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1. Kurzzusammenfassung

Wahrend die Signifikanz von Chiralitat oder Asymmetrie wohl spatestens seit dem
Thalidomid-Vorfall (Contergan) in den 1960er Jahren allseits deutlich wurde und die
Forschung auf jenen Gebieten grol3es Verstandnis findet, beschreibt der Begriff der
"stereoelektronischen Effekte” auch fir viele Wissenschatftler ein eher seltenes und
uninteressantes Phdnomen. Dabei sind gerade solche Effekte oft fir unterschiedliche
Reaktivitaten von Stereoisomeren verantwortlich. Um diese in Synthesen und
Wirkstoffen einsetzen zu kénnen, sollte das Ziel sein, eine vollstandige Aufklarung
ihrer Zusammenhange zu erhalten.

In dieser Arbeit wurden die Auswirkungen stereoelektronischer Effekte in Sulfoxiden,
die sich vom Oxathian ableiten, untersucht. Hierzu konnten erfolgreich
konformationseingeschrankte 1,3-Oxathian-oxide sowie Vinyloxathian-oxide und
Sulfone dargestellt werden.

Erstere wurden beziglich ihrer Aziditdt untersucht, wobei der Stand der Technik
allerdings zunachst nur die pKs-Wert-Bestimmung am Sulfon erlaubte. Eine
guantenchemische Berechnung und Analyse der Ladungsverteilung zeigte zum
einen die Ausmalle stereoelektronischer Effekte, sowie ihre Grenzen durch
auftretende Ladungseffekte. Die Vinyloxathian-oxide wurden auf ihre UV/Vis-
spektroskopischen Eigenschaften untersucht. Die dabei erhaltenen Ergebnisse
wurde mit denen ihrer Dithiananaloga aus friheren Arbeiten verglichen. NBO-
Rechnungen lieBen zusatzlich eine Quantifizierung der unterschiedlich stark
auftretenden stereoelektronischen Effekte zu und erklarten partiell die
experimentellen Unterschiede. Die Vinyloxathian-oxide wurden auch auf ihre
Reaktivitat gegenuber nukleophilen Angriffen untersucht, bei denen verschieden
stark stabilisierte Anionen entstehen. Die Selektivitdt war dabei hoher als bei ihren
Dithiananaloga, ihre Reaktivitat geringer. Die Reaktionsgeschwindigkeit war um den

Faktor 1000 geringer, wenn Piperidin als Nukleophil eingesetzt wurde.






2. Einflhrung

2.1. Vorbemerkungen

Es sei darauf hingewiesen, dass einige in dieser Arbeit behandelte Substrate als
Enantiomerenmischung vorliegen. Da diese Tatsache fur die beschriebenen
Untersuchungen unerheblich ist, wird meistens darauf verzichtet, beide Enantiomere
zu nennen. In Zeichnungen ist in diesen Fallen willkirlich eines der Enantiomere
dargestellt.

Desweiteren sind Sauerstoff-Schwefel-Bindungen in Sulfoxiden und Sulfonen als
Doppelbindungen dargestellt, obwohl theoretische Studien mittlerweile darauf
hinweisen, dass es sich wohl eher um stark polarisierte Einfachbindungen handeln
durfte. Eines der freien Elektronenpaare des Sauerstoffs sorgt dabei zusatzlich fur
einen gewissen Ruckbindungsanteil, so dass die Gesamtbindungsordnung zwischen
1 und 2 liegt.*?

In den folgenden Unterkapiteln werden nun nacheinander bereits bekannte Aspekte
besprochen, die fur den Inhalt dieser Arbeit von Interesse sind oder auf denen im

Ergebnisteil aufgebaut wird.

2.2. Relevanz stereoelektronischer Effekte

Da in dieser Arbeit auf die Untersuchung von stereoelektronischen Effekten abgezielt
wurde, soll hier zunachst anhand weniger bekannter Beispiele deren Stellenwert und
somit auch die Wichtigkeit der Forschung auf diesem Gebiet aufgezeigt werden.
Prinzipiell gilt fur stereoelektronische Effekte KIRBYS Regel: Molekille bevorzugen
eine Konformation, in der der beste Elektronendonor antiperiplanar zum besten
Elektronenakzeptor steht, so dass stereoelektronische Effekte maximiert werden.
Deutlich wird diese Regel in den folgenden Beispielen:

Eines der bekanntesten Phdnomene, dessen Auftreten schon frih mit dem Begriff
der stereoelektronischen Effekte verkntpft und gelehrt wird, ist der anomere Effekt.

Er ist zurickzufihren auf die Wechselwirkung zwischen freien Elektronenpaaren
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eines Sauerstoffatoms mit antibindenden Orbitalen benachbarter Bindungen. In
geeigneten Systemen beeinflussen diese nicht nur die Konformation, sondern auch
die Reaktivitat.®! Als Beispiel sei hier 2-Bromoxan aufgefiihrt, dessen Gleichgewicht
nicht auf der Seite des Substrats mit &quatorial stehendem Substituenten liegt,
sondern auf der Seite der axial substituierten Konformation (Abbildung 1) Das freie
Elektronenpaar des Sauerstoffs wird teilweise in das c*-Orbital der C-Br-Bindung
geschoben, wodurch zwei neue Molekulorbitale gebildet werden. Durch die
Besetzung des energetisch tiefer liegenden Orbitals ergibt sich eine Stabilisierung
des gesamten Systems. Im Fall des 2-Bromoxans wurde dies auf einen
Energieunterschied von ungefahr 8 k/mol beziffert.!

Anomerer Effekt (AE) = AG%q,an — AG? cy = 8 kd/mol

G*c-Br

Abbildung 1: Der Anomere Effekt.

Einen groBen Nutzen hat dieser Effekt im Bereich der Glycochemie. Aus einem
Anomerengemisch kann in einer Stufe selektiv das a-Anomer gebildet werden.” Je
besser die Akzeptoreigenschaften des Substituenten in Position 2 dabei sind, desto
héher die Selektivitat.

Auch in der klassischen organischen Chemie finden sich diverse Beispiele, zu deren
tieferen Verstandnis stereoelektronische Effekte hinzugezogen werden missen. In
der BAEYER-VILLIGER-Oxidation wird ein Keton mithilfe eines Peroxysaure in einen
Ester oder ein Lacton Uberfuhrt. Durch die dabei stattfindende Umlagerung sind in
vielen Substraten zwei verschiedene Produkte denkbar. CRUDDEN et al. haben durch
eine Studie an o-Fluorketon 1 deutlich gemacht, wie entscheidend stereo-
elektronische Aspekte in einer Reaktion sein kénnen (Schema 1).[ Durch den Angriff
der Perbenzoesaure von oben entsteht das CRIEGEE-Intermediat 2. Die sich
anschlieBende Umlagerung kann nun aus den beiden in der NEWMAN-Projektion
gezeigten Konformationen erfolgen. Durch die stark elektronenziehende Wirkung des
Fluors sollte zu erwarten sein, dass die Umlagerung durch die obere Konformation

vollzogen wird und die CH,-Gruppe wandert. Hierbei wirde 3a entstehen.
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Schema 1: Stereoelektronische Analyse des Intermediats 2.

