/ Aceton 2:1). IR (DRIFT) b = 3030 (w), 2027 (s), 1602
(w), 1495 (m), 1454 (m), 1174 (w), 1019 (s, S=0), 901 (w), 868 (w) cm™'. 'H-
NMR (400 MHz, CDCls, Uberschussdlastereomer) 0.83 (t, 1 H, *J = 7.2 Hz.
“CH,), 1.09-1.40 (m, 4 H, 4- und 3"-H), 2.02-2.12 (m, 1 H), 2.21-2.38 (m, 2 H),
2.55-3.01 (m, 3 H), 3.10-3.15 (m, 1 H), 3.37 (d, 1 H, 3J = 8.1 Hz, 2-H), 3.65-
3.74 (m, 2 H), 7.28-7.41 (m, 5 H, arom.) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,,
Uberschussdiastereomer): 13.8 (t), 13.9 (q), 22.4 (t), 29.7 (t), 33.2 (t), 44.7 (d),
45.4 (t), 50.5 (t), 80.2 (d), 127.7 (d), 128.8 (d, 2 C), 129.0 (d, 2 C), 138.8 (s)
ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,, Unterschussdiastereomer): 13.9 (q), 14.6 (t),
22.5 (), 29.2 (t), 30.0 (), 42.1 (d), 46.3 (t), 51.4 (t), 81.4 (d), 127.6 (d), 128.9 (d,
2 C), 129.0 (d, 2 C), 139.4 (s) ppm. Analyse ber. C 60.36, H 7.43; gef. C 60.29,
H 7.47.
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7.48 Allgemeine Arbeitsvorschrift 3

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Alkyliden-dithianen
AAV 3

Es wurde nach der Vorschrift von Artherburn und Perry®>? vorgegangen: Zu
einer Losung des entsprechenden Sulfoxides (1 mmol, 1 eq) in CHyCl, (4 ml pro
mmol) wurde der Katalysator ReOCl;(PPhs), (42 mg, 0.05 mmol, 5 mol %) und
PPh; (500 mg, 1.9 mmol, 1.9 eq) gegeben und fiir 12 in einem Vial auf 45 °C
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde das LM unter vermindertem Druck entfernt
und der Riickstand durch Chromatographie an SiO, (Hexane /EE, 15:1 auf 5:1)

gereinigt.

7.49 (R)-3-([1,3]Dithian-2-yl)-1,3-diphenyl-1-
propanon (147)

M

S S

Ph"

O~ Ph
147

Chromatographie an SiO, ergab 296 mg des Dithians (0.901 mmol, 90 %) als
farblosen Feststoff.

Smp.: 133°C (Hexan/EE). R; = 0.17 (Hexan / EE 10:1). [a]*°, = —9.2 (¢ = 1.0,
CHCI,). IR (DRIFT): 7 = 3045 (w), 3025 (m), 2942 (s), 2897 (s), 2818 (m), 1680
(s, C=0), 1595 (m), 1495 (m), 1449 (w), 1429 (m), 1418 (m), 1370 (m), 1227 (s)
cm~ ! 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 1.77-1.88 (m, 1 H, 5-H,), 2.00-2.08 (m, 1 H,
5-H,), 2.752.87 (m, 4 H, -CH,-), 3.49 (dd, 1 H, 2J = 7.3 Hz,>J = 8.1 Hz, 2-H,),
3.82 (dd, 1 H, 3J = 5.3 Hz, 2J = 17.3 Hz, 2-H,), 3.89 (ddd, 1 H, 3J = 5.3 Hz,
3] = 6.9 Hz, 3J = 8.1 Hz, 3-H), 4.37 (d, ®J = 6.9 Hz, 1 H, 2-H), 7.21-7.55 (m,
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10 H, arom.) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,): 25.7 (t), 30.4 (t), 30.5 (t), 41.7
(t), 45.3 (d), 53.2 (d), 127.4 (d), 128.1 (d, 2 C), 128.3 (d, 2 C), 128.4 (d, 2 C),
128.6 (d), 133.1 (d), 137.0 (s), 140.7 (s), 129.8 (s) ppm. MS (EI, 140°C): m/z
= 328 (1) [MT], 210 (13), 209 (21), 208 (94) [M* CgH O], 134 (12), 119 (100)
[C¢H,O7], 105 (35) [C,H;07], 77 (30). HRMS (EI) ber. fiir C,qH,,0S, 328.0956,
gef. 398.0958. Analyse ber. C 69.47, H 6.14; gef. C 69.56, H 6.15.

7.50 (S5)-3-([1,3]Dithian-2-yl)-1,3-diphenyl-1-
propanon (ent-147)

)

S._S

Ph

O Ph
ent-147

Ein Ansatz mit 0.5 mmol des Sulfoxides ergab nach Chromatographie an SiO,
134 mg des Dithians (0.408 mmol, 82 %) als farblosen Feststoff. Die experimen-
tellen Daten stimmen mit Verbindung 147 iiberein, bis auf [a]*’p = +9.6 (¢ =
1.0, CHCL).
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7.51 (R)-3-([1,3]dithian-2-yl)-1-(4-methoxy-
phenyl)-3-phenyl-1-propanon (148)

OMe

148

Chromatographie an SiO, ergab 333 mg des Dithians (0.929 mmol, 93 %) als
farblosen Feststoff.

Smp.: 130-131°C (Hexan/EE). R; = 0.35 (Hexan /EE 6:1). [a]*, = 40.0,
[]?365 = +34.3, [a]®436 = +7.5 (¢ = 1.0, CHCly). IR (DRIFT): 7 = 3026 (w),
2894 (s), 2836 (w), 1666 (s, C=0), 1601 (s), 1511 (m), 1421 (w), 1311 (w), 1264
(s), 1179 (m), 1019 (m), 909 (w) ecm™*. 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 1.76-187
(m, 1 H, 5-H,), 2.00-2.07 (m, 1 H, 5'H,), 2.74-4.84 (m, 4 H, -CH,-), 3.43 (dd, 1
H?3J =82 Hz, 2J = 17.2 Hz, 2-H,), 3.75 (dd, 1 H, *J = 5.4 Hz, 2J = 17.2 Hz,
2-H,), 3.84 (s, 3 H, -OCH,), 3.87 (ddd, 1 H, *J = 5.4 Hz, 3] = 6.9 Hz, 3J = 8.2
Hz, 3-H), 4.37 (d, 1 H, 3J = 6.9 Hz, 2"-H), 6.87-6.91 (m, 2 H, arom.), 7.20-7.33
(m, 5 H, arom.), 7.90-7.93 (m, 2 H, arom.) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,):
25.8 (t), 30.4 (t), 30.5 (t), 41.1 (d), 45.5 (d), 55.5 (q), 113.7 (d, 2 C), 127.3 (d),
128.3 (d, 2 C), 128.4 (d, 2 C), 130.1 (s), 130.4 (d, 2 C), 140.8 (s), 163.5 (s), 196.3
(s) ppm. MS (EIL, 160°C): m/z = 358 (1) [M*], 280 (100), [M*—CgyH,,0,], 135
(26), 119 (45), 77 (6). HRMS (EI) ber. fiir Cy,Hy,0,S, 358.1061, gef. 358.1063.
Analyse ber. C 67.00, H 6.19; gef. C 67.18, H 6.24.
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7.52 (R)-3-([1,3]dithian-2-yl)-4-phenyl-2-butan-
on (149)

Chromatographie an SiO, ergab 252 mg des Dithians (0.946 mmol, 95%) als

farblosen kristallinen Feststoff.

Smp.: 79-80°C (Hexan/EE). R; = 0.35 (Hexan /EE 3:1). [a]*p = —34.1 (¢ =
1.0, CHCl,). IR (DRIFT): & = 3027 (m), 2949 (w), 2899 (s), 1710 (s, C=0),
1495 (m), 1421 (w), 1367 (m), 1279 (w), 1176 (w), 1018 (w) cm~'. 'H-NMR (400
MHz, CDCl,): 1.82 (ddddd, ®J = 3.9 Hz, *J = 3.9 Hz, ?J = 10.5 Hz, *J = 14.3
Hz, ®J = 14.3 Hz, 1 H, 5-H,,), 2.00-2.08 (m, 1 H, 5-H,), 2.08 (s, 3 H, 1-H),
2.73-2.86 (m, 4 H, -CHy-), 2.92 (dd, 2J = 17.3 Hz, 3J = 8.2 Hz, 1 H, 3-H,), 3.24
(dd, *J = 17.3 Hz, ®J = 5.3 Hz, 1H, 3-H,), 3.66 (ddd, *J = 5.3 Hz, 3] = 7.3
Hz,3J = 82 Hz, 1 H, 4-H), 4.24 (d, *J = 7.3 Hz, 1 H, 2"-H), 7.22-7.33 (m, 5 H,
arom.) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCls): 25.7 (t), 30.2 (t), 30.3 (t), 30.6 (q),
45.2 (d), 46.7 (t), 52.9 (d), 127.4 (d), 128.3 (d, 2 C), 128.4 (d, 2 C), 140.6 (s),
206.3 (s) ppm. MS (EL, 50°C): m/z = 266 (5) [MT], 208 (36), 134 (10), 119 (100),
91 (14), 43 (35). HRMS (EI) ber. fiir C,,H;50S, 266.0799, gef. 266.0797. Analyse
ber. C 63.11, H 6.81; gef. C 63.38, H 6.88.
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7.53 (R)-3-([1,3]dithian-2-yl)-3-phenyl-propan-
sdureethylester (150)

)

S._S

Ph""

O~ OEt
150

Chromatographie an SiO, ergab 257 mg des Dithians (0.867 mmol, 87 %) als

farbloses Ol, welches beim Stehenlassen kristallisierte.

Smp.: 42-44°C (Hexan/EE). R; = 0.39 (Hexan /EE 3:1). [a]*p = —27.3 (¢ =
1.0, CHCly). IR (DRIFT): 7 = 3027 (m), 2978 (m), 2901 (s), 1723 (s, C=0),
1495 (m), 1453 (w), 1420 (w), 1373 (m), 1276 (w), 1244 (w), 1151 (s), 1030 (m)
cm~ ! TH-NMR (400 MHz, CDCl;): 1.10 (t, 3 H, 3J = 7.1 Hz, -CHj;), 1.77-1.88
(m, 1 H, 5-H,,), 2.02-2.09 (m, 1 H, 5-H,), 2.78 (dd, 1 H, *J = 9.7 Hz, *J =
15.9 Hz, 2-H,), 2.75-2.88 (m, 4 H, -CH,), 3.14 (dd, 1 H, ®J = 5.4 Hz, 2J = 15.9
Hz, H,), 3.56 (ddd, 1 H, 3J = 5.4 Hz, 3J = 7.6 Hz, 3J = 9.7 Hz, 3-H), 3.94-4.04
(m, 2 H, -CHH-CH,), 4.28 (d, 1 H, 3J = 7.6 Hz, 2"-H), 7.24-7.34 (m, 5 H, arom.)
ppm. BC-NMR (100 MHz, CDCl,): 14.1 (t), 25.7 (d), 30.3 (t), 30.5 (t), 38.0 (t),
46.6 (d), 52.8 (d), 60.5 (d), 127.5 (d), 128.3 (d, 4 C), 139.9 (s), 171.7 (s) ppm.
MS (EL, 70°C): m/z = 296 (6) [M*], 119 (100). HRMS (EI) ber. fiir C;5H,,05S,
296.0905, gef. 296.0908. Analyse ber. C 60.77, H 6.80; gef. C 60.66, H 6.58.
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7.54 (R)-2-Ox0-2,4-diphenylbutanal (152)

O ph
Ph)J\/\CHO

152

Reprisentative Vorschrift fiir die Dethioacetalisierung nach Stork und Zhao?*
sowie fiir die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses:

Das Dithian 147 (16.4 mg, 50 pmol, 1 eq) wurde in MeCN /H,0O 9:1 (0.5 ml)
suspendiert. Es wurde tropfenweise innerhalb von 2 min eine Losung von Bis(tri-
fluoracetoxy)iodbenzol (45 mg, 100 pmol, 2 eq) in 0.5 ml MeCN dazugetropft
und fiir genau 10 min bei RT geriihrt. Es wurde mit ges. NaHCO4-Losung (1 ml)
neutralisiert, mit Et,O extrahiert (3 mal 2 ml), iiber eine Pasteurpipette mit
Na,SO, getrocknet und das LM unter vermindertem Druck entfernt. Nach Chro-
matographie an SiO, (Hexane /EE, 10:1) wurden 11.1 mg (46.6 pmol, 93 %)
des Aldehyd als unstabiles zihes Ols erhalten, welcher sofort in CDCl, (0.5 ml,
vorher iiber eine Pasteurpipette mit basischem Alox gefiltert) gelost wurde. Nun
wurden kleine Portionen an Eu(hfc), (ungefihr 10 mg insgesamt) dazugegeben,
bis eine Grundlinientrennung fiir das Signal des aldehydischen Protons erreicht
werden konnte (ee = 82 %). Die spektralen und analytischen Daten stimmen mit
den Literaturwerten iiberein, auer [a]*’p = —134 (¢ = 1.0, CHCly), Lit.: [a]*°p
= —55.6 (¢ = 1.0, CHCI,).3'" Eine in etwa kiinstlich racemische Probe wurde
aus jeweils 50 pmol Dithian 137 und dem entsprechenden Enantiomer ent-147

gewonnen und zu Vergleichszwecken eingesetzt.
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7.55 1-Butyl-2,4-diphenylpyrrol (153)

Ph

N

1

Die 1,4-Diketoverbindung 152 (32.2 mg, 0.128 mmol) wurde in 1 ml Methanol
gelost und mit Butylamin (9.7 mg, 0.141 mmol, 1.1 eq) und p-TsOH-H,O (1.3
mg, 10 mol %) versetzt und 12 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in 5 ml CH,Cl, aufgenommen.
Die organische Phase wurde mit 2 ml ges. NaHCO,-Losung gewaschen. Das Roh-
produkt wurde durch Chromatographie an SiO, gereinigt (Hexan / MTBE 100:1).
Es wurden 21 mg (76.3 ymol, 60% ) des Pyrrols als triibes Ol erhalten.

R; = 0.37 (Hexan / EE 4:1). IR (KBr): 3389 (m), 3307 (m), 3060 (m), 3031 (m),
2958 (s), 2931 (s), 2872 (m), 1954 (w), 1884 (w), 1694 (s), 1646 (s), 1631 (s), 1603
(m), 1580 (m), 1564 (m), 1542 (m), 1523 (m), 1489 (s), 1451 (s), 1398 (m), 1366
(s), 1279 (m), 1198 (m), 1110 (m), 1072 (m) cm™'. 'H-NMR (400 MHz, CDCly):
0.87 (t, 3 H, 3J = 7.3 Hz, -CH,), 1.29 (m, 2 H, -CH,CHj;), 1.64-1.76 (m, 2 H,
-NCH,-CH,CH,-CHjy), 3.96 (t, 2 H, ®J = 7.3 Hz, -NCH,CH,-), 6.51 (d, 1 H, *J
=1.8 Hz, Pyrrol); 7.10 (d, 1 H, *J = 1.8 Hz, Pyrrol), 7.11-7.19 (m, 1 H, arom.),
7.29 -7.37 (m, 3 H, arom.), 7.41-7.42 (m, 4 H, arom.), 7.51- 7.56 (m, 2 H, arom.)
ppm. ¥C-NMR (100 MHz, CDCl,): 13.7 (q), 19.9 (t), 33.6 (t), 47.1 (t), 106.7 (d),
118.7 (d), 124.2 (s), 124.9 (d, 2 C), 125.4 (d), 127.1 (d), 128.4 (d, 2 C), 128.6
(d, 2 C), 129.0 (d, 2 C), 133.5 (s), 135.4 (s), 135.8 (s) ppm. MS (EI, 50°C): 275
(33) [M*], 233 (12), 232 (36), 205 (10), 177 (11), 122 (29), 106 (10), 105 (100),
84 (14), 77 (38), 51 (9). HRMS (EI) ber. fiir CooHy N 275.1674, gef. 275.1677.