Letztlich wird jedoch beobachtet, dass 3b das Hauptprodukt darstellt. Diese Tatsache
lasst sich dadurch erklaren, dass die Konformation, die zu 3a fihrt, eine verstarkte
Dipol-Dipol-Wechselwirkung zwischen dem Peroxyester und dem Fluoratom
aufweisen wirde. Um dies zu umgehen, findet nicht die erwartete Wanderung,
sondern die stereoelektronisch bevorzugte Umlagerung statt (entscheidende
antiperiplanare Bindungen sind fett gezeichnet).

Komplett durch stereoelektronische Betrachtung kommen die Baldwin-Regeln
zustande. Je nach Hybridisierung der Atome, die an der Bindungsknupfung beteiligt
sind, ergeben sich unterschiedliche Angriffswinkel und damit auch unterschiedlich
notige Kettenlangen und RinggroéRen fiir eine erfolgreiche Reaktion.”™

In der Summe lassen sich also durch Einbezug von stereoelektronischen Effekten

haufig Reaktionsvorgange und Selektivitaten erklaren.

2.3. Konformativ eingeschréankte und fixierte Verbindungen

Als konformativ eingeschrankte Verbindungen werden Substrate bezeichnet, die
prinzipiell mehrere moégliche Konformationen einnehmen kénnen, jedoch durch die
Beschaffenheit ihrer Substituenten eine bestimmte Konformation bevorzugen. Relativ
einfach lasst sich dies vor allem in sechsgliedrigen Ringsystemen verwirklichen. Zum
einen aufgrund des sterischen Anspruchs, zum anderen wegen stereoelektronischer

Effekte ist fUr Substituenten am Ring die Konformation bevorzugt, in der sie sich in
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aquatorialer Position befinden.™ Es versteht sich von selbst, dass mit der GréRe und
Anzahl (die Lage muss dafir dieselbe sein) der Substituenten die Starke der
Einschrankung zunimmt. Ebenfalls ist auch hier wieder KiRBYS Regel zu beachten.
Aufgrund der besseren Donor-und Akzeptorfahigkeit von C-H-Bindungen im
Vergleich zu C-C-Bindungen (der Anker) sind Konformationen mit vielen axialen
C-H-Bindungen bevorzugt. Anwendung fand eine solche Einschrankung bei der
Untersuchung des E2-Mechanismus.'¥ Dabei wurden Menthyltosylat und
Neomenthyltosylat einer Eliminierung mit Tetramethylammoniumchlorid in Aceton bei
75 °C unterzogen und die Produkte sowie die relativen Reaktionsgeschwindigkeiten
bestimmt (Schema 2).

OTs | BuyN*Cr

: - ———» k= 54 1
’Pr\m‘_ ' Aceton © _ _
TsO PrH 75°C 5 =
4
Jolel
il i

OTs BuN‘Cr Pr Pr
: —— ——» ko= 700 22500
’Pr\Pq\ ~ A Aceton ©

. S o
H H iPr 75°C
5

Schema 2: Studie zum E2-Eliminierungsmechanismus.

Wie anhand der relativen Geschwindigkeiten erkennbar ist, entstand im Fall von
Menthyltosylat 4 groRRtenteils das HOFMANN-Produkt 6. Bei identischen Bedingungen
wurde fir Neomenthyltosylat 5 sowohl eine deutlich hdhere Geschwindigkeit
festgestellt, als auch hauptsachlich das SAyYTzerr-Produkt 7 gefunden. Erklart
werden kann dieser Sachverhalt damit, dass eine Eliminierung durch eine
antiperiplanare Stellung der Abgangsgruppen bevorzugt wird (dick gezeichnete
Bindungen). In der Vorzugskonformation des Menthyltosylat ist dies zu keinem
Zeitpunkt gegeben. Erst durch die Umwandlung in das energetisch sehr ungiinstige
Konformer, in dem alle Substituenten axial stehen, steht ein Proton antiperiplanar zur
Eliminierung bereit. Im Neomenthyltosylat stehen vorab schon zwei Protonen
gunstig, woraus die hohere Geschwindigkeit der Reaktion resultiert.

Ist kein geeigneter Naturstoff mit Konformationsankern wie im obigen Beispiel

verfiigbar, bieten sich die tert-Butyl-Gruppe oder der 1,3-Dimethyl-Anker an.?
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Erstere Variante war bereits in Schema 1 zu sehen und wird im Hauptteil dieser
Arbeit eine entscheidende Rolle spielen. Prinzipiell ist der Dimethylanker, zum
Beispiel verwendet in Alkylierungsexperimenten von 4,6-Dimethyl-1,3-dithianen,™
eine bessere Wahl aufgrund seiner etwas hoheren Effektivitat. Nachteilig kann er
sich allerdings bei der Substratsynthese auswirken, da die meso-Form von den
Diastereomeren abgetrennt werden muss.

Konformativ fixierte Verbindungen besitzen im Gegensatz zu den bisher genannten
Substraten aufgrund ihrer Struktur nur eine mogliche Konformation. Die Fixierung
kann zum einen beispielsweise durch annellierte Ringsysteme zustande kommen,
wie es im Decalin® der Fall ist. Zum Anderen bieten Uberbriickte Ringsysteme
ebenfalls eine starre Konformation. Vor allem im Gebiet der asymmetrischen
Katalyse bieten sich diese an, da sie durch Naturstoffe wie Campher oder die Pinene
leicht und guinstig zugénglich sind. Durch wenige synthetische Schritte lassen sich
daraus Liganden herstellen, die in hoch stereoselektiven Katalysatorsystemen
Anwendung finden. Durch Umsetzung von 9-BBN mit a-Pinen entsteht das ALPINE-
Boran, welches zur stereoselektiven Reduktion von Ketonen und Aldehyden
eingesetzt werden kann (Schema 3).*! Die erste durchgefiihrte Reaktion wurde mit
nur 92% Enantiomerenreinheit des o-Pinens durchgefuhrt, weshalb MIDLAND bei
einem Ergebnis von 90% ee des entstandenen Alkohols von einer quasi vollstandig

asymmetrischen Reaktion ausging.

Ph)LD 92% ee Ph/v\D mit _§'B<) = o-BoN

90% ee

0 ) o
o g oo

a-Pinen

Schema 3: Erste asymmetrische Reduktion mit ALPINE-Boran.

Fiur die stereoselektive Alkylierung von Aldehyden entwickelte Novori*® eine
Reaktion mit Organozink-Verbindungen in Gegenwart von Dimethylaminoisoborneol
(DAIB), welches sich vom Campher ableitet (Schema 4). Die Besonderheit dieser
Reaktion liegt darin, dass keine Enantiomerenreinheit des Katalysators notwendig ist,
um hohe Enantiomerentberschiisse zu generieren, da das Racemat durch
Dimerbildung desaktiviert wird. Ein kleiner Enantiomerentberschuss reicht vollig aus.

Diese Katalyse folgt also dem nichtlinearen Effekt.
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NMe, 0 Et,Zn, 2 mol% (—)-DAIB» /CVJ\H
OH Ph” "H PhMe, -78 °Cnach0°C Ph” "Et
6 h, 97% 98% ee
(-)-DAIB

Schema 4: Stereoselektive Alkylierung von Benzaldehyd nach NoyoRl.

Ein letztes Beispiel soll nun die Nutzung stereoelektronischer Effekte in einem
katalytischen System aufzeigen. AGGARWAL optimierte eine asymmetrische
Epoxidierung von Aldehyden durch chirale Schwefelreagenzien, von der erstmals
TrosT berichtete.*”) Dabei wird ein frisch generiertes Schwefel-Ylid mit einem meist
aromatischen Aldehyd zum Epoxid umgesetzt. Ausgehend von Camphersulfon-
saurechlorid wurden zunachst Oxathiane mit verschiedenen Substituenten in
Position 2 auf ihre Enantioselektivitat in der Reaktion getestet.”® AnschlieRend sollte
eine katalytische Variante in Bezug auf das Oxathian entwickelt werden. In Tabelle 1
sind einige Ergebnisse gezeigt.

Cu(acac), O
—>
s\ﬁ + RHO + PhCHN, CrCly Ph/—l/,R
8
0.2 Ag. 1.0Aq. 1.5Aq.

Tabelle 1: Ergebnisse der asymmetrischen Epoxidierung verschiedener Aldehyde.

# Aldehyd Ausbeute (%) % ee trans / cis
1 Benzaldehyd 73 94 >98:2

2 p-Chlorbenzaldehyd 72 92 >98:2

3 p-Methylbenzaldehyd 64 92 >98:2

4 Zimtaldehyd 55 89 >98:2

5 Valeraldehyd 35 68 92:8

6 Cyclohexancarbaldehyd 32 90 70: 30

Die besten Ergebnisse wurden mit dem methylsubstituierten Oxathian 8 erhalten.
Durch Einsatz des Kupfer-Acetylaceton-Komplexes konnten der Bedarf an Oxathian

auf 0.2 Aquivalente beschrankt und trotzdem ausreichende Ausbeuten sowie hohe
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cis-/trans- Selektivitaiten und Enantiomerenuberschisse erzielt werden. Die Autoren
schlieBen aus ihren Untersuchungen darauf, dass die Selektivitdt vor allem auf
anomere und CiepLAK-Effekte zurtckzufuhren sind. Durch Erhohung der
Elektronendichte der S-C2-Bindung im Ylid tber ein freies Elektronenpaar des
Sauerstoffs wird die positive Ladung am Schwefel stabilisiert. Dies fiihrt zu einer
erhohten Reversibilitat zwischen dem Additionsintermediat 9 und den Edukten
(Schema 5, oben). Die Reversibilitat der cis-Addition und die Irreversibilitat der trans-
Addition wurden getrennt untersucht.'” Desweiteren fiihrt der CiepLAK-Effekt dazu,
dass der Angriff antiperiplanar zur elektronenreichen S-C2-Bindung stattfindet,
wodurch die Enantioselektivitat zustande kommt (unten im Schema).

o S

0 0
o H L ph ;{Cgﬁi H L ph
SN, - == —> —
Ph R H Ph Ph)@ Ph H Ph® "R

cis ’{%}’S + RHO "v{%\éj trans
9

4&0 H  Ph

Ri\"’”\r@ i R on

O H R.R

Schema 5: Erkléarung der Selektivitat bei der Epoxidierung.

2.4. Chirale Schwefelverbindungen und ihre Bedeutung

Aufgrund neuentwickelter, sehr vielseitiger und einfacher Methoden zur Darstellung
von chiralen Sulfoxiden mit hoher Enantiomerenreinheit stieg in den letzten
Jahrzehnten der Einsatz schwefelhaltiger Verbindungen in der organischen Chemie
stark an.?>?% Neben der Verwendung in Auxiliaren und Liganden zur Ubertragung
von Stereoinformation existieren mittlerweile auch diverse Sulfoxidverbindungen mit
biologischer Aktivitat.”® Der seit tiber 10 Jahren marktstarkste Wirkstoff aus dieser
Reihe ist Omeprazol und wird von der Firma ASTRAZENECA unter dem Namen

Losec®, das reine S-Enantiomer als Nexium® vertrieben. %!



Einfuhrung 10
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S-Omeprazol

Seine Wirkung als Protonenpumpeninhibitor (PP1) wurde bereits 1983 erkannt.*”! Die
Vermarktung begann jedoch erst im Jahr 2000. Im Jahr 2011 war Nexium® auf Platz
drei der weltweit umsatzstarksten Arzneimittel mit 6.2 Milliarden US$.*®!

Bezlglich chiraler schwefelhaltiger Liganden finden sich vermehrt Sulfamide wie zum
Beispiel 10, das von HUANG in der Alkylierung von Benzaldehyd getestet wurde
(Schema 6).*! Die Ergebnisse sind mit 89% und 94% ee etwas schlechter als fiir die
im letzten Unterkapitel beschriebene Alkylierung nach Noyori. Dafur kann die
Durchfihrung der Reaktion bei Raumtemperatur erfolgen und ist somit einfacher
handhabbar.

n40

N By O Et,zn, 10 mol% 10 OH
H M > X
OH Ph™ "H PhMe, RT, 18 h, 89%  Ph” "Et
10 94% ee

Schema 6: Stereoselektive Alkylierung von Benzaldehyd nach HuanG.