193



7 Experimenteller Teil
7.56 Allgemeine Arbeitsvorschrift 4

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Monooxidation der Ketendithio-

acetale mit Wasserstoffperoxid in Phenol

Das entsprechende Sulfid (1 Aquivalent, 1 mmol) wurde in frisch geschmolze-
nem Phenol (12 Aquivalente, 12.0 mmol; 1.128 g) gelost. Bei Raumtemperatur
wurde 30 %ige H,O, (4 Aquivalente, 450 nl) langsam hinzugetropft. Nach 10
Minuten wurde das Reaktionsgemisch mit 1 ml geséttigter Natriumsulfitlosung
gequencht, dann mit 4.35 ml 10 %ige NaOH-Losung (12.0 mmol) gewaschen. Die
wiassrige Phase wurde 3 mal mit CH,Cl, extrahiert und iiber Na,SO, getrocknet.
Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
durch Chromatographie an SiO, (H/EE 2:1 auf 1:4) gereinigt.

7.57 2-Benzyliden-1\*-[1,3]dithian-1-oxid (214)

M

SE(S\\O
Ph
214

Nach der AAV 4 wurden aus 210 mg 2-Benzyliden-[1,3]dithian (1.00 mmol) und
H,0, (450 pl, 4.00 mmol) nach Chromatographie an SiO, 182 mg des Ketendi-
thioacetales (0.811 mmol, 81 %) als farbloses Wachs erhalten.

Smp.: 70°C (EE /Hexan). Ry = 0.19 (Hexan /EE 1:4). UV (EtOH): \™* (¢)
— 197 (17600), 199 (17600), 263 (11500) nm. IR (DRIFT): 7 = 3067 (m), 3050
(m), 3023 (m), 2953 (m), 2921 (s), 2904 (m), 2843 (m), 2431 (w), 2251 (w), 2090
(w), 1946 (w), 1797 (w), 1588 (w), 1570 (w), 1484 (s), 1445 (s), 1423 (s), 1339
(m), 1222 (s), 1204 (m), 1173 (m), 1153 (m), 1058 (s, S=0), 1045 (s) cm ™.

—_
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"H-NMR (400 MHz, CDCly): 2.46-2.57 (m, 2 H, 5-H,, und 5-H,,), 2.65 (ddddd,
1 H, *J(4-H,,, 6-H,,) = 0.8 Hz, *J(4-H,,, 6-H,,) = 1.3 Hz, *J(4-H,, 5-H) =
3.7 Hz, *J(4-H,, 5-H) = 4.3 Hz, *J(4-H,,, 4-H,,) = 13.1 Hz, 4-H_), 2.87 (m,
1 H, 4-H,,), 2.90 (m, 1 H, 6-H,,), 3.43 (dddd, 1 H, *J(6-H,,, 4-H,) = 1.3 Hz,
3J(6-H,y, 5-H) = 3.0 Hz, *J(6-H,,, 5-H) = 5.4 Hz, *J(6-H,,, 6-H,,) = 12.1 Hz,
6-H,,), 7.35-7.45 (m, 3 H, arom.), 7.52 (s, 1 H, C=CH), 7.74 - 7.79 (m, 2 H,
arom) ppm. “C-NMR (100 MHz, CDCl,): 27.2 (t, C-5), 31.8 (t, C-4), 55.0 (t,
C-6), 128.5 (d, 2 C), 129.0 (d, 2 C), 130.2 (d), 133.7 (s), 134.6 (d), 136.7 (s) ppm.
Ausgewihlte 'J(C, H)-Kopplungskonstanten: 'J(C-4, 4-H,,) = 139.1 Hz, 'J(C-4,
4-H,,) = 142.4 He, 'J(C-6, 6-H,,) = 139.9 Hz, 'J(C-6, 6-H,,) = 141.3 Hz. MS
(EIL, 80°C): 224 (56) [M], 135 (12), 134 (100), 122 (12), 118 (22), 108 (13), 106
(84), 102 (15), 90 (24), 89 (20), 77 (7). HRMS (EI) ber. fiir C;;H;,0S, 224.0330,
gef. 224.0326.

eq)

7.58 2-Isobutyliden-1\*-[1,3]dithian-1-oxid (215)

Nach der AAV 4 wurden aus 1.65 g 2-Isobutyliden-[1,3]dithian (9.46 mmol) und
H,0, (2.3 ml, 20.00 mmol) nach Chromatographie an SiO, 757 mg des Ketendi-
thioacetales (3.98 mmol, 40 %) als triibes Ol erhalten.
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R; = 0.37 (Hexan /EE 1:4). IR (KBr): 7 = 2960 (s), 2926 (s), 2867 (s), 1719
(w), 1654 (w), 1465 (m), 1427 (m), 1383 (w), 1362 (w), 1325 (w), 1262 (w), 1227
(w), 1170 (w), 1088 (m), 1058 (s, S=0) cm~!. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 1.05
(d, 3H,*J = 6.7 Hz, -i-Pr), 1.09 (d, 3 H, *J = 6.7 Hz, -i-Pr), 2.32-2.43 (m, 1 H,
5-H,,), 2.48-2.59 (m, 2 H, 4-H,, und 5-H,), 2.63- 2.74 (m, 2 H, 4-H,, und 6-H,,),
3.12 (pseudosept.d, 1 H, ®J = 6.7 Hz, 3J = 9.6 Hz, i-Pr), 3.29- 3.34 (m, 1 H,
6-H,,), 6.50 (d, 1 H, *J = 9.6 Hz, C=CH) ppm. "*C-NMR (100 MHz, CDCl):
22.2 (q), 22.3 (q), 27.0 (t), 28.5 (d), 31.6 (t), 54.8 (t), 134.3 (s), 145.6 (d) ppm.
MS (EI, 25°C): 190 (47) [M*], 173 (82), 122 (100), 106 (27), 99 (14), 94 (21), 90
(14), 85 (21), 74 (10), 73 (30), 46 (18), 45 (35), 43 (16), 42 (23), 41 (54), 39 (20).
HRMS (EI) ber. fiir CgH;,0S, 190.0486, gef. 190.0484.

7.59 2-Butyliden-1X'-[1,3]dithian-1-oxid (216)

M

S Ss
/\J/ \O

216

Nach der AAV 4 wurden aus 1.71 g 2-Butyliden-[1,3]dithian (9.83 mmol) und
H,0, (2.3 ml, 20.00 mmol) nach Chromatographie an SiO, 397 mg des Ketendi-
thioacetales (2.09 mmol, 21 %) als triibes Ol erhalten.

Ry = 0.26 (Hexan /EE 1:3). IR (KBr): 7 = 2959 (s), 2930 (s), 2870 (s), 1648
(w), 1460 (m), 1427 (s), 1379 (w), 1339 (w), 1286 (w), 1268 (w), 1226 (w), 1172
(w), 1058 (s, S=0) cm™'. '"H-NMR (400 MHz, CDCly): 0.96 (t, 3 H, *J = 7.4
Hz, -CHy), 1.47 (m, 2 H, -CH,-CHjy), 2.35-2.46 (m, 3 H, -CH, und 5-H,,), 2.48 -
2.59 (m, 2 H, 4-H,, und 5-H,,), 2.63 - 2.74 (m, 2 H, 4-H,, und 6-H,,), 3.25-3.31
(m, 1 H, 6-H,,), 6.66 (t, 1 H, *J = 7.6 Hz, C=CH) ppm. *C-NMR (100 MHz,
CDCly): 13.7 (q), 22.0 (t), 26.9 (t), 30.7 (t), 54.8 (d), 136.5 (s), 139.0 (d) ppm.
MS (EI, 25°C): 190 (77) [M*], 175 (11), 174 (13), 173 (96), 157 (22), 145 (15),
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107 (10), 106 (100), 100 (11), 99 (17), 94 (11), 90 (41), 85 (14), 74 (11), 73 (16),
71 (53), 67 (14), 65 (10), 55 (23), 45 (15), 41 (18). HRMS (EI) ber. fiir CgH,,0S,
190.0486, gef. 190.0489.

7.60 Allgemeine Arbeitsvorschrift 5
Arbeitsvorschrift zur Darstellung der 2-Alkyliden-[1,3]dithiolane®*°

Ethandithiol (2.83 g, 30 mmol, 1 eq) wurde unter Eiskiihlung tropfenweise zu
dem entsprechenden Sdurechlorid (1 eq) gegeben und 0.5 h bei dieser Tempera-
tur geriihrt. Perchlorsdure (70 %ig, 3.1 ml, 36 mmol, 1.2 eq) wurde nun vorsichtig
tropfenweise dazugegeben. Je nach Sdurechlorid fand nach einer Induktionsperi-
ode von 30 sec bis 5 min eine héchst exotherme Reaktion statt. Diese Mischung
wurde 0.5 h bei RT geriihrt und wieder auf 0 °C gekiihlt. Frisch destilliertes
Essigsdureanhydrid (15 ml, 1 eq) wurde vorsichtig tropfenweise dazugegeben,
worauf wiederum eine stark exotherme Reaktion stattfand. Das Dithiolanylium-
Salz wurde mit 50 ml abs. Diethylether gefillt und in einer Schutzgasfritte unter
Argon abfiltriert. Die gelben Nadeln wurden noch drei mal mit 20 ml abs. Die-
thylether gewaschen und in 30 ml abs. Acetonitril aufgenommen. Die rote Losung
wurde bis zur Entfarbung mit Triethylamin versetzt. Das LM wurde unter ver-
mindertem Druck entfernt und das verbleibende Ol in 40 ml ges. NH,Cl-Lésung
aufgenommen. Es wurde drei mal mit 20 ml EE extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen wurden iiber Na,SO, und K,CO4 getrocknet. Das LM wurde
unter vermindertem Druck abdestilliert und der 6lige Riickstand durch Kugel-

rohrdestillation gereinigt.
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7.61 Allgemeine Arbeitsvorschrift 6

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die asymmetrische Oxidation zu den
2-Alkyliden-1\*, 3A\*-[1,3]dithiolan-1,3-dioxiden

Analog zu der Arbeitsvorschrift von Aggarwal et al.?'? wurden (+)-Diethyltartrat
(2 eq, getrocknet durch azeotrope Destillation mit Toluol) und frisch destillier-
tes Titan(IV)isopropoxid (0.5 eq) bei RT unter einer Argonatmosphére in abs.
CH,Cl, gelost (5 ml/mmol) und fiir 0.5 h geriihrt. Die Losung wurde schwach
gelb. Das entsprechende Alkylidendithiolan (1 eq) wurde in abs. CH,Cl, gelost
(1 ml /mmol), zu der Losung gegeben, auf —40 °C gekiihlt und fiir 2 h geriihrt.
Cumylhydroperoxid (techn., 80 %ig, 4 eq; mit abs. CH,Cl, auf das doppelte Vo-
lumen verdiinnt) wurde tropfenweise innerhalb 1 h dazugegeben und die Losung
wurde auf —20 °C erwarmt. Die Mischung wurde fiir 15 h in das Eisfach eines
Kiihlschrankes (ungefihr —23 °C) gestellt. Destilliertes Wasser (20 eq) wurde
dazugegeben und fiir 1 h bei RT stark geriihrt. Das erhaltene Gel wurde fiir
mindestens 1 h in ein Ultraschallbad gestellt, um eine filtrierbare Suspension von
TiO, zu erhalten. Ein grofier Glasfiltertiegel (Por. 2) wurde mit Celite™ (1.5 cm
Hohe) gefiillt und die Suspension wurde unter Unterdruck abfiltriert. Der Fil-
terkuchen wurde mehrmals mit kleinen Portionen techn. CH,Cl, gewaschen (10
mal). Das CH,Cl, wurde im Vakuum entfernt und das reine Bissulfoxid wurde
durch Chromatographie an SiO, mit CH,Cl, / Aceton 2:1 erhalten. Unter Ver-
wendung von CH,Cl, /MeOH 50:1 als Laufmittel wurden als Zersetzungspro-
dukte die entsprechenden Methanol-Addukte 175 und 176 sowie bei Verbindung
171 das umgelagerte Allylbissulfoxid 177 erhalten.
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7.62 2-Benzyliden-[1,3]|dithiolan (169)

Nach AAV 5 wurden aus Phenylessigsdurechlorid (4.64 g, 30 mmol) 3.50 g des
gewiinschten Ketendithioacetales (18 mmol, 60 %) als gelbes Ol erhalten, welches

beim Stehenlassen zu Nadeln kristallisierte.

IH-NMR (250 MHz, CDCl,): 3.31-3.36 (m, 2 H), 3.52-3.56 (m, 2 H), 6.65 (s, 1 H,
C=CHPh), 7.12-7.19 (m, 1 H, arom.), 7.30-7.43 (m, 4 H, arom.).

7.63 (1R,3R)-2-Benzyliden-1\*, 3A"-[1,3]dithiol-
an-1,3-dioxid (174)

174

Nach AAV 6 wurde aus 2-Benzyliden-[1,3|dithiolan 169 (4.08 g, 21.0 mmol)
2.24 g des Bissulfoxides 174 (9.90 mmol, 55%) als schwach gelber kristalliner
Feststoff erhalten (ee = 94 %; NMR, MPAA als chirales Shiftreagenz). Durch Um-

kristallisation aus CH4Cl, / Hexan konnten enantiomerenreine Prismen (> 98 %;
NMR) erhalten werden.

Smp.: 146—148°C (CH,Cl,y/Hexan). R; = 0.32 (CH,Cl, / Aceton 2:1). [a]*p =
676 (c = 1.0, CHCL,). IR (DRIFT): 7 = 3086 (w), 3064 (w), 2986 (m), 2034
(m), 2311 (w), 2044 (m), 1883 (m), 1599 (m), 1494 (m), 1447 (m), 1404 (m),
1395 (m), 1207 (m), 1094 (m), 1026 (s, S=0), 945 (w) cm™'. UV (EtOH): Amax
(€) = 200 (22600), 290 (20100) nm. 'H-NMR (400 MHz, CDCly): 3.62-3.67 (m,
1 H), 3.76-3.93 (m, 3 H), 7.50-7.57 (m, 3 H, arom.), 7.81-7.84 (m, 2 H, arom.),
8.10 (s, 1 H, C=CHPh) ppm. C-NMR (100 MHz, CDCly): 49.5 (t), 52.1, (t),
129.3 (d, 20), 130.6 (d, 2C,), 132.2 (d), 132.8 (s), 150.7 (d), 153.5 (s) ppm. MS
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(EI, 70°C): m/z = 226 (8) [M*], 198 (17), 150 (17), 134 (100) [M*—C,Hg], 118
(31), 114 (20), 102 (34), 96 (23), 88 (62), 77 (40). HRMS (EI) ber. fiir C,yH;,045S,
226.0122, gef. 226.0119. Analyse ber. C 53.07, H 4.45; gef. C 52.87, H 4.69.

7.64 2-Ethyliden-[1,3]|dithiolan (165)
Nach AAV 5 wurden aus Propionylchlorid (2.78 g, 30 mmol) 1.31 g literaturbe-

kanntes?® Ketendithioacetal (9.90 mmol, 33 %) als schwach gelbes Ol erhalten.