2.5. Asymmetrische Oxidationsmethoden fur Sulfide

Aufgrund des groRBen Interesses an chiralen Sulfoxiden wurden in den letzten
Jahrzehnten zahlreiche Methoden entwickelt, um prochirale Sulfide stereoselektiv zu
oxidieren. Neben der enzymatischen Oxidation durch verschiedene Mono-
oxygenasen®3! spielt vor allem die metallkomplexkatalysierte Oxidation eine
wichtige Rolle. Einen guten Uberblick gibt hierzu der Ubersichtsartikel von
O'MaHoNY.P? Hervorzuheben ist dabei das Protokoll zur asymmetrischen Oxidation
von Sulfiden nach KacanB® oder MobpeNna.®* Beide Arbeitsgruppen entwickelten
diese Titan-Diethyltartratkomplex-katalysierte Reaktion unabhéngig voneinander
basierend auf der Epoxidierung nach SHaARrPLESS.®® Vorteile dieser Methode

bestehen in der guten Diastereoselektivitdt und den leicht verfigbaren Ausgangs-
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verbindungen. Nachteilig erwies sich allerdings die Begrenzung auf Aryl-
methylsulfide; mit anderen Substraten wurden schlechtere Ausbeuten und
Enantiomerenuberschisse erzielt. Durch Optimierung der Reaktionsbedingungen

und der Oxidationsmittel wurde teilweise die Bandbreite erweitert, sowie nur

katalytische Mengen des Titankomplexes benétigt (Tabelle 2).%638
9 /4 \
S<  [Til, ROOH S« o Hex
OOH
11

Tabelle 2: Oxidationen nach Kacan und MODENA, sowie verbesserte Varianten.

Verhéltnis
Quelle suffid / [Ti ROOH Ausbeute (%) % ee
UlTl |
Kagan®® 1:1@ TBHP 90 91
Kagan®” 1:0.25M CHP 94 84
Modena®! 110 TBHP 60 88
Massa®® 1:0.3" 11 93 85

TBHP = tert-Butylhydroperoxid, CHP = Cumolhydroperoxid, Durchfihrung in Dichlormethan oder 1,2-
Dichlorethan. Mit [Ti] = Ti{O'Pr)4/ (R,R)-DET/HO=X:Y:Z [a]1:2:1;[0]1:4:0.

2.6. Oxidation konformativ eingeschrankter Di- und Oxathiane

Fur die Oxidation von Dithianen und Oxathianen bietet sich eine Reihe verschiedener
Oxidationsmittel mit unterschiedlichen Selektivitdten an. Die heutigen Mittel erster
Wahl wurden von JOHNSON im Jahr 1965 an konformativ eingeschrankten
4-substituierten Thianen erstmals auf ihre Selektivitat getestet.®® Wie auch bei
Arbeiten von vaN Acker und ANTEUNIS® fand er unter Einsatz einiger
Oxidationsmittel wie Natriumperiodat und tert-Butylhypochlorid einen Uberschuss an
axial oxidiertem Sulfoxid. Letztere untersuchten allerdings auch die Oxidation von
4,6-Dimethyl-dithian und Oxathian. Hierbei beobachteten sie eine selektive Umkehr
(Tabelle 3).



Einfuhrung 12

Tabelle 3: Vergleich der Selektivitaten bei unterschiedlichen Monooxidationen.

NalO4 tBUC)C' H,O,
Substrat
SOeq : SOux SOeq : SOaux SOeq : SOux
BuTNT g 25:75 0:100 64: 36
S . . .
é’s@ 87:13 96 : 4 98:2
S . . .
éﬁg 70: 30 76: 24 66 : 34

Spatere Arbeiten auf dem Gebiet der Dithiane und Oxathiane spiegelten diese
Ergebnisse wider.**? PaLMER berichtete allerdings in derselben Publikation auch
von dem 2-substituierten Oxathian 12, welches mit mCPBA ausschlief3lich in das
axial oxidierte Derivat 13 Uberfuhrt wurde (Schema 7). Ob dieses Ergebnis allein auf

sterische Griinde zuriickzufiuihren ist, wurde nicht diskutiert.

Q
tBu/voi' R = 4-Ethinylphenyl
R

13

mCPBA, CH,Cl,
RT, 12 h, 89 %

fBu/t’o‘;
12 R

Schema 7: Oxidation ausschlie8lich zum axialen Sulfoxid.

Eine gezielte Synthesemethode flir monooxidierten Dithian-Systeme wurde 2010 von
Fuaisaki und MatsumoTo vorgestellt.*¥ |hr Katalysatorsystem aus dem Aluminium-
Salalen-Komplex 14 und Wasserstoffperoxid bietet zusatzlich zur Diastereo-

selektivitat auch Enantioselektivitat (Schema 8).

30% H,0,, pH 7.4

N
AcOEt, 10 °C —N \Al, N=
93%, 99% ee @ O O/('DI\O Q
X o S e =
Ay
TR AAYS
14

O
\

[Ox]

Al(Salal 14 (2 1% —
BuNTg  aaen) MmO g N=e SO { \

Schema 8: Katalysesystem fiir enantioselektive Oxidation von cyclischen Dithioacetalen.
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Nachteilig erweist sich, dass unabhangig von den Substituenten stets das gleiche
Elektronenpaar zur Bindung zum Sauerstoff herangezogen wird, welches im Schema
verdeutlicht ist. Der anders konfigurierte Ligand wurde hier bisher nicht eingesetzt.
Mechanistisch ist den Autoren leider noch nicht vollstdndig erklarbar, wie ihre
Katalyse im Detail ablauft.

Ausgiebig mit der selektiven Generierung aller denkbaren Oxidationsprodukte des
4,6-Dimethyl-1,3-dithians befasste sich ULsHOFER.*Y Wahrend sechs davon direkt
aus dem Dithian 15 synthetisiert werden konnen, konnte die Darstellung der drei
Sulfoxide 16, 17 und 18 zum Teil bisher nicht realisiert werden (Schema 9).

&O.CS.’ 16 é,s [Ox] s9OY  mitX Y =0-2
NS0 % — > mit X, ¥ =U—2,
s o S S LURer16, 17 und 18
18 nS 15 Ox
SA
17

Schema 9: Erfolgreich und fehlgeschlagene Oxidationen des Dithians 15.

Fur die Synthese von Monosulfoxid 16 wurde aber letztlich ein Weg uUber die

Propylidenspezies 19 gefunden (Schema 10).

mCPBA

o) o)
é/ss CHCla/E,O é’sg KOH, 'BuOH é’s “i
X ~78°C-RT, 24 h 70°C,24 h
19 38% 73% 16

Schema 10: Synthese des axialen Sulfoxids 16.

Durch die Propylidengruppen wird wahrscheinlich die aquatoriale Position der
Schwefelatome abgeschirmt, so dass der Angriff von oben erfolgen muss.
Interessant dabei ist namlich, dass dabei nur 7% des aquatorialen Sulfoxids dabei
entstanden. Im zweiten Schritt wird die Propylidengruppe in einer Art Retro-
Aldolkondensation im Basischen abgespalten. Eine Synthese zu den Sulfoxiden 17

und 18 wurde bisher noch nicht publiziert.
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2.7. Untersuchungen an oxidierten 1,3-Dithian-Strukturen

Experimente mit konformativ eingeschrankten 1,3-Dithian-oxiden zielten zumeist
darauf ab, Erkenntnisse uUber die Stabilitat von Carbanionen in Position 2 zu erhalten.
Theoretische Studien bestatigen die Annahme, dass durch antiperiplanare
Anordnung eines Elektronendichte-Akzeptors (c's-0) die negative Ladung des
Carbanions am besten stabilisiert wird.*! Dies wiirde bedeuten, dass beziiglich der
Ringebene axial stehende SO-Gruppen das axiale Carbanion zum thermodynamisch
stabileren Zustand machen und umgekehrt (Abbildung 2). Im letzteren Fall kommt die
Stabilisierung vor allem durch die beiden o's-c-Orbitale zustande. Zu Bedenken ist,

dass diese auch im Fall des Sulfoxids mit axialem Sauerstoff vorhanden ist.

O
S besser O besser KD/SSTO
t} stabilisiert NIS' K8 Q@ ©  stabilisiert
S
als K~—SdA® als
P o

K = Konformationsanker

Abbildung 2: Berechnete Stabilitdtstendenz von Carbanionen im Vergleich.

Dass experimentell noch andere als stereoelektronische Effekte relevant sind, wurde
erstmals von KOSKIMIES an 4,6-Dimethyl-1,3-oxathian-1-oxid festgestellt.*®! Durch die
Reaktionsfolge Deprotonierung mit Butyllithium und Methylierung mit Methyliodid
erhielt er jedoch den Erwartungen widersprechende Ergebnisse, die auch von
ULSHOFER reproduziert werden konnten.*" KoskimiEs erklarte dies mit der
Komplexierung des Lithiums Uber das Carbanion und den Sauerstoff der S=O-
Bindung.

Auch bei der Umsetzung der Carbanionen mit Aceton traten in ULSHOFERS Arbeiten
nicht die erwarteten Effekte ein. Stattdessen bildete sich fast ausschlie3lich das
Produkt mit aquatorial stehendem Carbinolrest (Schema 11). Dies lie sich allerdings
gut dadurch erkléaren, dass diese Addition eine Gleichgewichtsreaktion ist und sich
dadurch bevorzugt das thermodynamisch gunstigere Addukt bilden sollte. Eine

Aussage Uber das stabilere Carbanion liel3en diese Experimente also auch nicht zu.
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1) BuLi, -78 °C
2) Aceton, —78 °C

sA T« N S
0 1<

\
\(\) o OH
©0
1) BuLi, -78 °C
2) Aceton, -78 °
O maRT t 2 MeOH, ~78 °C 2
BN, = BUTTsA, ————— B s £
5A < "
©0

Schema 11: Von den S=0O-Stellungen unabhéangige Additionsreaktionen.

Die richtigen Tendenzen zeigten sich teilweise bei der Addition von verschiedenen
Nukleophilen an die Vinylsulfoxide 20 und 21. Einige Ergebnisse sind in Tabelle 4
wiedergegeben.

Folgen die Additionsreaktionen den Erwartungen nach bevorzugter Bildung des
stabilisierteren Carbanions, mussten sich beim Einsatz von 20 die B-Produkte bilden
und fur 21 vor allem A-Produkte. Bei der Addition an das aquatoriale Sulfoxid 20 folgt
nur Piperidin der Erwartung. Fir das axiale Sulfoxid 21 wurden einige
Additionsprodukte gefunden, die der These gerecht werden. Einzig das
Dimethylmalonat-Anion addiert gegenteilig. Daftr wurde jedoch kein Erklarungs-
versuch angegeben.

Um die stereoelektronischen Effekte in der Addition von Piperidin an die
Vinylsulfoxide 20 und 21 zu verdeutlichen, wurden kinetische Messungen
durchgefiihrt.*” Durch ein Konkurrenzexperiment, in dem beide Sulfoxide zusammen
mit Piperidin vorgelegt wurden und die Substanzzusammensetzung tber NMR-
Spektroskopie verfolgt wurde, war deutlich erkennbar, dass das axiale Sulfoxid 21
um ein Vielfaches schneller abreagierte. Aus analogen Messungen der
Einzelkomponenten wurden letztlich auch die zugehdrigen Geschwindigkeits-
konstanten bestimmt. So ergab sich, dass 20 unter identischen Bedingungen
100 mal schneller reagiert als 21.

Letztlich wurden von ULSHOFER auch UV-spektroskopische Untersuchungen an

verschiedenen Ketendithioacetalen und oxidierten Derivaten unternommen.
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ézss

\
o
20

24

21

[Nu]
> \9;8 &S
SA SA‘\
A\ Nu N
(6]
A B Nu
[Nu] 9 9
SA SQ‘\
Nu
A B Nu

Tabelle 4: Ergebnisse von ULsHOFER zur Addition von Nukleophilen an Vinylsulfoxide 20 und 21.

Diastereomerenverhéltnis A : B Ausbeute A : B (%)

# Nukleophil

aus 20 aus 21 aus 20 aus 21
1 Piperidin 20:80 85:15 18:49 62
2 MeOH, NaH 90:10 90:10 81:3 78
3  Dimethylmalonat, NaH 95:5 5:95 94 95
4 EtSH, NaH 80:20 85:15 guant. 92

Bestimmt wurden die Wellenlangen, bei der der Extinktionskoeffizient am grof3ten ist.

In der

Reihe:

Ketendithioacetal,

Vinylsulfoxid mit &quatorialem Sauerstoff,

Vinylsulfoxid mit axialem Sauerstoff und Vinylsulfon nahm Amax zu. Dies war in

Ubereinstimmung mit der Vermutung, da durch die S=0O-Bindungen das n-System

erweitert wird. Im &quatorialen weniger als im axialen, da die S-O-Bindung hier

orthogonal zum p-System der Doppelbindung steht.
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3. Aufgabenstellung

Die stereoelektronische Effekte von rigiden und labilen Dithiansystemen wurden, wie
in der Einleitung bereits erwéhnt, schon intensiv untersucht. Dabei spielte eine grol3e
Rolle, wie der Schwefel beziiglich der Ringebene oxidiert war, wobei dem c*s-o-
Orbital eine sehr grof3e Elektronenakzeptorstarke zugeschrieben werden konnte.
Leichte Zuganglichkeit der Substrate und eine grofe Bandbreite bekannter
Reaktivitaten stellen grof3e Vorteile fur diese Dithian-Strukturen dar. Neben der S-O-
Bindung ist allerdings auch die C-S-Bindung ein guter Donor und auch Akzeptor.
Wie aus NBO-Rechnungen von PODLECH hervorgeht, entspricht die Wechselwirkung
Ncay — O*s-o ungefahr zwei nNceq — o*s-c Wechselwirkungen (100 KJ/mol vs.
50 KJ/mol im axial oxidierten Thianoxid).l* Firr das Dithian-System heif3t dies, dass
die stereoelektronischen Effekte teilweise gegenldufig sind und sich anndhernd
ausgleichen, so dass sich eine Vorhersage der Eigenschaften schwierig gestaltet
(Abbildung 3).

n 1] 1x nC(aX)*G*S'O

tBu/m%@ vs. tBu/uS: : VS,

2 x nc(eq)—> c*S-C

1 X Ngaxy— 6*S-0

1]
S S vs.
t vs. Bu™\ /“
Bu/m%@ Bu Oew 1x nC(eq)‘» 6*S-C

Abbildung 3: Wichtigste stabilisierende Wechselwirkungen in oxidierten Dithian- und
Oxathian-Strukturen (Beteiligte Bindungen fett gezeichnet).