7.65 (1R,3R)-2-Ethyliden-1)*, 3\*-[1,3]dithiol-
an-1,3-dioxid (170)

HsC HsC' ~OMe HsC” ~OMe
67% 28% 5%
170 175a 175b

Nach AAV 6 wurden aus 2-Ethyliden-[1,3]dithiolan 165 (1.31 g, 9.90 mmol)
1.63 g des Bissulfoxides 170 (9.90 mmol, 55%) als farbloses zihes Ol erhalten.
Diese Verbindung enthielt noch die Methanol-Addukte 175 (33 %) im Verhélt-
nis 84:14, welches durch die Chromatographie an SiO, mit CH,Cl,: MeOH 50: 1
entstanden war. Im Laufe der Zeit kristallisierte aus dem Ol dieser Verbindung
und das entsprechende Uberschussdiastereomer des Methanol-Adduktes 175a als
1:1-Kristall aus.

Reinheit (NMR): 67%. Ry = 0.18 (CH,Cl, / Aceton 2:1). [a]*’y = —82.8 (c =
1.0, CHCl,). IR (Film auf KBr): # = 2980 (m), 2928 (w), 1610 (m), 1399 (m),
1017 (s, S=0) 866 (w) cm™'. 'H-NMR (400 MHz, CDCly): 2.42 (d, 3 H, ?J = 7.2
Hz, -CH,), 3.61-3.83 (m, 4 H, -CH,CH,-), 7.44 (q, 1 H, 3J = 7.2 Hz, C=CHCHj;)
ppm. ¥C-NMR (100 MHz, CDCl,): 18.9 (q), 50.6 (t), 50.7 (t), 151.3 (d), 157.7
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(s) ppm. MS (EI, 25°C): m/z = 164 (80) [M™*], 136 (74), 108 (80), 87 (71), 72
(100), 71 (84). HRMS (EI) ber. fiir C;HgO,S, 163.9966, gef. 163.9964.
Ausgewéihlte Daten fiir die Methanoladdukte:
Uberschussdiastereomer (1R,3R,1’R)-2-(1-Methoxy-ethyl)-A?, 3X*-[1,3]dithiolan
-1,3-dioxid (175a): "H-NMR, (400 MHz, CDCl,): 1.66 (d, 3 H, *J = 5.7 Hz,
-CH,), 3.44 (s, 3 H, -OMe) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,): 18.1 (q), 50.8 (t),
51.9 (t), 57.1 (q), 70.5 (q), 98.0 (d) ppm. MS (EIL, 25°C): m/z = 192 (25) [M™].
Unterschussdiastereomer (1R,3R,1’5)-2-(1-Methoxy-ethyl)-1A*, 3A\*-[1,3]dithiolan-
1,3-dioxid (175b): "H-NMR (400 MHz, CDCl,): 1.72 (d, 3 H, 3J = 6.5 Hz, -CHj,),
3.42 (s, 3 H, -OMe) ppm.
Die Kristallstruktur des Co-Kristalles ist in der Cambridge Crystallographic
Data Centre-Datenbank unter CCDC-603241 abgelegt und kann kostenlos von

http://www.ccdc.cam.ac.uk/data request/cif. bezogen werden.

7.66 2-Propyliden-[1,3]dithiolan (166)

Nach AAV 5 wurden aus Buttersiurechlorid (3.20 g, 30 mmol) 2.33 g literatur-
bekanntes?® Ketendithioacetal (15.9 mmol, 53 %) als schwach gelbes Ol erhalten.

'"H-NMR (250 MHz, CDCl,): 1.01 (t, 3 H, 3J = 7.5 Hz, -CH3), 2.07-2.19 (m, 2 H,
-CH,CH,;), 3.28-3.41 (m, 4 H, -CH,CH,-), 5.5.1 (t, 1 H, 3J = 7.1 Hz) ppm.

7.67 (1R,3R)-2-Propyliden-1)\*, 3\*-[1,3]dithiol-
an-1,3-dioxid (171)

S oMe OMe %(
66% 14% 2% 14%
171 176a 176b 177
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Nach AAV 6 wurden aus 2-Propyliden-[1,3]dithiolan 166 (2.33 g, 15.9 mmol)
1.47 g des Bissulfoxides 171 (8.25 mmol, 52%) als farbloses zihes Ol erhal-
ten. Diese Verbindung enthielt als Verunreinigungen noch die Methanol-Addukte
176a und 176b (16 %) im Verhéltnis 88:12, welche durch die Chromatographie
an Si0, mit CH,Cl,: MeOH 50:1 entstanden waren, sowie das umgelagerte F£-
Allyl-bissulfoxid 177 (18 %).

Reinheit (NMR): 66 %. R; = 0.21 (CH,Cl, / Aceton 2:1). [a]*’, = —112.8 (¢ =
1.0, CHCl,). IR (Film auf KBr): 7 = 2974 (s), 2933 (m), 1609 (m), 1460 (w),
1398 (m), 1092 (m), 1027 (s) cm™'. '"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 1.25 (t, 3 H, *J
= 7.5 Hz, -CHj;), 2.70-2.87 (m, 2 H, -CH,CHj;) 3.60-3.61 (m, 4 H, -CH,CH,-),
7.33 (dt, 1 H,°J = 0.8 Hz, 3J = 7.6 Hz) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,): 12.9
(q), 26.8 (t), 50.4 (t), 50.8 (t), 156.2 (s), 157.0 (d) ppm. MS (EI, 30°C): m/z
= 178 (35) [M*], 135 (100) [M*—C4H,|, 108 (30), 85 (83), 71 (60). HRMS (EI)
ber. fiir CgH 7055, 178.0122, gef. 178.0124.

Ausgewihlte Daten fiir die Methanoladdukte
(1R,3R)-2-(1-Methoxy-propyl)-1\*, 3\*-[1,3]dithiolan-1,3-dioxid (176 ): "H-NMR
(400 MHz, CDCl,): 1.11 (t, 3 H, 3J = 7.4 Hz, 3-H), 2.21 (dqd, 1 H, 3J = 3.8 Hz,
3] = 7.4 Hz, %] = 15.0 Hz, 2-H,), 1.92 (dqd, 1 H, *J = 2.5 Hz, *J = 7.4 Hz, ?J
= 15.0 Hz, 2-H,)), 3.42 (s, 3 H, -OMe des Unterschussdiastereomeren), 3.46 (s, 3
H, -OMe des Uberschussdiastereomeren) ppm.

Ausgewéihlte Daten fiir das umgelagerte Bissulfoxid
(E,1’R,3’R,)-1-(1,3-dioxo-1A*, 3\1-[1,3]dithiolan-2-y1)-1-propen (177): 'H-NMR
(400 MHz, CDCly): 1.88 (ddd, 3 H, °J = 0.6 Hz, *J = 1.7 Hz, 3J = 6.6 Hz,
3-H), 4.53 (d, 1 H, 3J = 10.2 Hz, 2-H), 5.48 (qdd, 1 H, *J = 1.7 Hz, 3J =
10.2 Hz, 3J = 15.3 Hz, 1-H), 6.18 (dqd, 1 H, *J = 0.8 Hz, 3J = 6.6 Hz, 3J =
15.3 Hz, 2-H) ppm.

7.68 2-(2-Methylpropyliden)-[1,3]dithiolan (167)

Nach AAV 5 wurden aus Isovaleriansidurechlorid (3.20 g, 30 mmol) 3.21 g des
Ketendithioacetals (20.0 mmol, 67 %) als schwach gelbes Ol erhalten.

"H-NMR (250 MHz, CDCly): 0.97 (d, 6 H, 3J = 6.7 Hz), 2.30-2.46 (m, 1 H),
3.22-3.37 (m, 4 H -CH,CH,-), 5.35 (d, 1 H, *J = 9.0 Hz) ppm.
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7.69 (1R,3R)-2-(2-Methylpropyliden)-1X*, 3\*-
[1,3]dithiolan-1,3-dioxid (172)

172

Nach AAV 6 wurden aus 2-(2-Methylpropyliden)-[1,3]dithiolan 167 (3.20 g,
20.0 mmol) 2.50 g des Bissulfoxides 172 (13.0 mmol, 65 %) als farblose Kristalle

erhalten.

Smp.: 91-93°C (CH,Cl,/Hexan). Ry = 0.34 (CH,Cl,/ Aceton 2:1). [a]*’y =
—140 (¢ = 1.0, CHCLy). IR (DRIFT): # = 2970 (m), 2921 (w), 2870 (w), 2249
(w), 1623 (m), 1603 (m), 1466 (m), 1404 (w), 1362 (w), 1298 (w), 1174 (w), 1150
(w), 1088 (m), 1023 (s, S=0), 897 (m) cm~L. 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 1.22
(d, 3H,3J = 6.5 Hz, 1’-H), 1.24 (d, 3 H, *J = 6.5 Hz, 1’-H), 3.22 (pseudosept. d,
1 H, 3] = 6.5 Hz, 3J = 10.5 Hz, 2-H), 3.57-3.80 (m, 4 H, -CH,CH,"), 7.13 (dd,
1 H,°J = 0.7 Hz, 3J = 10.5 Hz, C=CH) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCL):
21.8 (q), 22.2 (q), 33.6 (d), 50.3 (t), 50.8 (t), 154. 5 (s), 161.4 (d) ppm. MS (EI,
35°C): m/z = 192 (30) [M*], 175 (21), 149 (100) [M*—C5H,], 133 (15), 129 (16),
108 (14), 107 (14), 104 (28), 99 (60), 98 (17), 89 (17), 87 (26), 85 (46), 77 (39),
76 (24), 69 (13), 61 (22). HRMS (EI) ber. fiir C;H,,0,S, 192.0279, gef. 192.0281.
Analyse ber. C 43.72, H 6.29: gef. C 43.94. H 6.31.

7.70 2-(2,2-Dimethylpropyliden)-[1,3]|dithiolan
(168)

Nach AAV 5 wurden aus 3,3-Dimethylbuttersdurechlorid (4.04 g, 30 mmol)
2.09 g des Ketendithioacetals (12.0 mmol, 40%) als schwach gelbes Ol erhal-

ten.
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IH-NMR (250 MHz, CDCl,): 1.11 (s, 9 H, +-Bu), 3.14-3.19 (m, 2 H, -CH,CH,),
3.37-3.42 (m, 2 H -CH,CH,-), 5.61 (s, 1 H) ppm.

7.71 (1R,3R)-2-(2,2-Dimethylpropyliden)-
1%, 3)\*-[1,3]dithiolan-1,3-dioxid (173)

[\

Nach AAV 6 wurden aus 2-(2,2-Dimethylpropyliden)-[1,3]dithiolan 168 (2.09 g,
12.0 mmol) 1.57 g des Bissulfoxides 173 (7.61 mmol, 63 %) als farblose Kristalle

erhalten.

Smp.: 165—166°C (CH,Cl,/Hexan). R; = 0.19 (CH,Cl, / Aceton 2:1). [a]*’ =
—226 (¢ = 1.0, CHCL,). IR (DRIFT): # = 2973 (m), 2060 (w), 1593 (m), 1477
(m), 1394 und 1363 (w, dg der ¢-Butylgruppe), 1267 (w), 1200 (w), 1086 (m),
1027 (s, S=0), 913 (w), 913 (w) cm™ L.

5H 9 3
S
H v
H$S>—\t8u
4 0l
H O

Die absolute Zuordnung der Protonen in dem [1,3]Dithiolan-Ring wurde ent-
sprechend der Annahme, dass die °J (5-Hg,) , C=CH -Kopplung zu dem trans-
stdndigen vinylischen Proton gehort, gemacht.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 1.39 (s, 9 H, t-Bu), 3.52 (ddd, 1 H, 3J(4-H
5-H,,) = 1.8 Hz, *J(4-H,, 5-H,,) = 4.5 Hz, *J(4-H

eq >

eq eq 4_Hax) = 13.6 HZ7 4'Heq)a
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3.63 (ddd, 1 H, *J(4-H,,, 5-H,) = 4.3 He, *J(4-H,,, 5-H,,) = 13.3 Hz, *J(4-
H,,, 4-H,) = 13.6 Hz, 4-H, ), 3.72 (dddd, 1 H, 5J(5-H,,, C=CH) = 1.1 Hz,
3J(5-Hy, 4-H,) = 1.8 Hz, *J(5-H,,, 4-H,) = 4.3 Hz, 2J(5-H,,, 5-H,) = 14.2
Hz, 5-H,,), 3.82 (ddd, 1 H, 3J(5-H,, , 4-H,) = 4.5 Hz, 2J(5-H,,, 4-H,) = 13.3
Hz, 2J(5-H,,, 5-H,) = 14.2 Hz, 5-H, ), 7.28 (s, 1 H, =CH) ppm. *C-NMR (100
MHz, CDCly): 29.6 (q, 3 C), 37.8 (s), 48.4 (t), 51.9 (t), 153.5 (s), 164.5 (d) ppm.
Ausgewihlte ' J(C, H)-Kopplungskonstanten: '.J(C-4, 4-H, ) = 146.2 Hz, '.J(C-4,
4-H,,) = 140.0 Hz, 'J(C-5, 5-H,) = 147.9 Hz, J(C-5, 5-H,,) = 140.3 Hz. MS
(EL 30°C): m/z = 206 (23) [M], 163 (100) [M*—C,H,], 113 (22), 112 (13), 104
(14), 103 (11), 77 (13), 76 (11), 57 (17). HRMS (EI) ber. fiir CxH,,0,S, 206.0435,
gef. 206.0426. Analyse ber. C 46.57, H 6.84; gef. C 46.50, H 6.80.

ax

7.72 Allgemeine Arbeitsvorschrift 7

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Addition von Acetophenon-Enolat

an die Dithiolanbissulfoxide

Zu einer Losung von Acetophenon (1.4 eq) in THF (10 ml pro mmol) wurde bei
—78°C NaHMDS (1.2 eq einer 2 M Losung in Hexan) gegeben. Nach 45 min bei
—78°C wurde diese Losung zu einer —78°C kalten Losung des entsprechenden
Michaelakzeptors (1.0 eq in THF, 15 ml pro mmol) mittels Kaniile umgefiillt. Die
Reaktionsmischung wurde fiir die angegebene Zeit geriihrt und dann mit MeOH
(ca. 0.5 ml, xs.) abgebrochen. Die Losung wurde in ges. NH,Cl-Losung (20 ml
pro mmol) gegossen, 2 mal mit EE (20 ml), 2 mal mit CH,Cl, (20 ml) extrahiert
und getrocknet (Na,SO,, K,CO3). Das LM wurde am Rotationsverdampfer un-
ter vermindertem Druck abdestilliert. Das Verhéltnis der beiden Diastereomere
wurde durch 'H-NMR durch Integration des acetalischen Protons [-CH (S=0),)
bestimmt. Wegen Uberlagerung wurde in manchen Fillen auch das *C-NMR

herangezogen. Der Riickstand wurde durch Chromatographie an SiO, gereinigt.
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7.73 (3R,1’R,3’R)-3-(1,3-Dioxo-1X"*, 3\*-[1,3]di-
thiolan-2-yl)-1,3-diphenyl-propan-1-
on (178)

Nach der AAV 7 (0.500 mmol-Ansatz des Akzeptors 174) wurde die Reaktion
10 min nach der Addition des Enolates mit MeOH abgebrochen. Das Rohprodukt
zeigte im '"H-NMR, nur ein Diastereomer (DV > 98:2). Nach Chromatographie
(MPLC, CH,Cl,/MeOH 50:1, Ry = 0.19) wurde das Addukt (125 mg, 0.361

mmol, 72 %) in Form von farblosen Kristallen erhalten.