Durch Substitution eines Schwefelatoms im Dithianring mit Kohlenstoff oder
Sauerstoff soll in dieser Arbeit eine der stérenden Wechselwirkungen eliminiert
werden. Denn C-C- oder O-C-Bindungen interagieren aufgrund groRRerer
Unterschiede in den Energielagen deutlich schlechter. Stereoelektronische Effekte
durch die S-0O-Bindung durften sich dadurch starker auswirken. Anhand von Thian-

und Oxathian-Derivaten sollen diese durch quantenmechanische Rechnungen und
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durch geeignete Experimente qualifiziert und quantifiziert werden. Weiterhin sollen
die Ergebnisse mit denen fur die Dithian-Strukturen verglichen werden.
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4. Ergebnisse und Diskussion

Zunachst wird in Kapitel 4.1 auf Ansatze zu Synthesen von einigen cyclischen
Methylensulfidstrukturen eingegangen. Anschlielend werden Synthesewege und
mogliche Funktionalisierungen fir das Oxathiangerist thematisiert. Ab Kapitel 4.2
wird der Fokus auf theoretische Berechnungen und experimentelle Untersuchungen

in Hinblick auf stereoelektronische Effekte gelegt.

4.1. Auswahl und Syntheseansatze der Zielstrukturen

Auf Grund des zwingend rigiden Gerists (siehe Kapitel 2.3) wurde bei der Suche
nach potentiellen Substraten das Hauptaugenmerk auf sechsgliedrige cyclische
Systeme gelegt. Neben den bereits in der Einleitung erwédhnten Konformations-
ankern, der tert-Butylgruppe, den Methylgruppen in Position vier und sechs oder dem
Decalinsystem, sollten auch andere groRe Reste (z. B. Phenyl) und Uberbriickte

Systeme ausreichende konformative Einschrankung gewahrleisten.

4.1.1. Methylenthian-Strukturen

Da die eigentliche Synthese der Methylenthiansubstrate nicht im Vordergrund stehen
sollte, ware eine Zielfihrung mit mdglichst wenigen literaturunbekannten
Synthesestufen winschenswert. Dieser Tatsache geschuldet, konnten die bei der
Untersuchung der Dithiane verwendeten Analoga** *”! ausgeschlossen werden, da

diese nicht einfach herzustellen sein durften.

Ph 0]
\%S A7 =wa ==
22 23 24 25

Abbildung 4: Literaturbekannte Substrate mit Thian-Grundgerist.
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Wie in Abbildung 4 gezeigt, boten sich stattdessen die Thiolactone 22*#°% und 238"
>3 an, sowie die beiden Thiadecaline 24%* **%° ynd 25, *% die (iber wenige Stufen
ebenso in die entsprechenden Thiolactone Uberflhrbar sein sollten.

Eine mogliche finale Methylenierung der Thiolactone bietet die Verwendung von
Dimethyltitanocen, wie von PeTAasis®”! im Jahr 1995 oder PouLTERP® 2011 an
verschiedenen Thioestern gezeigt wurde.

Auch wenn Thiolacton 22 durch den annellierten axial stehenden Cyclopentanring
auf den ersten Blick nicht konformationsstabil erscheint, halt der Phenylring die
Sesselkonformation ausreichend fest, in der er die dquatoriale Position einnimmt.
Strukturoptimierungen mit Gaussian 09°% zeigen, dass der Cyclopentanring in
beiden Konformationen aus der Thianringebene heraussteht, so dass sein Einfluss
gering ausfallen sollte. Die Synthese sollte von Zimts&durechlorid ausgehend in vier
Stufen zum Thiolacton erfolgen (Schema 12).

s
1) H,NEL, 0 °C, 93% (+ 26
_coct DH: =20 Ph/\)LNEt
H

2) LAWESSON-Reagenz, THF
Riickfluss, 2.5 h, 78% 27

Ph

1) Cyclopenten, AcCl, Pyridin, CH,Cl,

RT,2d
Ph - vas
S 2) Eisessig / Wasser 3:2, Rickfluss 24 h

O
22

Schema 12: Syntheseroute zum Thiolacton 22.

Mit Ethylamin wird erst das Saureamid generiert, welches mit LAWESSONS Reagenz in
das Thioamid 27 dberfahrt wird. Bei der anschlielend geplanten DIELS-ALDER-
Reaktion sollte das Amid in situ acyliert werden und als Dien weiterreagieren. Die
Freisetzung des Thiolactons 22 sollte zuletzt in einer Eisessig/Wasser-Mischung
stattfinden. Zwar war durch massenspektrometrische Analyse in allen
Wiederholungen des Versuchs das Produkt der DIELS-ALDER-Reaktion detektierbar,
jedoch nur neben einer Vielzahl von Nebenprodukten und Edukt. Der Einsatz des
Produktgemischs in der Folgestufe misslang. Somit wurde Substrat 22 als
Zielstruktur verworfen.

Die funfstufige Synthese des Uberbrickten Thiolactons 23 verlief wie in der Literatur
beschrieben (Schema 13).°°2 Zunachst wurde 1,2,4-Triazol mit Trimethylsilylchlorid

geschitzt und mit Thiophosgen umgesetzt, das dann als Dienophil zusammen mit
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Cyclopentadien (CPD) ebenfalls in einer DIELS-ALDER-Reaktion zum Vorlaufer 30 des
Thioester reagiert. Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart von Pd/C-Katalysator
und Freisetzung der Carbonylfunktion durch para-Toluolsulfonsaure ergab das
gewinschte Thiolacton 23.

//,
HN—N\> 1) HMDS, (NH,),SO4, Riickfluss, 15 h, 88% (= 28) N

\:N 2) Thiophosgen,CCl, RT, 12 h, 94% (= 29) N’\\N
3) CPD, CH,CI, 0 °C RT, 3 h, 92%

LE\fo - 1) H,, Pd/C, EtOAc, 6 bar, RT, 4 d, 87% (= 31)
S 2) p-TsOH, Aceton, RT, 2.5 h, 34%

23

Schema 13: Synthese des Uberbriickten Thiolactons 23.

In der Literatur finden sich zahlreiche Methoden zur Olefinierung von
Carbonylverbindungen.[601 Bis auf wenige Ausnahmen ist ihre Anwendbarkeit
allerdings auf Ketone und Aldehyde begrenzt wegen der geringen Nukleophilie der
verwendeten Reagenzien. Fir die Umsetzung von Estern zu Enolethern sind die
bekanntesten Methoden die Nutzung des TesBe-Reagenz’® und des PeTasis-
Reagenz.® Allerdings existieren mittlerweile auch eine groBe Anzahl &hnlicher
Reagenzkompositionen mit unterschiedlichem Erfolg, deren aktiver Komplex
dennoch immer eine Titanspezies darstellt.®>®*!

Fur die Methylenierungen von Thiolacton 23 wurde zunachst das bisher laut Literatur
einzig dazu befahigte PETASIS-Reagenz getestet. Es konnte durch Reaktion von
Titanocendichlorid mit Methyllithium einfach dargestellt werden.'®® Jedoch zeigten
sich auch nach wiederholten Methylenierungsexperimenten keinerlei definierte
Produkte. Mit der Methode von YaN et al. wurden bisher nur Ester methyleniert.®” Es
schien auf Grund ahnlicher Bedingungen nicht abwegig, diese Methode auch auf
Thioester ausweiten zu kdonnen. Hierbei wird die aktive Spezies direkt aus TiCl, in
CH.Cl, durch Zugabe von elementarem Magnesium gebildet. Auch diese Methode
erbrachte ein undefiniertes Produktgemisch. Wegen der Ahnlichkeit anderer
Methoden zu den getesteten Varianten und fehlenden literaturbekannten Beispielen,
war nicht zu erwarten, dass weitere Versuche zielfihrend sein wirden. Daher wurde
auch das uberbrickte o-Methylenthian-System fir die urspringlich geplanten

Untersuchungen auf stereoelektronische Effekte verworfen.
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Zu 2-Thiadecalin ist eine sechsstufige Synthese von OAE et al. publiziert, die vom
Diester 32 ausgeht und in Schema 14 kurz skizziert ist.”

CO,Et oH
32
et 4_/‘“
S
25

a) NaOEt, PhMe, Riickfluss; b) konz. H,SO4; ) mCPBA, CH,Cl,, RT; d) LiAlH,, Et,0, Riickfluss; e) PBrs,
CH,Cl, RT, Ruckfluss; f) Na,S, EtOH / H,0, Ruckfluss.

Schema 14: Darstellung des 2-Thiadecalins nach OAE.

Da sowohl fiir das Edukt als auch fur &hnliche Derivate kein schneller Zugangsweg
entwickelt werden konnte, wurde die Synthese von 2-Thiadecalin nicht angestrengt.
Stattdessen wurde ein Zugang zu 1-Thiadecalin gesucht. Eine 16-stufige Synthese
ausgehend von D-Mannitol wurde wegen des grofRen Aufwands nicht in Betracht
gezogen.'®® Stattdessen existiert eine kurze Synthese iber Cyclohexensulfid (33)
von VIERHAPPER.® Cyclohexensulfid Iasst sich dabei mit Kaliumisocyanat schnell
aus Cyclohexenoxid herstellen.®” Die verwendete Synthese ist in Schema 15
gezeigt. Uber eine GRIGNARD-Addition von Allyloromid wird der Thiiran-Ring zu 34

geotffnet. Das Rohprodukt wird radikalisch direkt zum 1-Thiadecalin umgesetzt.

a b Z
o == (s —(T.7
"/sH
33 34

° |

s\ =

24

a) 1.25 Ag. KSCN, EtOH, H,0, RT, 40 h, 57%; b) 1.30 Aq. Mg, 1.20 Aq. Allylbromid,
Et,0O, Ruckfluss, 20 h, keine Aufreinigung; c) AIBN, Benzol, Rickfluss, 12 h, 28%.

Schema 15: Verwendete Syntheseroute nach VIERHAPPER zum 1-Thiadecalin.

Die dabei erhaltene Ausbeute ist schlecht, was jedoch bei der Offnung von Thiiranen
laut Literatur dblich ist. Schon BORDWELL und MORTON berichteten, dass bei der
Offnung solcher Spezies mit Organolithium- und Grignard-Reagenzien eine 1,2-

Eliminierung stattfindet und die Ausbeuten so deutlich verringert werden.®*"® Die
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weitere Synthese zum Thioester 35 sollte tiber eine PUMMERER-Umlagerung™ mit
anschlielRender Verseifung und Oxidation erfolgen (Schema 16). Nach der Oxidation
mit Natriumperiodat wurde ein nicht trennbares Produktgemisch erhalten. Die Masse
des Sulfoxids 36 wurde Uber GCMS bestatigt. Aufgrund der schlechten Ausbeuten
bis zu dieser Stufe und den bevorstehenden unbekannten Schritten wurde jedoch
eine alternative Route gesucht. Nicht zuletzt durfte sich das gemischte Halbacetal,
das bei der Verseifung zwei Stufen weiter entstehen wirde, 6ffnen und dadurch

weitere Probleme aufwerfen.

NalO4, Aceton

0 °C bis RT Ac,0, 100 °C

e -,
sehr stark OAc
24 verunreinigt 36 o 28-51%
P X
TUe\ .
35 0

Schema 16: Urspriinglich geplante Modifikation des 1-Thiadecalins.

Geplant war im Weiteren, die gewiinschte Methylengruppe in o-Position zum
Schwefel durch den Ringschluss zu generieren. Eine von ZHAO publizierte effektive
Zyklisierung zur Generierung eines S-Vinyls aus dem Thiol und Vinylbromiden sollte
das Zielsubstrat 37 in wenigen Stufen zuganglich machen (Schema 17).["Y! Das dafiir
bendtigte Bromid 38 sollte aus Alkin 39 durch Abspaltung der TMS-Gruppe und
Hydrobromierung erhalten werden. Letztlich sollte das Alkin wieder durch eine
GRIGNARD-Reaktion mit dem Bromid 40 dargestellt werden, welches in zwei Stufen

aus 4-Hydroxybutin erhaltlich ist.["?

1.20 Ag. Mg ™S 1) K,CO3, MeOH, RT Br
1.10 Aq. 40 Z 2) PBrs, Pyridin
S—>—» | | el »
/
Etzo, A /SH //SH
33 39 58
CUl, K3PO4
100 °C :
=" \U_B __ m . R .
T™S /40 r =) =\_OH 37

Schema 17: Syntheseplan von Vinylsulfid 37 Gber Cu-katalysierte Zyklisierung.
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Auch hier stellte sich heraus, dass die Ringodffnung des Hexensulfids 33 mit dem
GRIGNARD-Reagenz nur sehr unselektiv vonstattengeht. Die Masse von Thiol 39
wurde zwar detektiert, isoliert werden konnte es allerdings nicht. Die Synthese Uber
das Cuprat oder das Lithiumorganyl verlief ebenfalls negativ. Daher wurde auch das
Thiadecalinsystem fur sich anschlie3ende Studien verworfen.