Smp.: 184°C (CH,Cl,/Aceton). Ry = 0.19 (CH,Cl, / Aceton 2:1). [a]*, = +88.3
(¢ = 0.8, CHCly). IR (DRIFT): 7 = 2978 (m), 2918 (w), 2066 (w), 1968 (w), 1680
(s), C=0), 1596 (m), 1496 (w), 1452 (m), 1412 (m), 1377 (w), 1301 (w), 1229
(m), 1190 (w), 1078 (w), 1027 (s, S=0), 987 (w), 921 (w), 771 (w), 751 (w) cm
'"H-NMR. (400 MHz, CDCly): 3.53-3.56 (m, 1 H), 3.66-3.74 (m, 3 H), 3.79-3.90
(m, 2 H), 3.98-4.04 (m, 1 H, 3-H), 4.44 (dd, 1 H, J = 1.1 Hz, J = 11.8 Hz, 2"-H),
7.25-7.45 (m, 7 H, arom.), 7.51-7.55 (m, 1 H, arom.), 7.85-7.87 (m, 2 H, arom.)
ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,): 37.8 (d), 43.6 (t), 50.7 (t), 52.1 (t), 97.4 (d),
128.14 (d), 128.17 (d, 2 C), 128.4 (d, 2 C), 128.6 (d, 2 C), 129.1 (d, 2 C), 133.4
(d), 136.4 (s), 139.5 (s); 196.6 (s) ppm. MS (EI, 190°C): m/z = 346 (11) [M*],
221 (22), 210 (31), 107 (14), 105 (100) [C,;H,;0], 77 (28). HRMS (EI) ber. fiir
Ci1sH150455, 346.0697, gef. 346.0695. Analyse ber. C 62.40, H 5.24; gef. C 62.13,
H 5.47.

Die Kristallstruktur des Aduktes ist in der Cambridge Crystallographic Data
Centre-Datenbank unter CCDC-603242 abgelegt und kann kostenlos von

http://www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. bezogen werden.
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7.74 (3R,1’R,3’R)-3-(1,3-Dioxo-1X*, 3\*-[1,3]di-
thiolan-2-yl)-4,4-dimethyl-1-phenyl-pent-
an-1-on (179)

O Ph O~ 'Ph
179a 179b
92:8

Nach der AAV 7 (0.5 mmol-Ansatz des Akzeptors 173) wurde die Reaktion
10 min nach der Addition des Enolates mit MeOH abgebrochen. Das Rohprodukt
zeigt im 'H-NMR ein Diastereomerenverhéltnis von 92:8. Durch Chromatogra-
phie (MPLC, CH,Cl, /MeOH 50:1, Ry = 0.35) wurden 138 mg (0.423 mmol,
85 %) der beiden ungetrennten Diastereomeren als amorphe farblose Feststoffe

erhalten.

Ry = 0.35 (CH,Cl, / Aceton 2:1). IR (DRIFT): # = 2959 (m), 2910 (w), 2878
(w), 2038 (w), 1690 (s, C=0), 1596 (m), 1579 (m), 1469 (w), 1447 (m), 1403 und
1364 (m, ég der t-Butylgruppe), 1260 (m), 1215 (w), 1133 (m), 1056 (s, S=0),
1026 (w), 986 (m), 912 (w), 750 (w) ecm~!. Uberschussdiastereomer: *H-NMR. (400
MHz, CDCl,): 1.15 (s, 9 H, t-Bu), 3.18 (dd, 1 H, 3J = 5.1 Hz, >J = 18.8 Hz, 2-H,),
3.51 (dd, 1 H, 3] = 7.5 Hz, 2J = 18.8 Hz, 2-H,), 3.47-3.51 (m, 1 H), 3.60 (d, 1
H, 3J = 2.5 Hz, 2-H), 3.64-3.71 (m, 2 H), 3.73-3.83 (m, 2 H), 7.43-7.49 (m, 2 H,
arom.), 7.53-7.57 (m, 1 H, arom.), 7.94-7.96 (m, 2 H, arom.) ppm. Ausgewéihlte
Signale fiir das Unterschussdiastereomer: 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 1.12 (s, 9
H, t-Bu), 3.05 (dd, 1 H, 3J = 6.1 Hz, 2J = 17.9 Hz, 2-H,), 3.37 (dd, 1 H, 3J =
5.1 Hz, 2J = 17.9 Hz, 2-H,) ppm. *C-NMR. (Uberschussdiastereomer; 100 MHz,
CDCLy): 28.2 (g, 3 C), 34.4 (s), 36.0 (), 42.7 (d), 50.2 (t), 53.2 (t), 93.2 (d), 128.0
(d, 2 C), 128.6 (d, 2 C), 133.1 (d), 136.7 (s), 198.5 (s) ppm. MS (EL 100°C): m/z
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= 269 (9) [M*], 219 (12), 218 (12), 217 (27), 201 (10), 190 (18), 145 (33), 139
(16), 133 (28), 120 (12), 108 (52), 105 (100) [C,H,O%], 91 (49), 77 (47), 57 (53).
HRMS (EI) ber. fiir C;4H5,04S, 326.1010, gef. 326.1017. Analyse ber. C 58.86,
H 6.79; gef. C 58.74, H 6.99.

7.75 (3R,1’R,3’R)-3-(1,3-Dioxo-1\*, 3\*-[1,3]di-
thiolan-2-yl)-4-methyl-1-phenyl-pentan-1-

on (180)
o7 ph 07 ph
180a 180b
71:29

Nach der AAV 7 (1.0 mmol-Ansatz des Akzeptors 172) wurde die Reaktion
10 min nach der Addition des Enolates mit MeOH abgebrochen. Das Rohprodukt
zeigt im "H-NMR ein Diastereomerenverhiltnis von 71:29. Durch Chromatogra-
phie (MPLC, CH,Cl,/MeOH 50:1) wurden zwei Fraktionen erhalten: 136 mg
(0.435 mmol, 44 %) des unpolareren Uberschussdiastereomers sowie 133 mg

(0.426 mmol) eines ungetrennten Diastereomerengemisches als farblose Kristalle

(42%).

Unpolareres Uberschussdiastereomer: Smp.: 170°C  Zers. Ry = 0.24 (CH,Cl, /
Aceton 2:1). IR (DRIFT): 7 = 3062 (w), 3006 (w), 2963 (s), 2916 (m), 2260 (w),
1688 (s, C=0), 1599 (m), 1583 (w), 1449 (m), 1401 (m), 1376 (w), 1332 (w), 1293
(w), 1230 (w), 1203 (m), 1181 (w), 1131 (w), 1025 (s, S=0), 992 (w), 912 (w),
847 (w) em™ ' 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 1.05 (d, 3 H, *J = 6.9 Hz, i-Pr), 1.08
(d, 3 H,3J = 6.9 Hz, i-Pr), 2.10 (d pseudosept., 1 H, 3J = 3.2 Hz, *J = 6.9 Hz,
4-H), 3.21 (dd, 1 H, *J = 4.7 Hz, ?J = 18.1 Hz, 2-H,), 3.39 (dd, 1 H, *J = 6.9
Hz, 2J = 18.1 Hz, 2-H,), 3.13 (dddd, 1 H, 3J = 3.2 Hz, 3J = 4.7 Hz, *J = 6.9
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Hz, 3] = 8.7 Hz, 3-H), 3.60-3.67 (m, 1 H), 3.70-3.85 (m, 4 H), 7.47-7.51 (m, 2 H,
arom.), 7.57-7.61 (m, 1 H, arom.), 7.97-7.99 (m, 2 H, arom.) ppm. *C-NMR (100
MHz, CDCly): 17.9 (q), 18.0 (q), 31.1 (d), 34.3 (d), 37.6 (t), 51.2 (t, 2 C), 94.9
(d), 128.1 (d, 2 C), 128.7 (d, 2 C), 133.5 (d), 136.5 (s), 198.0 (s) ppm. MS (EIL
150°C): m/z = 312 (19) [M*], 203 (13), 193 (17), 187 (17), 176 (15), 145 (22),
133 (13), 120 (13), 108 (45), 105 (100) [C,;H;07], 77 (31). HRMS (EI) ber. fiir
C15Hy005S, 312.0854, gef. 312.0857. Analyse ber. C 57.66, H 6.45; gef. C 57.51,
H 6.42.

Ausgewéhlte Signale fiir das polarere Unterschussdiastereomer: Ry = 0.20 (CH,Cl,
/ Aceton 2:1). '"H-NMR (400 MHz, CDCly): 1.12 (dd, 3 H, *J = 1.1 Hz, 3J =
6.8 Hz, i-Pr), 1.04 (dd, 3 H, *J = 1.0 Hz, 3J = 6.8 Hz, i-Pr), 2.12-2.33 (m, 1 H,
4-H), 3.24-3.26 (m, 1 H, 3-H), 3.28-3.34 (m, 2 H, 2-H,H,), 3.60-3.83 (m, 4 H, 4"-H
und 5-H), 3.96 (d, 1 H, *J = 7.4 Hz, 2-H), 7.45-7.50 (m, 2 H, arom.), 7.55-7.59
(m, 1 H, arom.), 7.96-7.99 (m, 2 H, arom.) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,):
19.4 (q), 21.0 (q), 32.3 (d), 37.6 (d), 38.1 (t), 51.1(t, 2 C), 96.1 (d), 128.1 (d, 2
C), 128.7 (d, 2 C), 133.3. (d), 136.6 (s), 197.9 (s) ppm.
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7.76 (3R,1’R,3’R)-3-(1,3-Dioxo-1X*, 3\*-[1,3]di-
thiolan-2-yl)-1-phenyl-pentan-1-on (181)

@) Ph ©) Ph

181a 181b

67 : 33

Nach der AAV 7 (1.0 mmol-Ansatz des verunreinigten Eduktes 171, 66 %ig) wur-
de die Reaktion 10 min nach der Addition des Enolates mit MeOH abgebrochen.
Das Rohprodukt zeigte im 'H-NMR ein Diastereomerenverhiltnis von 76 :33.
Durch Chromatographie (MPLC, CH,Cl,/MeOH 50:1) wurden 162 mg

(0.543 mmol, 82 %) der ungetrennten Diastereomere erhalten.

Beide Diastereomere: Ry = 0.28 (CH,Cl, / Aceton 2:1). IR (DRIFT): & = 2984
(m), 2939 (w), 1681 (s, C=0), 1597 (m), 1465 (w), 1448 (m), 1413 (w), 1374 (w),
1321 (w), 1226 (m), 1091 (m), 1029 (s, S=0), 1001 (w), 961 (w), 914 (w), 842
(w) em~L. MS (EI, 160°C): m/z = 283 (5) [M*], 281 (10), 189 (11), 173 (11),
162 (13), 145 (18), 108 (41), 105 (100) [C,H,O%], 77 (23). HRMS (EI) ber. fiir
C14H 15055, 298.0697, gef. 298.0694. Analyse ber. C 56.35, H 6.08; gef. C 56.11,
H 6.03.

Signale fiir das Uberschussdiastereomer: "H-NMR. (400 MHz, CDCl;): 1.04 (t, 3
H, 3] = 7.8 Hz, 5-H), 1.79-1.86 (m, 2 H, 4-H), 3.00-3.09 (m, 1 H, 3-H), 3.29 (dd,
1 H, 3] = 6.3 Hz, 2J = 18.0 Hz, 2-1,), 3.59 (dd, 1 H, 3J = 5.5 Hz, 2J = 18.0
Hz, 2-H,), 3.36-3.84 (m, 4 H, 4-H und 5-H), 3.95 (dd, 1 H, *J = 1.1 Hz, *J =
8.9 Hz, 2"-H), 7.46-7.51 (m, 2 H, arom.), 7.57-7.61 (m, 1 H, arom.), 7.96-8.00 (m,
2 H, arom.) ppm. C-NMR (100 MHz, CDCl,): 10.8 (q), 27.0 (t), 31.8 (d), 40.2
(t), 51.2 (t), 51.5 (t), 95.8 (d), 128.1 (d, 2 C), 128.7 (d, 2 C), 133.5 (d), 136.6 (s),
197.8 (s) ppm. Unterschussdiastereomer: "H-NMR, (400 MHz, CDCl;): 1.06 (t, 3
H, 3] = 8.0 Hz, 5-H), 1.88-199 (m, 2 H, 4-H), 2.94-3.02 (m, 1 H, 3-1), 3.36 (dd,
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1 H, 3] = 3.3 Hz, 2J = 15.6 Hz, 2-11,), 3.41 (dd, 1 H, *J = 4.2 Hz, 2J = 15.6
Hz, 2-H,), 3.36-3.84 (m, 4 H, 4-H und 5-H), 4.07 (dd, 1H, *J = 0.9 Hz, 3J =
8.3 Hz, 2"-H), 7.46-7.51 (m, 2 H, arom.), 7.57-7.61 (m, 1 H, arom.), 7.96-8.00 (m,
2 H, arom.) ppm. C-NMR (100 MHz, CDCl,): 11.2 (q), 25.7 (t), 33.6 (d), 39.7
(t), 51.4 (t), 515 (t), 96.7 (d), 128.1 (d, 2 C), 128.7 (d, 2 C), 133.5 (d), 136.6 (s),
198.0 (s) ppm.

7.77 (3R,1’R,3’R)-3-(1,3-Dioxo-1X\*, 3\*-[1,3]di-
thiolan-2-yl)-1-phenyl-but-1-on (182)

[\ [\
0SS0 0SS0
Me“‘\S\ Me
07 “Ph 0”7 Ph
182a 182a
55 ; 45

Nach der AAV X (1.50 mmol-Ansatz des verunreinigten Eduktes 170, 66 %ig,
entspricht 1.00 mmol) wurde die Reaktion 10 min nach der Addition des Enolates
mit MeOH abgebrochen. Das Rohprodukt zeigt im "H-NMR ein Diastereomeren-
verhéltnis von 55:45. Durch Chromatographie (MPLC, CH,Cl, /MeOH 50:1,
Ry = 0.26) wurden 231 mg (0.821 mmol, 81 %) der ungetrennten Diastereomeren

erhalten.

Ry = 0.26 (CH,Cl, / Aceton 2:1). IR (DRIFT): & = 2078 (m), 2929 (w), 2887
(w), 1681 (s, C=0), 1596 (w), 1447 (m), 1409 (w), 1366 (w), 1311 (w), 1223
(m), 1140 (w), 1094 (w), 1029 (s, S=0), 1001 (w), 949 (w), 842 (w) cm~?. 'H-
NMR (400 MHz, CDClj, beide Diastereomere): 1.41 (d, 3 H, *J = 6.6 Hz, 4-H,
Uberschussdiastereom.), 1.49 (d, 3 H, ®J = 6.8 Hz, 4-H, Unterschussdiastereom.),
2.99-3.17 (m, 2 H, 3-H, beidenDiastereom.), 3.26 (dd, 1 H, 3J = 7.6 Hz, %J =
17.0 Hz, 2-H,, Unterschussdiastereom. ), 3.29 (dd, 1 H, *J = 7.8 Hz, *J = 17.4 Hz,
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2-H,, Uberschussdiastereom.), 3.46 (dd, 1 H, *J = 4.6 Hz, 2J = 17.0 Hz, 2-H,,
Unterschussdiastereom.), 3.64 (dd, 1 H, 3J = 4.0 Hz, 2J = 17.4 Hz, 2-H,,, Uber-
schussdiastereom.), 3.63-3.86 (m, 9 H, 4’-H und 5’-H der beiden Diastereomeren
und 2’-H, Uberschussdiastereom.), 3.95 (dd, 1 H, *J = 1.1 Hz, 3J = 8.8 Hz, 2-H,
Unterschussdiastereom.), 7.46-7.51 (m, zus. 4 H, arom.), 7.57-7.61 (m, zus. 2 H,
arom.), 7.97-7.10 (m, zus. 4 H, arom.) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl;, beide
Diastereomere ohne Zuordnung): 19.3 (q), 20.4 (q), 26.7 (d), 27.5 (d), 43.5 (t),
43.7 (t), 51.3 (t), 51.45 (t), 51.54 (¢, 2 C), 97.6 (d), 97.9 (d), 128.1 (d, 2 C), 128.2
(d, 2 C), 128.7 (d, 4 C), 133.5 (d, 2 C), 136.5 (s), 136.6 (s), 197.4 (s) 197.6 (s)
ppm. MS (EL 160°C): m/z = 284 (3) [M*], 267 (11), 159 (18), 148 (10), 145
(10), 108 (45), 105 (100) [C;H;0%], 77 (50), 57 (14), 43 14). HRMS (EI) ber. fiir
C13H 1604555 284.0541, gef. 284.0535. Analyse ber. C 54.90, H 5.67; gef. C 54.68,
H 5.74.

7.78 (2R,1’R,3’R)-2-(1,3-dioxo-1)\*, 3)\*-[1,3]di-
thiolan-2-yl)-phenyl-methyl-malonsiuredi-
methylester (184)

Malonséuredimethylester (114 ul, 132 mg, 1.00 mmol, 2.0 eq) wurde bei 0 °C zu
einer Suspension von 40.0 mg NaH (Suspension in Mineraldl, 60 %, 1.00 mmol,
2.0 eq) in 5 ml THF gegeben und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Die Losung
wurde auf —78 °C gekiihlt und in eine Losung des Michaelakzeptors 174 (113 mg,
1.00 mmol) in 10 ml THF mittels Kaniile umgefiillt. Nach 5 min wurde die Reak-
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tion mit MeOH (ca. 0.5 ml, xs.) gestoppt. Die Losung wurde in 20 ml ges. NH,Cl-
Losung gegossen, 2 mal mit EE (20 ml), 2 mal mit CH,Cl, (20 ml) extrahiert und
getrocknet (Na,SO,, K,COs). Das LM wurde am Rotationsverdampfer unter ver-
mindertem Druck abdestilliert. Das Verhéltnis der beiden Diastereomeren wur-
de durch 'H-NMR durch Integration des acetalischen Protons (-CH(S=0),) zu
94 :6 bestimmt. Der Riickstand wurde durch Chromatographie an SiO, (MPLC,
CH,Cl,: MeOH 50: 1) gereinigt, wobei die Diastereomere nicht getrennt werden
konnten. Man erhielt das Produkt in Form eines amorphen Feststoffes (164 mg,
0.458 mmol, 92 %).

R; = 0.26 (CH,Cl, / Aceton 2:1). IR (DRIFT): & = 2951 (w), 1749 (s, C=0),
1499 (w), 1438 (m), 1317 (w), 1260 (w), 1216 (w), 1154 (m), 1098 (w), 1030 (s,
S=0), 936 (w) cm™'. '"H-NMR, (400 MHz, CDCl,): 3.48-3.53 (m, 2 H, 4"-H oder
5-H), 3.65 (s, 3 H, -OMe), 3.70 (s, 3 H, -OMe), 3.79-3.86 (m, 2 H, 4"-H oder
5-H), 4.12 (dd, 1 H, 3J = 5.8 Hz, 3J = 10.1 Hz, 2-H), 4.20 (d, 1 H, 3] = 5.8
Hz, 1-H), 4.68 (d, 1 H, 3J = 10.1 Hz, 2"-H), 7.30-7.39 (m, 3 H, arom.), 7.42-7.45
(m, 2 H, arom.) ppm. Ausgewéhlte Signale fiir das Unterschussdiastereomer: 'H-
NMR (400 MHz, CDCl,): 4.58 (dd, 1 H, *J = 1.4 Hz, *J = 11.9 Hz, 2’-H) ppm.
BC-NMR (100 MHz, CDCly): 40.1 (d), 50.7 (t), 52.1 (t), 52.8 (q), 52.9 (q), 55.1
(d), 94.7 (d), 128.7 (d), 128.9 (d, 2 C), 129.3 (d, 2 C), 136.6 (s), 167.6 (3), 167.7
(s) ppm. MS (EL 160°C): m/z = 358 (13) [M*], 327 (13), 326 (19), 298 (28), 234
(33), 233 (32), 232 (24), 222 (100), 218 (26), 205 (21), 202 (27), 198 (13), 190
(13), 189 (10), 175 (44), 173 (32), 163 (19), 162 (64), 135 (12), 134 (47), 131 (17),
121 (28), 116 (10), 115 (43), 108 (89), 43 (14). HRMS (EI) ber. fiir C,5H,30,S,
358.0544, gef. 358.0540. Analyse ber. C 50.26, H 5.06; gef. C 50.30, H 5.21.
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7.79 (25,4R,7R)-2-Phenyl-4,7-dioxo-4\*, 7TA*-di-
thia-spiro[2.4]heptan-1,1-dicarbonsiuredi-
methylester (186)

Brommalonsiuredimethylester (techn., 90 %ig, 110 pl, 176 mg, 0.75 mmol, 1.5 eq)
wurde bei 0 °C zu einer Suspension von 30.0 mg NaH (Suspension in Mineraldl,
60 %, 0.75 mmol, 1.5 eq) in 5 ml THF gegeben und 1 h bei dieser Temperatur
geriihrt. Die Losung wurde auf —78 °C gekiihlt und eine —78 °C kalte Losung
des Michaelakzeptors 174 (113 mg, 0.50 mmol) in 10 ml THF zu der Losung des
Enolates mittels Kaniile umgefiillt. Die Losung wurde innerhalb 16 h auf RT auf-
getaut, wobei eine Triibung durch ausgefallenes NaBr beobachtet werden konnte.
Die Suspension wurde auf 15 ml ges. NaCl-Losung gegeben, 2 mal mit 20 ml EE,
2 mal mit 20 ml CH,Cl, extrahiert, getrocknet (NaSO,) und das LM im Vakuum
entfernt. Das 'H-NMR des Rohproduktes zeigte nur ein Diastereomer an, welches
durch Chromatographie an SiO, (MPLC, CH,Cl,: MeOH 50: 1) als farbloser kri-

staliner Feststoff (179 mg, 0.50 mmol, quant.) erhalten werden konnte.

Smp.: 77°C dec. (CH,Cl,/Hexan). Ry = 0.38 (CH,Cl, / Aceton 2: 1). IR (DRIFT):
b = 2954 (w), 1740 (s, C=0), 1497 (w), 1437 (m), 1393 (w), 1236 (m), 1117 (w),
1049 (s, S=0), 908 (w), 807 (w) cm~L. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 3.76 (ddd,
1H, 3] = 2.0 Hz, *J = 3.8 Hz, 2J = 13.4 Hz, -CH,CH,-), 3.80 (s, 3 H, -OMe),
3.79-3.84 (m, 2 H, -CH,CH,"), 3.89 (s, 3 I, -OMe), 4.05 (s, 1 H, 2-H), 4.19 (ddd,
1 H,2J = 7.0 Hz, 3J = 10.8 Hz, 2J = 13.4 Hz, -CH,CH,-), 7.07-7.10 (m, 2 H,
arom.), 7.31-7.34 (m, 3H, arom.) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl): 37.9 (d),
46.0 (3), 50.4 (t), 51.7 (t), 53.7 (q), 53.8 (q), 81.3 (s), 128.5 (d), 128.6 (d, 2 C),
128.8 (d, 2 C), 130.3 (d), 164.1 (s), 165.6 (s) ppm. MS (EIL, 160°C): m/z = 356
(11) [M7], 328 (23), 281 (24), 280 (18), 264 (34), 249 (29), 233 (17), 232 (100),
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220 (16), 217 (14), 204 (11), 201 (18), 200 (65), 189 (18), 174 (15), 173 (71), 172
(35), 146 (16), 145 (35), 143 (16), 130 (15), 129 (21), 121 (72), 115 (44), 105 (11),
102 (25). HRMS (EI) ber. fiir C;5H;404S, 356.0388, gef. 356.0385. Analyse ber.
C 50.55, H 4.52: gef. C 50.11, H 4.76.

7.80 (1R,1’R,3’R)-1-[(1,3-dioxo-1)*, 3\*-[1,3]di-
thiolan-2-yl)-phenyl-methyl|-
piperidin (187)

[\ /A

O\'STSVO O\'S;[S‘O

187a 187b

82:8

45.3 mg (0.20 mmol) des Michaelakzeptors 174 wurden in 2 ml THF gelost.
Bei —78°C wurden 40 pl frisch destilliertes Piperidin (34 mg, 0.40 mmol, 2 eq)
dazugegeben und fiir 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. Das Kiihlbad wur-
de entfernt und die Losung innerhalb von 30 min auf RT gebracht. Die Losung
wurde am Rotationsverdampfer zur Entfernung des iiberschiissigen Piperidins
zweimal mit jeweils 10 ml Benzol azeotrop destilliert, der Riickstand in ca. 400 ul
CH,Cl, gelost und mit 10 ml Hexan versetzt. Die ausgefallenen Kristalle wurden
abfiltriert. Es wurden 62 mg (0.20 mmol, quant.) der Diastereomere (92:8) als

farblose Platten erhalten.

IR (DRIFT): # = 2935 (m), 2049 (w), 2809 (w), 1451 (w), 1028 (s, S=0), 987
(w) em ™% 'H-NMR (500 MHz, CDCl;, Uberschussdiastereomer): 1.30-1.35 (m, 2
H, -CH,-), 1.53-1.60 (m, 2 H, -CH,-), 1.62-1.69 (m, 2 H, -CH,-), 2.25-2.33 (mm, 2
H, -CH,), 2.58-2.61 (m, 2 H, -CH,-), 3.58 (dddd, 1 H, °J = 1.0 Hz, 3J = 1.4
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Hz, 3J = 4.1 Hz, 2J = 13.7 Hz), 3.65 (ddd, 1 H, *J = 4.1 Hz, 2J = 13.5 Hz,
3] = 13.8 Hz, ), 3.75 (ddd, 1 H, ®J = 1.4 Hz, 3J = 4.3 Hz, ?J = 13.5 Hz), 3.85
(ddd, 1 H, 3J = 4.3 Hz, 2J = 13.7 Hz, J = 13.8 Hz), 4.11 (d, 1 1, 3J = 13.6
Hz, -CH), 458 (d, 1 H, 3J = 13.6 Hz, -CH), 7.28-7.30 (m, 2 H, arom.), 7.40-7.48
(m, 3 H, arom.) ppm. 'H-NMR (500 MHz, CDCl;, ausgewihlte Signale fiir das
Unterschussdiastereomer: 4.08 (d, 1 H, ®J 13.4 Hz), 4.49 (d, 1 H, 3J = 13.3 Hz),
BC-NMR (125 MHz, CDCl,, nur Uberschussdiastereomer): 24.3 (t), 26.3 (t, 2 C),
49.6 (t), 50.3 (bt, 2 C), 51.2 (t), 95.9 (d), 128.6 (d, 2 C), 129.2 (d, 2 C), 130.7
(d), 132.6 (s) ppm. MS (FAB): m/z = 312 (100) [M*]. HRMS (FAB) ber. fiir
Ci15H9NO,S, 312.1092, gef. 312.1098. Analyse ber. C 57.84, H 6.80, N 4.50; gef.
C 57.46, H 6.84, N 4.54.

7.81 (1R,3R,1’R)-2-(1-Methoxy-1-phenylmeth-
yl)-12*, 3A'-[1,3]dithiolan-1,3-dioxid (188)

PR “OMe Ph” ~OMe
188a 188b
90: 10

45.3 mg (0.20 mmol) des Michaelakzeptors 174 und 200 mg basisches Aluminium-
oxid (Fluka, Type 5016A, Brockmann grade I, pH 9.5) wurden in 2 ml MeOH
fiir 2 h bei RT geriihrt. Das Aluminiumoxid wurde filtrativ entfernt und das LM
unter vermindertem Druck abdestilliert. Es wurden 52 mg (0.20 mmol, quant.)
der diastereomeren Additionsprodukte im Verhéltnis von 90: 10 erhalten.

IR (DRIFT): # = 2927 (m), 1454 (m), 1096 (m), 1026 (s, S=0), 962 (w), 847 (w),
707 (m) em~. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Uberschussdiastereomer): 3.67-3.86
(m, 3 H, -CH,-), 3.55-3.59 (m, 1 H, -CHy-), 4.14 (dd, 1 H, J = 1.0 Hz, 3J =
11.6 Hz, 1’-H) 4.47 (d, 1 H, 3J = 11.6 Hz, 2-H), 7.44-7.48 (m, 5 H, arom.) ppm.
BC-NMR (100 MHz, CDCl,, Uberschussdiastereomer): 51.1 (t), 51.2 (t), 56.9 (q),
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98.2 (d), 128.0 (d 2 C), 129.2 (d 2 C), 129.7 (d), 136.3 (s) ppm. 'H-NMR (400
MHz, CDCl;, ausgewihlte Signale fiir das Unterschussdiastereomer): 4.04 (dd, 1
H,J = 0.8 Hz, J = 8.6 Hz, 1™-H), 4.67 (d, 1 H, 3J = 8.6 Hz, 2-H) ppm. *C-NMR
(100 MHz, CDCl;, Unterschussdiastereomer): 51.8 (t), 51.9 (t), 57.3 (q), 97.8 (d),
127.3 (d, 2 C), 129.2 (d, 2 C), 130.7 (d), 137.4 (s) ppm. MS (EI, 160°C): m/z
= 258 (69) [MT], 135 (13), 134 (100), 121 (77), 91 (39), 77 (19), 43 (22). HRMS
(EI) ber. fiir C;1H,404S, 258.0384, gef. 258.0387.

7.82 (1R,3R)-2-(1-phenylpentyl)-1,3-dioxo-
1%, 3\'-[1,3]dithiolan (189)

[
S~

. SI/O\/
Ph
189

190 mg Cul (1.00 mmol, 2 eq) wurden in 5 ml THF suspendiert und bei 0 °C
wurde Buli (625 pl einer 1.6 M Losung in Hexan, 1.00 mmol, 2 eq) langsam
dazugetropft. Die Suspension wurde fiir 1 h bei 0 °C geriihrt und auf —78 °C
gekiihlt. Mittels einer Kaniile wurde eine —78 °C kalte Losung des Michaelakzep-
tores 174 (113 mg, 0.500 mmol) in 10 ml THF zu der kalten Losung des Cuprates
umgefiillt. Die Losung wurde innerhalb von 14 h auf RT langsam aufgetaut, mit
20 ml ges. NH,Cl-Losung / NH;-Losung 1 : 1 versetzt, 3 mal mit EE extrahiert und
getrocknet (Na,SO,, K,COj3). Der Riickstand wurde durch Chromatographie an
Si0O4 (CH,Cl,: MeOH 50 : 1) gereinigt, wobei neben vielen unpolaren Zersetzungs-
produkten nur in Spuren ein Diastereomer des gewiinschten Produktes (13 mg,

46 pmol, 9 %) als gelbes Ol erhalten werden konnte.
R; = 0.26 (CH,Cl, / Aceton 2:1). 'H-NMR (400 MHz, CDCly): 0.83 (t, 3 H, J

— 7.2 Hz, 5-H), 1.06-1.40 (m, 4 H, 4-H und 3-H), 2.05-2.15 (m, 1 H, 2"-H,),
2.05-2.15 (m, 1 H, 2>-H,), 3.29 (ddd, 1 H, 3J = 3.3 Hz, 3J = 12.0 Hz, 2J = 12.2
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Hz, 1-H), 3.54-3.62 (m, 1 H), 3.63-3.69 (m, 2 H), 3.88-3.96 (m, 2 H), 7.30-7.33
(m, 3 H, arom.), 7.37-7.40 (m, 2 H, arom.) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,):
13.8 (q), 22.2 (t), 29.4 (), 35.5 (t), 41.3 (d), 50.6 (t), 51.6 (t), 100.6 (d), 127.8
(), 128.2 (d, 2 C), 129.0 (d, 2 C), 140.0 (s) ppm.

7.83 2-Benzyliden-5-tert-butyl-[1,3]dithian
(203)

-
)

Ph
203

Nach der AAV 5 wurden aus 467 mg Phenylessigsidurechlorid (3.00 mmol) und
1,3-(2-tert-Butyl)propandithiol 205 (495 mg, 3.00 mmol) nach Chromatographie
an Si0, (H/EE 100:1) 531 mg des Ketendithioacetales 203 (2.01 mmol, 67 %)

als farbloses Ol, welches beim Stehenlassen kristallisiert, gewonnen.

Smp.: 48°C (EE /Hexan). Ry = 0.31 (Hexan /EE 50:1). IR (DRIFT): 7 = 3082
(m), 3056 (m), 3025 (m), 2959 (s), 2903 (s), 29870 (s), 1953 (w), 1861 (w), 1801
(w), 1742 (w), 1690 (m), 1598 (m), 1578 (s), 1558 (s), 1489 (m), 1464 (s), 1443
(s), 1410 (m), 1397 (m), 1368 (s), 1343 (m), 1326 (m), 1269 (m), 1221 (m), 1196
(m), 1173 (m), 1154 (m), 1102 (m), 1077 (m), 1029 (m) em~. H-NMR (400
MHz, CDCl,): 0.96 (s, 9 H, -t-Bu), 2,02 (tt, 1 H, 3J = 6.2 Hz, *J = 8.0 Hz,
5-H), 2.86- 3.06 (m, 4 H, 4-H und 6-H), 6.77 (s, 1 H, C=CH), 7.16- 7.46 (m, 5 H,
arom.) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,): 27.1 (q, 3 C), 30.6 (t), 31.3 (t), 34.4
(s), 45.7 (d), 126.2 (d), 126.5 (d), 128.2 (d, 2 C), 128.6 (d, 2 C), 132.3 (s), 136.4
(s) ppm. MS (EL 60°C): 264 (100) [M*], 165 (10), 134 (17). HRMS (EI) ber. fiir
O, H,0S, 264.1006, gef. 264.1009.
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7.84 2-Benzyliden-5-tert-butyl-[1,3]dithian
(206)

-
)

Me
206

Nach der AAV 5 wurden aus 278 mg Propionsaurechlorid (3.00 mmol) und 1,3-
(2-tert-Butyl)propandithiol 205 (495 mg, 3.00 mmol) nach Chromatographie an
SiO, (H/EE 100:1) 339 mg des Ketendithioacetales 206 (1.68 mmol, 56 %) als
schwach gelbes Ol erhalten.

R; = 0.39 (Hexan /EE 50:1). IR (KBr): # = 2961 (s), 2870 (m), 1721 (w), 1689
(m), 1560 (w), 1469 (w), 1424 (w), 1396 (w), 1367 (m), 1227 (w) cm™*. "H-NMR
(250 MHz, CDCl3): 0.93 (s, 9 H, -t-Bu), 1.76 (d, 3 H, 3J = 6.9 Hz, -Me), 1.92 (m,
1 H, 5-H), 2,79 (m, 4 H, 4-H und 6-H), 5,90 (q, 1 H, *J = 6.9 Hz, C=CH) ppm.
MS (EI, 25°C): 202 (86) [M™], 175 (79), 145 (24), 111 (10), 73 (31), 72 (64), 71
(53), 69 (40), 59 (16), 57 (75), 55 (19), 43 (44), 41 (100), 39 (27). HRMS (EI)
ber. fiir C;oH;S, 202.0850, gef. 202.0848.
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7.85 Allgemeine Arbeitsvorschrift 8

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Addition von Aldehyden an (+)-
(8,8)-1,1-Bis-(p-tolylsulfinyl)methan?®

(+)-(8,5)-1,1-Bis-(p-tolylsulfinyl ymethan 58 (1 eq) und in manchen Fillen HMPT
(4 eq) wurden in THF (10 mol / mmol) vorgelegt. n-Buli (1.6 M Losung in He-
xan, 1.2 eq) wurde bei -78 °C dazugetroft und 15 min bei dieser Temperatur
geriihrt. Der frisch destillierte Aldehyd (1.2 eq) wurde pur dazugegeben und fiir
1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Die Losung wurde mit ges. NH,Cl-Losung
(10 ml / mmol) versetzt und auf RT erwérmt. Die organische Phase wurde abge-
trennt, die wiissrige Phase noch 2 mal mit EE (10 ml), 2 mal mit CH,Cl, (10 ml)
extrahiert, getrocknet (NaSO,) und das LM im Vakuum entfernt. Der Riickstand
wurde durch Chromatographie an SiO, gereinigt. Man erhielt in der Reihenfol-
ge der Eluation teilweise Spuren der entsprechenden Alkylidenverbindung, die
beiden diastereomeren Alkohole sowie noch nicht umgesetztes Edukt. Bei der
Reaktion mit Valeraldehyd wurde das gesamte Rohprodukt der Eliminierung mit
CMCDI unterzogen. Der Vorteil hierbei war, dass bei der chromatographischen
Trennung nur noch die entsprechende Alkyliden-Verbindung von dem nicht um-

gesetzten Edukt abgetrennt werden musste.

7.86 (S5,55,25)-1,1-Bis-p-tolylsulfinyl-2-propa-
nol (190)

@) 0]
N v
Me OH

190

Nach der AAV 8 wurden aus Acetaldehyd und (+)-(S,5)-1,1-Bis-(p-tolylsulfin-
yl)methan 58 (5.00 mmol) nach Chromatographie an SiO, (Hexan /EE 1:2 auf
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1:4 auf 0:1) 894 mg (2.66 mmol, 53 %) des Alkoholes neben 320 mg (1.10 mmol,
22 %) unumgesetzten Edukts gewonnen. Es konnte kein zweiter diastereomerer
Alkohol isoliert werden.

Smp.: 127°C (CH,Cl,/Hexan). R; = 0.20 (Hexan / EE 1:2). [a]*°, = +138 (c =
1.0, CHCl,). IR (DRIFT): # = 3478 (bs, -OH), 2926 (m), 1913 (w), 1595 (m),
1492 (m), 1414 (w), 1174 (w), 1984 (s, S=0), 1028 (s), 808 (s), 734 (w) cm™,
'"H-NMR. (400 MHz, CDCly): 1.37 (d, 3 H, *J = 6.6 Hz, 3-H), 2.36 (s, 3 H, -Me),
2.48 (s, 3 H, -Me), 3.32 (d, 1 H, *J = 1.4 Hz, 1-H), 4.14 (bs, 1 H, -OH), 4.74 (ddq,
1H,3% =14 Hz, 3] =24 Hz, 3] = 6.6 Hz, 2-H), 7,02-7.04 (m, 2 H, arom.),
7.22-7.24 (m, 2 H, arom.), 7.41-7.42 (m, 2 H, arom.), 7.62-7.64 (m, 2 H, arom.)
ppm. C-NMR (100 MHz, CDCl,): 21.3 (q), 21.5 (q), 21.7 (q), 63.5 (d), 92.5 (d),
123.8 (d, 2 C), 124.6 (d, 2 C), 130.3 (d, 4 C), 138.4 (s), 139.7 (s), 141.8 (s), 142.3
(s) ppm. MS (FAB): m/z = 337 (100) [M*]. HRMS (FAB) ber. fiir C,,H,,0,S,
337.0929, gef. 337.0932. Analyse ber. C 60.68, H 5.99; gef. C 60.98, H 6.11.

7.87 (S5,55,25)-1,1-Bis-p-tolylsulfinyl-2-butan-
ol (192)

o 9 o 9
g:OH g‘/"OH
192a 62:38 192b

Nach der AAV 8 wurden aus Propionaldehyd und (+)-(S,5)-1,1-Bis-(p-tolyl-
sulfinyl)methan 58 (3.00 mmol) nach Chromatographie an SiO, (Hexan /EE 1:2
auf 1:4 auf 0:1) 230 mg (0.656 mmol, 22 %) des unpolareren Unterschussalkoho-
les, 380 mg (1.08 mmol, 36 %) des polareren Uberschussalkoholes neben 235 mg
(0.804 mmol, 27 %) unumgesetzten Edukts gewonnen.

Unpolareres Unterschussdiastereomer: Smp.: 96—97°C (EE/Hexan). IR
(DRIFT): 7 = 3366 (bs, -OH), 3028 (w), 2060 (w), 2081 (s), 2870 (w), 1905 (w),
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1596 (m), 1429 (s), 1410 (m), 1252 (w), 1177 (w), 1083 (m), 1051 (s, S=0), 1017
(w), 977 (m), 881 (w), 811 (s) em™*. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 1.05 (t, 3 H, 3J
= 7.3 Hz, 4-H), 1.80 (qdd, 1 H, 3J = 7.3 Hz, %J = 8.8 Hz, 2J = 14.6 Hz, 3-H,),
2.13 (ddqd, 1 H,3J = 1.5 Hz, ®J = 3.1 Hz, 3J = 7.3 Hz, 2J = 14.6 Hz, 3-H,,), 2.33
(s, 3 H, -Me), 2.48 (s, 3 H, -Me), 3.65 (d, 1 H, 3J = 8.0 Hz, -OH), 4.50 (ddd, 1 H,
*J =05Hz,*J =15Hz 3] = 4.4 Hz, 1-H), 4.54 (dddd, 1 H, *J = 3.1 Hz, 3J =
4.4 Hz,3J = 8.0 Hz, *J = 8.8 Hz, 2-H), 6.74-6.76 (m, 2 H, arom.), 7.09-7.11 (m,
2 H, arom.), 7.37-7.39 (m, 2 H, arom.), 7.50-7.52 (m, 2 H, arom.) ppm. *C-NMR
(100 MHz, CDCly): 9.5 (q), 21.3 (q), 21.5 (q), 27.5 (t), 70.9 (d), 89.4 (d), 124.1
(d, 2 C), 124.9 (d, 2 C), 130.0 (d, 4 C), 136.7 (s), 141.2 (s), 141.6 (s), 142.6 (s)
ppm. MS (EI 170°C): m/z = 351 (0.1) [M* + HJ, 214 (12), 153 (40), 141 (12),
140 (41), 139 (100), 123 (34), 91 (44). HRMS (EI) ber. fiir C;gHy30,S, 351.1087,
gef. 351.1086. Analyse ber. C 61.68, H 6.33; gef. C 61.72, H 6.52.

Polareres Unterschussdiastereomer: Smp.: 124—126°C (EE/Hexan). 'H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 0.79 (t, 3 H, 3J = 7.4 Hz, 4-H), 1.43 (ddqd, 1 H, *J = 1.1
Hz, *J = 5.9 Hz, 3J = 7.4 Hz, *J = 13.7 Hz, 3-H,), 1.85-1.96 (m, 1 H, 3-H,),
2.48 (s, 3 H, -Me), 2.63 (s, 3 H, -Me), 3.35 (d, 1 H, *J = 1.3 Hz, -OH), 3.97 (dd,
1 H, % =1.1Hz, 3] = 2.6 Hz, 1-H), 441 (dddd, 1 H, *J = 1.3 Hz, *J = 2.6
Hz, 3] = 5.9 Hz, 3J = 8.2 Hz, 2-H), 7.01-7.03 (m, 2 H, arom.), 7.22-7.24 (m, 2
H, arom.), 7.40-7.42 (m, 2 H, arom.), 7.61-7.63 (m, 2 H, arom.) ppm. *C-NMR
(100 MHz, CDCl,): 9.8 (q), 21.4 (q), 21.5 (q), 28.2 (t), 68.6 (d), 91.6 (d), 123.7
(d, 2 C), 124.5 (d, 2 C), 130.31 (d, 2 C), 130.33 (d, 2 C), 138.4 (s), 139.9 (s),
141.7 (s), 142.2 (s) ppm. Analyse ber. C 61.68, H 6.33; gef. C 61.70, H 6.56.
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7.88 (S5,55,25)-1,1-Bis-p-tolylsulfinyl-3-me-
thyl-2-butanol (60)

Nach der AAV 8 wurden aus Isobutyraldehyd und (+)-(S,95)-1,1-Bis-(p-tolyl-
sulfinyl)methan 58 (5.00 mmol) nach Chromatographie an SiO, (Hexan /EE 1:2
auf 1:4 auf 0:1) 290 mg (0.796 mmol, 16 %) des unpolareren Unterschussalkoho-
les, 917 mg (2.52 mmol, 50 %) des polareren Uberschussalkoholes neben 379 mg
(0.804 mmol, 27 %) unumgesetzten Edukts gewonnen. Diese Verbindungen sind

literaturbekannt.2%®

Unpolareres Unterschussdiastereomer: 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 0.95 (d, 3 H,
3] = 6.8 Hz, i-Pr), 1.02 (d, 3 H, 3J = 6.8 Hz, i-Pr), 2.33 (s, 3 H, -Me), 2.43-2.52
(m, 1 H, 3-H), 2.48 (s, 3 H, -Me), 3.75 (d, 1 H, 3J = 8.9 Hz, 1-H), 4.25 (d, 1 H,
3J = 4.7 Hz, -OH), 4.42 (ddd, 1 H, *J = 3.5 Hz, *J = 4.7 Hz, *J = 8.9 Hz, 2-H),
6.75-6.78 (m, 2 H, arom.), 7.09-7.12 (m, 2 H, arom.), 7.37-7.40 (m, 2 H, arom.),
7.50-7.53 (m, 2 H, arom.) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,): 15.5 (q), 19.7 (q),
21.3 (q), 21.5 (q), 30.2 (d), 73.3 (d), 88.0 (d), 124.2 (d, 2 C), 124.9 (d, 2 C), 130.0
(d, 2 C), 130.3 (d, 2 C), 136.8 (s), 141.3 (d), 1415 (d), 142.6 (s) ppm.

Polareres Uberschussdiastereomer:'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 0.51 (d, 3 H, 3J
= 6.6 Hz, i-Pr), 0.94 (d, 3 H, >J = 6.6 Hz), 1.95 (pseudosept.d, 1 H, 3J = 6.6 Hz,
3] = 8.8 Hz, 3-H), 2.36 (s, 3 H, -Me), 2.48 (s, 3 H, -Me), 3.49 (d, 1 H, 3J = 1.1
Hz, 1-H), 3.77 (bs, -OH), 4.08 (dd, 1 H, 3J = 1.1 Hz, *J = 8.8 Hz, 2-H), 7.98-7.00
(m, 2 H, arom.), 7.21-7.24 (m, 2 H, arom.), 7.41-7.43 (m, 2 H, arom.), 7.65-7.67
(m, 2 H, arom.) ppm. "*C-NMR. (100 MHz, CDCly): 18.5 (q), 18.7 (q), 21.3 (q),
21.5 (q), 31.7 (d), 71.9 (d), 90.3 (d), 123.6 (d, 2 C), 124.6 (d, 2 C), 130.28 (d, 2
C), 130.34 (d, 2 C), 138.3 (s), 140.0 (s), 141.6 (s), 142.2 (s) ppm.
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7.89 (S5,55,25)-1,1-Bis-p-tolylsulfinyl-3,3-
dimethyl-2-butanol (61)

o 0
B v
Jeg et
};[OH
61

Nach der AAV 8 wurden aus Pivalaldehyd und (+)-(5,5)-1,1-Bis-(p-tolylsulfinyl)-
methan 58 (5.00 mmol) nach Chromatographie an SiO, (Hexan/EE 1:2 auf
1:4 auf 0:1) 695 mg (1.84 mmol, 37 %) des diastereomerenreinen Alkoholes und
767 mg (2.62 mmol, 52 %) unumgesetzten Edukts gewonnen. Diese Verbindung

ist literaturbekannt.?%®

7.90 (S5S5,25)-1,1-Bis-p-tolylsulfinyl-2-
ethanol (62)

° 9
S S | X
I /
Ph OH

62

Benzaldehyd und (+)-(5,5)-1,1-Bis-(p-tolylsulfinyl)methan 58 (1.00 mmol) wur-
den entsprechend der AAV 8 umgesetzt. Chromatographie an SiO, (Hexan / EE
1:2) ergab 76 mg (0.190 mmol, 19 %) des diastereomerenreinen Alkoholes sowie

231 mg (0,790 mmol, 79 %) unumgesetzten Edukts. Bei einem 5.00 mmol-Ansatz
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unter Zusatz von 4 eq HMPT schlug die Chromatographie an SiO, mit Hex-
an / EE 1:2 fehl, da das Produkt in dem Laufmittel komplett unléslich erschien.
Zweifache Umkristallisation aus CH,Cl, / Hexan ergab schliefilich ca. 700 mg wei-
Be Nadeln, welche noch deutlich mit HMPT verunreinigt waren und weiter fiir

die Eliminierung verwendet wurden.

7.91 Allgemeine Arbeitsvorschrift 9

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Eliminierung der Alkohole zu den

entsprechenden Alkylidenverbindungen?°®

Die Mischung der diastereomeren Alkohole (1 eq) in absolutem Acetonitril (10 ml /
mmol) wurde mit CMCDI (1.5 eq) und CuCl, (10 mol %) fiir 2 h auf 65 °C er-
hitzt. Die Suspension wurde iiber ein kurzes Bett aus Celite und SiO, abfiltriert
und mit CH,Cl, (ca. 50 ml / mmol) gewaschen, um den unloslichen Harnstoff zu
entfernen. Entgegen den Angaben in der Literatur war der Umsatz nur in einem
Fall vollstédndig, so dass das Rohprodukt noch an SiO, mit Hexan /EE 2:1 auf

1:2 chromatographiert werden musste.

7.92 (S5,55)-1,1-Bis-p-tolylsulfinyl-1-pro-
pen (191)

° 9
= Me 2
191

168 mg des entsprechenden Alkoholes 190 (0.500 mmol), 318 mg CMCDI (0.750
mmol, 1.5 eq) und 6.7 mg CuCl, (10 mol %) wurden in 5 ml absolutem Acetonitril
fiir 0.5 h bei RT geriihrt. Die Suspension wurde iiber ein kurzes Bett aus Celite
und SiO, abfiltriert, mit 50 ml EE gewaschen und das LM wurde im Vakuum
abdestilliert. Man erhielt 159 mg (0.500 mmol, quant.) der Alkylidenverbindung
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als weiflen Feststoff.

7.93 (Ss,55)-1,1-Bis-p-tolylsulfinyl-1-hexen (59)

o 9
S__S

SO RO

59

Valeraldehyd und (+)-(5,5)-1,1-Bis-(p-tolylsulfinyl)methan (2.00 mmol) wurden

entsprechend der AAV 8 umgesetzt. Das Rohprodukt der Addition wurde nach

der AAV 9 mit 2.00 mmol CMCDI (847 mg, 1 eq) und CuCl, (9 mg, 10 mol %)

in 20 ml absolutem Acetonitril umgesetzt. Chromatographie an SiO, ergab ca.

700 mg der Alkylidenverbindung, welche noch stark mit HMPT verunreinigt war,

und 141 mg unumgesetztes (+)-(S5,5)-1,1-Bis-(p-tolylsulfinyl)methan (0.482 mmol,
24%).

7.94 (Ss,55)-1,1-Bis-p-tolylsulfinyl-3-methyl-1-
buten (66)

° 9
SSl\

g Z
66
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Nach Chromatographie an SiO, wurden entsprechend der AAV 9 aus 785 mg
der diastereomeren Alkohole (1.20 g, 3.29 mmol) 785 mg der entsprechenden Al-
kylidenverbindung (2.17 mmol, 66 %) als farblose Nadeln gewonnen. Diese Ver-

bindung ist literaturbekannt.?%®

7.95 (Ss,S55)-1,1-Bis-p-tolylsulfinyl-2-phenyl-
ethen (68)

o 9
QTSQ
Ph
68

Nach Chromatographie an SiO, wurden entsprechend der AAV 9 aus 700 mg
der diastereomeren Alkohole 575 mg der entsprechenden Alkylidenverbindung
(1.51 mmol) als farblose Nadeln gewonnen. Diese Verbindung ist literaturbe-

kannt.208

UV (EtOH): A™ (¢) = 194 (58 700), 278 (18600) nm.

7.96 Allgemeine Arbeitsvorschrift 10

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Addition von Acetophenon-Enolat

an die 1,1-Bis-p-Tolylsulfinylalkene

Zu einer Losung von Acetophenon (1.4 eq) in THF (10 ml pro mmol) wurde bei
—78°C NaHMDS (1.2 eq einer 2 M Losung in Hexan) gegeben. Nach 45 min bei
—78°C wurde diese Losung zu einer —78°C kalten Losung des entsprechenden
Michaelakzeptors (1.0 eq in THF, 15 ml pro mmol) mittels Kaniile umgefiillt. Die
Reaktionsmischung wurde fiir 10 min geriihrt und dann mit MeOH (ca. 0.5 ml,
xs.) abgebrochen. Die Losung wurde in ges. NH,Cl-Losung (20 ml pro mmol) ge-
gossen, 2 mal mit EE (20 ml), 2 mal mit CH,Cl, (20 ml) extrahiert und getrocknet
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(Na,SO,, Ky,CO3). Das LM wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem
Druck abdestilliert. Der Riickstand wurde durch Chromatographie an SiO, ge-

reinigt.

7.97 (S5,55,3R)-3-Methyl-1-phenyl-4,4-bis-p-
tolylsulfinyl-1-butanon (193)

@) @)

- v
JOBQ PN
Mea

@) Ph

Der Michaelakzeptor 192 (159 mg, 0.500 mmol)) wurde nach AAV 2 umgesetzt.
Die Reaktion wurde 5 min nach der Addition des Enolates mit MeOH gestoppt.
Das Rohprodukt zeigte im 'H-NMR nur ein Diastereomer, welches durch Chroma-
tographie an SiO, (Hexan /EE 1:1, R; = 0.24) als farbloser kristalliner Feststoff
(215 mg, 0.490 mmol, 98 %) erhalten werden kann.

Smp.: 112—113°C (EE/Hexan). R; = 0.24 (Hexan/EE 1:1). [a]*°y = +99.1
(c =1.0, CHCI,). IR (DRIFT): 7 = 2923 (m), 2885 (w), 1917 (w), 1683 (s, C=0),
1597 (m), 1492 (w), 1448 (m), 1361 (m), 1291 (w), 1221 (m), 1081 (m), 1045 (s,
S=0), 1002 (w), 940 (w) em™~'. "H-NMR (400 MHz, CDCl,): 1.23 (d, 3 H, 3J =
6.9 Hz, 4-H), 2.30 (s, 3 H, -Me), 2.47 (s, 3 H, -Me), 3.23-3.32 (m, 1 H, 3-H), 3.43
(dd, 1 H,3J = 7.9 Hz, 2J = 17.8 Hz, 2-H,), 3.80 (d, 1 H, 3J = 4.8 Hz, 1’-H), 3.98
(dd, 1 H, 3J = 3.8 Hz, 2J = 17.8 Hz, 2-H,), 6.89-6.91 (m, 2 H, arom.),7.07.7.10
(m, 2 H, arom.), 7.38-7.401 (m, 2 H, arom.), 7.44-7.49 (m, 2 H, arom.), 7.55-7.60
(m, 3 H, arom.), 8.00-8.02 (m, 2 H, arom.) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,):
19.5 (q), 21.3 (q), 21.5 (q), 27.2 (d), 42.2 (t), 90.7 (d), 123.9 (d, 2 C), 124.8 (d,
2 C), 128.2 (d, 2 C), 128.6 (d, 2 C), 129.9 (d, 2 C), 130.2 (d, 2 C), 133.3 (d),
136.8 (s), 138.5 (s), 140.6 (s), 141.1 (s), 142.1 (d), 198.9 (s) ppm. MS (FAB): m/z
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— 439 (100) [M + H*]. HRMS (FAB) ber. fiir Cyp5H,704S, 439.1402, gef. 439.1398.

7.98 (S5,55,3R)-3-(Bis-p-tolylsulfinylmethyl)-1-
phenyl-1-heptanon (194)

° 9
Jopast
@) Ph

194

Der Michaelakzeptor 65 wurde nach AAV 10 umgesetzt. Die Reaktion wurde
10 min nach der Addition des Enolates mit MeOH abgebrochen. Das Rohpro-
dukt zeigte im 'H-NMR-Spektrum nur ein Diastereomer, welches durch Chroma-
tographie an SiO, (Hexan /EE 2:1, R; = 0.18) als farbloser kristalliner Feststoff
(468 mg, 0.974 mmol, 49% iiber drei Stufen) erhalten werden konnte. Das 'H-
NMR-Spektrum zeigte minimale Zersetzungsprodukte. Wiederholte Chromato-
graphie an SiO, (MPLC, Hexan / EE 2:1) brachte keine Verbesserung der Rein-
heit.

Smp.: 134°C (EE/Hexan). R; = 0.18 (Hexan/EE 2:1). [a]*°y = +119 (¢ =
1.0, CHCL). IR (DRIFT): # = 2960 (m), 2923 (w), 2848 (w), 1910 (w), 1682
(s, C=0), 1595 (m), 1491 (m), 1447 (m), 1400 (w), 1369 (m), 1301 (w), 1220
(m), 1177 (w), 1085 (w), 1060 (s, S=0), 1015 (w), 756 (s) cm™'. "H-NMR, (400
MHz, CDCl,): 0.71 (t, 3 H, 3J = 7.2 Hz, 7-H), 0.82-1.11 (m, 4 H, 6-H und 5-H),
1.49-1.58 (m, 1 H, 4-H,), 1.60-1.69 (m, 1 H, 4-H,), 2.31 (s, 3 H, -Me), 2.48 (s,
3 H, -Me), 3.07-3.14 (m, 1 H, 3-H), 3.35 (dd, 1 H, 3J = 8.6 Hz, 2J = 17.9 Hyz,
2-H,), 3.67 (d, 1 H, 3J = 3.3 Hz, 1’-H), 4.11 (dd, 1 H, 3J = 3.3 Hz, >J = 17.9 Hz,
2-H,), 6.91-6.94 (m, 2 H, arom.), 7.11-7.14 (m, 2 H, arom.), 7.39-7.51 (m, 4 H,
arom.), 7.54-7.61 (m, 3 H, arom.), 8.03-8.06 (m, 2 H, arom.) ppm. *C-NMR (100
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MHz, CDCl,): 13.8 (q), 21.3 (q), 21.5 (q), 22.0 (t), 28.9 (t), 31.0 (d), 32.2 (t),
40.5 (t), 89.0 (d), 123.8 (d, 2 C), 124.7 (d, 2 C), 128.3 (d, 2 C), 128.5 (d, 2 C),
129.9 (d, 2 C), 130.2 (d, 2 C), 133.1 (d), 136.8 (s), 139.0 (s), 140.3 (s), 141.2 (s),
142.1 (s), 198.7 (s) ppm. MS (FAB): m/z = 481 (76) [(M + H)*]. HRMS (FAB)
ber. fiir CygH33045, 481.1871, gef. 481.1866. Analyse ber. C 69.96, H 6.71; gef. C
69.85, H 6.65.

7.99 (S5,55,3R)-4-Methyl-1-phenyl-3-(bis-p-tol-
ylsulfinylmethyl)-1-pentanon (195)

° 9
Jog@st
o Ph

195

Der Michaelakzeptor 66 (139 mg, 0.40 mmol) wurde nach AAV 10 umgesetzt.
Die Reaktion wurde 10 min nach der Addition des Enolates mit MeOH abgebro-
chen. Das Rohprodukt zeigte im 'H-NMR nur ein Diastereomer, welches durch
Chromatographie an SiO, (Hexan /EE 2:1, R; = 0.33) als farbloser kristalliner
Feststoff (187 mg, 0.40 mmol, quant.) erhalten werden konnte.

Smp.: 137°C (EE/Hexan). R; = 0.33 (Hexan / EE 2:1). [a]*°, = +111 (¢ = 1.0,
CHCL,). IR (DRIFT): 7 = 2067 (s), 2868 (w), 1683 (s, C=0), 1595 (m), 1491
(w), 1448 (m), 1406 (w), 1365 (w), 1233 (w), 1210 (w), 1177 (w), 1085 (s, S=0),
1061 (m), 1016 (w), 843 (m) em™L. H-NMR (400 MHz, CDCL,): 0.34 (d, 3 H, 3J
= 6.9 Hz, i-Pr), 0.87 (d, 3 H, J=6.9 Hz, i-Pr), 1.91-1.99 (m, 1 H, 4-H), 2.33 (s, 3
H, -Me), 2.51 (s, 3 H, -Me), 3.13 (m, 1 H, 3-H), 3.45 (d, 1 H, 3J = 1.7 Hz, 1'-H),
3.47 (dd, 1 H, 3J = 10.4 Hz, 2J = 17.2 Hz, 2-1,), 4.08 (dd, 1 H, 3] = 2.3 Hz, 2J =
17.2 Hz, H,), 6.84-6.86 (m, 2 H, arom.), 7.15-7.17 (m, 2 H, arom.), 7.45-7.51 (m
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4 H, arom.), 7.55-7.59 (m, 1 H, arom.), 7.67-7.69 (m, 2 H, arom.), 8.13-8.15 (m,
2 H, arom.) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl;): 19.0 (q), 20.1 (q), 21.3 (q), 21.6
(q), 29.8 (d), 34.5 (d), 38.8 (t), 86.1 (d), 123.6 (d, 2 C), 124.6 (d, 2 C), 128.50 (d,
2 C), 128.53 (d, 2 C), 130.0 (d, 2 C), 130.3 (d, 2 C), 133.0 (d), 136.8 (s), 139.4
(s), 140.0 (s), 141.2 (s), 142.2 (), 198.5 (s) ppm. MS (FAB): m/z = 467 (100)
[(M+H)*]. HRMS (FAB) ber. fiir Cy;Hg,05S, 467.1715, gef. 467.1724. Analyse
ber. C 69.49, H 6.48; gef. C 69.79, H 6.46.
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7.100 (Ss,S5,3R)-4,4-Dimethyl-1-phenyl-3-(bis-
p-tolylsulfinylmethyl)-1-pentanon (196)

° 9
L
t—Bu]/:\

(e} Ph

196

Der Michaelakzeptor 67 (144 mg, 0.40 mmol) wurde nach AAV 10 umgesetzt.
Die Reaktion wurde 10 min nach der Addition des Enolates mit MeOH abgebro-
chen. Das Rohprodukt zeigte im 'H-NMR nur ein Diastereomer, welches durch
Chromatographie an SiO, (Hexan /EE 2:1, R; = 0.29) als farbloser kristalliner
Feststoff (178 mg, 0.370 mmol, 93 %) erhalten werden konnte.

Smp.: 154—155°C (EE/Hexan). R; = 0.29 (Hexan/EE 2:1). [a]*p = +159
(¢ = 1.0, CHCLy). IR (DRIFT): # = 3048 (w), 2958 (), 2729 (w), 1737 (w), 1688
(s, C=0), 1595 (m), 1580 (w), 1492 (w), 150 (m), 1397 und 1361 (m, dg, der
tert-Butylgruppe), 1293 (w), 1259 (w), 1215 (s), 1086 (s, S=0), 1066 (w), 1042
(m) em~". "H-NMR (400 MHz, CDCL): 0.68 (s, 9 H, ¢-Bu), 2.34 (s, 3 H, -Me),
2.51 (s, 3 H, -Me), 3.35-3.42 (m, 2 H, 2-H,H,), 4.08-4.15 (m, 1 H, 3-H), 3.49 (d,
1 H, 3] = 0.7 Hz, 1’-H), 6.95-6.97 (m, 2 H, arom.), 7.20-7.22 (m, 2 H, arom.),
7.45-7.49 (m, 4 H, arom.), 7.52-7.56 (m, 1 H, arom.), 7.70-7.72 (m, 2H, arom.),
8.08-8.11 (m, 2 H, arom.) ppm. "*C-NMR (100 MHz, CDCl,): 21.4 (q), 21.6 (q),
27.9 (q, 3 C), 34.0 (s), 36.30 (t), 36.34 (d), 88.3 (d), 123.8 (d, 2 C), 124.6 (d, 2
C), 128.3 (d, 2 C), 128.4 (d, 2 C), 130.0 (d, 2 C), 130.3 (d, 2 C), 132.7 (d), 137.3
(s), 139.9 (s), 140.0 (s), 141.1 (s), 142.2 (s), 197.2 (s) ppm. MS (FAB): m/z =
481 (100) [(M + H)*]. HRMS (FAB) ber. fiir CyHy304S, 481.1871, gef. 481.1864.
Analyse ber. C 69.96, H 6.71; gef. C 69.85, H 6.90.
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7.101 (Ss,S5,3R)-1,3-Diphenyl-4,4-bis-p-
tolylsulfinyl-1-butanon (197)

o 9
OB QSN
Ph%\ Z
(@) Ph
197

Der Michaelakzeptor 68 (152 mg, 0.40 mmol) wurde nach AAV 10 umgesetzt.
Die Reaktion wurde 10 min nach der Addition des Enolates mit MeOH abgebro-
chen. Das Rohprodukt zeigte im 'H-NMR nur ein Diastereomer, welches durch
Chromatographie an SiO, (Hexan /EE 2:1, R; = 0.10) als farbloser flockiger
Feststoff (186 mg, 0.372 mmol, 93 %) erhalten werden konnte.

Smp.: 133°C (EE/Hexan). R; = 0.10 (Hexan /EE 2:1). [a]*°, = —87.0 (¢ =
1.0, CHCL,). IR (DRIFT): # = 3048 (m), 2027 (w), 1900 (w), 1682 (s, C=0),
1596 (w), 1494 (m), 1452 (w), 1349 (w), 1294 (w), 1222 (m), 1083 (m), 1053 (s,
S=0), 1015 (w), 975 (w), 815 (m), 750 (m) cm~'. 'H-NMR (400 MHz, CDCL,):
2.31 (s, 3 H, -Me), 2.45 (s, 3 H, -Me), 3.91 (d, 1 H, 3J = 4.5 Hz, 4-H), 4.15 (dd,
1H,3 =9.6 Hz, >J = 17.9 Hz, 2-H,), 4.25 (dd, 1 H, *J = 3.2 Hz, 2J = 17.9 Hz,
2.H,), 4.48 (ddd, 1 H, 3J = 3.2 Hz, *J = 4.5 Hz, 3J = 9.6 Hz, 3-H), 6.71-6.74
(m, 2 H, arom.), 7.04-7.06 (m, 2 H, arom.), 7.09-7.16 (m, 5 H, arom.), 7.31-7.36
(m, 3 H, arom.), 7.41-7.47 (m, 4 H, arom.), 7.52-7.57 (m, 1 H. arom.), 7.99-8.01
(m, 2 H, arom.) ppm. *C-NMR, (100 MHz, CDCly): 21.3 (q), 21.5 (q), 36.3 (d),
40.7 (t), 91.0 (d), 123.6 (d, 2 C), 124.6 (d, 2 C), 127.1 (d), 128.1 (d, 2 C), 128.2
(d, 2 C), 1285 (d, 2 C), 128.8 (d, 2 C), 129.8 (d, 2 C), 130.1 (d, 2 C), 133.2 (d),
136.8 (s), 138.5 (3), 140.0 (s), 141.06 (s), 141.07 (s), 141.9 (s), 197.8 (s) ppm. MS
(FAB): m/z = 501 (58) [M + H*]. HRMS (FAB) ber. fiir CyH0,S, 501.1558,
gef. 501.1660. Analyse ber. C 71.97, H 5.64; gef. C 72.15, H 5.67.
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9 Kristallstrukturen

9.1 (1R,3R)-2-Benzyliden-1\*, 3\'-[1,3]dithian-
1,3-dioxid (82)
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9 Kristallstrukturen

Abbildung 9.1: Kristallstruktur der Verbindung 82

Table 1. Crystal data and structure refinement for sllllrc.

Identification code

Empirical formula

Formula weight

Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

258

sl1llrc (IW 55)

C11 H12 O2 S2

240.33

203(2) K

1.54178 A

monoclinic, P2(1)

a = 8.4794(3) A

b= 6.8463(3) A
= 10.1247(5) A

alpha
beta

gamma

90 deg.
103.613(4) deg.
90 deg.



Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 67.98
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness—of—fit on F"2

Final R indices [I>2sigma(I)]
R indices (all data)
Absolute structure parameter

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

571.25(4) A°3

2, 1.397 Mg/m"3

4.042 mm"—1

252

0.5 x 0.3 x 0.1 mm

4.49 to 67.98 deg.

—9<=h<=10, —8<=k<=8, —12<=1<=12
2186 / 1899 [R(int) = 0.0323]
96.1 %

Full —-matrix least—squares on F"2

1899 / 1 / 137

1.050
Rl = 0.0447, wR2 = 0.1167
Rl = 0.0469, wR2 = 0.1221
~0.03(3)
0.059(4)

0.269 and —0.331 e.A"-3
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9.2 (25,1’R,1” R,3’R)-2-[(1,3-Dioxo-1X\*, 3\*-
[1,3]dithian-2-yl)phenylmethyl]-cyclohex-
anon (108a)
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Abbildung 9.2: Kristallstruktur der Verbindung 108a

Table 1. Crystal data and structure refinement for s1122rc.

Identification code

Empirical formula

Formula weight

Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

s1122rc

C17 H22 O3 S2
338.47

293(2) K

1.54178 A
tetragonal , P4(3)
a = 10.0518(6)

A
b = 10.0518(6) A  beta
= 16.5499(8) A

alpha

gamma

90 deg.
90 deg.
90 deg.
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Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 67.96
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness—of—fit on F"2

Final R indices [I>2sigma(I)]
R indices (all data)
Absolute structure parameter

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

262

1672.18(16) A"3

4, 1.344 Mg/m"3

2.965 mm -1

720

1.0 x 0.35 x 0.25 mm

4.40 to 67.96 deg.

—12<=h<=12, —12<=k<=12, —16<=1<=16

3067 / 2634 [R(int) = 0.0839]
94.2 %
Full —-matrix least—squares on F"2

2634 / 1 / 200

1.022
Rl = 0.0508, wR2 = 0.1361
Rl = 0.0522, wR2 = 0.1392
~0.02(2)

0.0119(13)

0.285 and —0.329 e.A"-3



9.3 (3R,1’R,3’R)-3-(1,3-Dioxo-1)\*, 3\*-[1,3]di-
thian-2-yl)-1-phenyl-1-butanon (116a)

Abbildung 9.3: Kristallstruktur der Verbindung 116a
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Table 1.

Identification code

Empirical formula

Formula weight

Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Limiting indices

Reflections collected / unique

Completeness to theta = 67.97

Refinement method

Data / restraints / parameters

264

Crystal data and structure refinement for sl1164rc.

sll64rc

C14 H18 03 S2
298.40

203(2) K
1.54178 A
orthorhombic, P2(1)2(1)2(1)
a = 10.239(2)

A
b= 11.541(2) A
= 12.034(2) A

alpha = 90 deg.
beta 90 deg.
gamma = 90 deg.

1421.9(5) A3
4, 1.394 Mg/m"3

3.410 mm"—1

632

0.4 x 0.25 x 0.25 mm

5.31 to 67.97 deg.

—10<=h<=10, —13<=k<=13, —ld<=1<=14
2595 / 2233 [R(int) = 0.0381]

93.1 %

Full-matrix least—squares on F~"2

2233 / 0 / 245



Goodness—of—fit on F"2 1.068

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0348, wR2 = 0.0891
R indices (all data) R1 = 0.0382, wR2 = 0.0950
Absolute structure parameter —0.07(2)

Extinction coefficient 0.0202(10)

Largest diff. peak and hole 0.148 and —0.200 e.A"-3
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9.4 (R)-3-([1,3]Dithian-2-yl)-1,3-diphenyl-1-
propanon (147)

Abbildung 9.4: Kristallstruktur der Verbindung 147
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Table 1. Crystal data and structure refinement for s1231rm.

Identification code s1231rm

Empirical formula C19 H20 O S2

Formula weight 328.47

Temperature 293(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system, space group orthorhombic, P2(1)2(1)2(1)
Unit cell dimensions a = 5.523(4) A alpha = 90 deg.

b = 14.050(8) A beta = 90 deg.
= 21.997(17) A gamma = 90 deg.

Volume 1707(2) A"3

Z, Calculated density 4, 1.278 Mg/m"3
Absorption coefficient 0.311 nm"—1

F(000) 696

Crystal size 0.7 x 0.15 x 0.05 mm

Theta range for data collection 1.72 to 25.00 deg.

Limiting indices 0<=h<=6, O<=k<=16, 0<=1<=26
Reflections collected / unique 1769 / 1769 [R(int) = 0.0000]
Completeness to theta = 25.00 99.8 %

Refinement method Full-matrix least—squares on F~"2

Data / restraints / parameters 1769 / 0 / 199
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Goodness—of—fit on F"2

Final R indices [I>2sigma(I)]

R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

268

1.120

R1 = 0.0991, wR2

Rl = 0.1633, wR2

—0.5(4)

0.280 and —0.365

0.1609

0.1797

e.A"-3



9.5 (1R,3R)-2-Ethyliden-1\", 3\"-[1,3]dithiolan-
1,3-dioxid (170) und (1R,3R,1’R)-2-(1-
Methoxy- ethyl)-\*, 3\*-[1,3]dithiolan-1,3-
dioxid (175a)
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1o

¢

Ll | &

5
A

7
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Abbildung 9.5: Kristallstruktur der Verbindung 170 und 175a

Table 1. Crystal data and structure refinement for s1283rm.

Identification code

Empirical formula

s1283rm

C11 H20 O5 S4

Formula weight 360.51
Temperature 203(2) K
Wavelength 0.71073 A

Crystal system, space group orthorhombic, P2(1)2(1)

Unit cell dimensions a = 6.5409(9) A alpha = 90 deg.
b = 14.582(3) A beta = 90 deg.
= 17.103(2) A gamma = 90 deg.
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Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 29.99
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness—of—fit on F"2

Final R indices [I>2sigma(I)]
R indices (all data)
Absolute structure parameter

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

1631.3(4) A3

4, 1.468 Mg/m"3

0.596 mm"—1

760

1.0 x 0.4 x 0.15 mm

1.84 to 29.99 deg.

—1<=h<=9, —1<=k<=20, —1l<=1<=24
3513 / 3325 [R(int) = 0.0156]
100.0 %

Full —-matrix least—squares on F"2

3325 / 0 / 262

1.034

Rl = 0.0447, wR2 = 0.1070
Rl = 0.0546, wR2 = 0.1129
~0.02(12)

0.0013(9)

0.656 and —0.457 e.A" -3
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9.6 (1R,3R,1’S)-2-(-1-Phenylpentyl)-1X*, 3\"-
1,3-dioxo-[1,3]|dithian (138a)

Abbildung 9.6: Kristallstruktur der Verbindung 138a
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Table 1. Crystal data and structure refinement for s1210rc.

Identification code s1210rc (TW 122-1)

Empirical formula C15 H22 02 S2

Formula weight 298.45

Temperature 293(2) K

Wavelength 1.54178 A

Crystal system , space group monoclinic, P2(1)

Unit cell dimensions a = 8.4660(11) A alpha = 90 deg.

b= 7.1137(9) A beta = 97.019(10) deg.
= 13.4088(15) A gamma = 90 deg.

Volume 801.49(17) A"3

Z, Calculated density 2, 1.237 Mg/m"3
Absorption coefficient 2.972 mm"—1

F(000) 320

Crystal size 1.1 x 0.7 x 0.03 mm

Theta range for data collection 5.26 to 67.94 deg.

Limiting indices —8<=h<=10, —8<=k<=8, —16<=1<=16
Reflections collected / unique 2658 / 2274 [R(int) = 0.0480]
Completeness to theta = 67.94 86.8 %

Refinement method Full —-matrix least—squares on F"2

Data / restraints / parameters 2274 / 48 / 200
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Goodness—of—fit on F"2

Final R indices [I>2sigma(I)]
R indices (all data)
Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

274

1.198

R1 = 0.0767, wR2

Rl = 0.0819, wR2

~0.09(5)

0.022(5)

0.441 and —-0.371

0.2123

0.2256



9.7 (3R,1’R,3’R)-3-(1,3-Dioxo-1)\*, 3\*-[1,3]di-
thiolan-2-yl)-1,3-diphenyl-propan-1-on (178)

Abbildung 9.7: Kristallstruktur der Verbindung 178
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Table 1. Crystal data and structure refinement for s1286rm.
Identification code s1286rm (TW — 162/1)

Empirical formula C18 H18 O3 S2

Formula weight 346.44

Temperature 203(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system , space group monoclinic, P2(1)

Unit cell dimensions a = 11.397(2) alpha = 90 deg.

A
b = 5.4720(11) A beta = 101.924(13) deg.
A

¢ = 13.566(2) gamma = 90 deg.

Volume 827.8(3) A"3

Z, Calculated density 2, 1.390 Mg/m"3
Absorption coefficient 0.333 mm"—1

F(000) 364

Crystal size 0.5 x 0.15 x 0.1 mm

Theta range for data collection 1.53 to 25.99 deg.

Limiting indices —l<=h<=14, —1<=k<=6, —16<=1<=16
Reflections collected / unique 2453 / 2158 [R(int) = 0.0279]
Completeness to theta = 25.99 100.0 %

Refinement method Full —-matrix least—squares on F"2

Data / restraints / parameters 2158 / 1 / 209
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Goodness—of—fit on F"2

Final R indices [I>2sigma(I)]
R indices (all data)
Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

1.090

R1 = 0.0591, wR2

R1 = 0.0876, wR2

0.12(17)

0.018(3)

0.339 and

—0.356

0.1050

0.1147

e.A"-3
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