4.1.2. Methylenoxathian-Strukturen

Die Auswahl der Substrate mit Methylenoxathian-Grundgerust orientierte sich stark
an friheren Arbeiten der Arbeitsgruppe PODLECH (siehe Einleitung) auf dem Gebiet
der Dithiane. Hauptaugenmerk wurde auf die Substrate mit Dimethylanker, bzw. mit
tert-Butylanker gelegt, deren Synthesen in den folgenden Unterkapiteln naher
besprochen wird. Zusatzlich finden sich in der Literatur auch der Thiadecalinstruktur
entsprechende Oxathiane. TSCHIERSKE et al. synthetisierten aus Salicylsaure-
methylester das bicyclische System 41 (Schema 18).*’¥ Da die anfangliche
Hydrierung bei Uber 100 bar einen Autoklaven bendtigte, der nicht zur Verfligung
stand und Folgestufen kommerziell nur in geringen Mengen und zu hohen Preisen

erhaltlich waren, wurde von der Synthese abgesehen.

CO,Me

OH COOMe 6 Stuf
H,, Raney-Ni uren o, S
175°C. 130 bar® OH — > [~Z35T
41

Schema 18: Syntheseausschnitt zu Oxathiadecalin 41 nach TSCHIRSKE.

Eine &ahnliche Struktur hat das System von ELIEL et al., woflr Pulegon als
verhaltnismalig ginstiges Ausgangsmaterial verwendet wird (Schema 19). Die
Synthese bis zum Hydroxythiol 42 erfolgt in 2 Stufen tiber den Benzylthioether 43."
Der Ringschluss zum Oxathian 44 wurde bisher nur mit Paraformaldehyd im
BRoNSTED-sauren Milieu vollzogen.I® Durch mehrfache Kristallisation werden auf
dieser Stufe auch die Epimere getrennt, wodurch die Gesamtausbeute signifikant
reduziert wird. Uber Weiterfunktionalisierung wurde lediglich mit schlechten
Ausbeuten berichtet. Durch einen ersten Testversuch mit dem Epimerengemisch 42
und einem funktionalisierten Aldehyd unter denselben Bedingungen wie den von

ELIEL verwendeten, konnte massenspektrometrisch kein Umsatz zum Alkohol 45
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festgestellt werden. Daher wurde die Synthese dieser Oxathianstruktur zunachst den
vielversprechenderen nun folgenden Strukturen nachgestellt.

a MS

——> OT/

Z 2 Stufen SH 44

_— —
A) %
\ o liber 43 W “/OH 5
Pulegon 42 L S S
\\“ '/o)\/OH
a) Aldehyd, p-TsOH, Benzol, Riickfluss, 4 h. 45

Schema 19: Syntheseroute zum Oxathiansystem nach ELIEL.

4.1.2.1. 4,6-Dimethyl-1,3-oxathian-Struktur

Fur die hinreichende Bedingung konformationsfixierter Ringsysteme, eine cis-
Stellung zweier Methylgruppen, ist vor der Ringschlieung eine Trennung der R,R-
und S,S- von der meso-Form, oder nach der RingschlieBung der cis- von der trans-
Form noétig. Letzteres wurde bei beiden bereits literaturbekannten Synthesen durch
mehrfache Destillation des fertigen 4,6-Dimethyl-1,3-oxathians erreicht. Die in dieser
Arbeit verwendete Synthese beinhaltet eine chromatographische Separation vor dem
Ringschluss, so dass auch hoher funktionalisierte Aldehyde eingesetzt werden
konnten. Der Trennungsaufwand war allerdings letztlich so hoch, dass fur die
eigentlichen Untersuchungen auf stereoelektronische Effekte spater ausschlielich
die gleichwertigen tert-Butyl-1,3-Oxathian-Derivate verwendet wurden. Dennoch
sollen die drei Synthesewege kurz skizziert und besprochen werden.

Die Synthese nach JuARISTI et al. beginnt mit 3-Penten-2-on, welches durch
Aldolkondensation von Aceton mit Acetaldehyd generiert wird (Schema 20).I")
Addition von Thioessigsaure und Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid ergeben das
Hydroxythiol 46. Der Ringschluss zum Oxathian 47 wurde mit Paraformaldehyd in
Gegenwart von Schwefelsaure vollzogen und das Produkt wurde mit dem in der
Reaktionslésung enthaltenen Wasser abdestilliert.

PASANEN ging von 3-Penten-2-ol aus und addierte ebenfalls Thioessigsaure. Der
Thioester wurde im Schwefelsauren verseift; der Ringschluss wurde mit para-

Toluolsulfonsaure katalysiert und wurde am Wasserabscheidung durchgefiihrt.™®
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Paraformaldehyd
O 1)HSACc, Et,0 p-TsOH, CH,Cl,

Ay LIAIH, Et,0 | ¢
d
SH OH 7

S/\O Destillation 0
- L ="
47

46 47a fbg
N——
OH 1) HSAc, Et,0 | 47b
A 2) HCI, MeOH Paraformaldehyd
H,SO,4, H,O

Schema 20: Synthesen zu den Oxathianen 47 nach JuarisTI (oben) und PASANEN (unten).

Angelehnt an die Darstellung der Dithiane ging die Synthese fir diese Arbeit von
einer Stereoisomerenmischung des kommerziell erhaltlichen 2,4-Pentadiols 48 aus
(Schema 21). Tosylierung mit para-Toluolsulfonsaurechlorid in Dichlormethan und
einem Aquivalent Pyridin fiihrte zum Monotosylat 49. Durch Zugabe von
Kaliumthioacetat und Erhitzen auf 80 °C in DMF konnte der Thioester 50 als
Diastereomerengemisch erhalten werden,/™ welches s&aulenchromatographisch

erfolgreich in die Fraktionen 47a und 47b getrennt werden konnte.

SAc OH d o7
NG (PG, (7

OH OH a-c 50a 47a
SAc OH d
. - A A —| So7 o
50b
47b

a) TsCl, Pyridin, CH,Cl,, 0 °C — RT, 12 h, 35%, (= 49); b) KSAc, DMF, 80 °C, 40 min, 53%;
c) chromatographische Trennung; d) Dimethoxymethan, BF5* OEt,, CH,Cl,, Ruckfluss, 30 min,
88%.

Schema 21: Entwickelte Syntheseroute zur Stereoisomerentrennung vor Ringschluss.

Die Thioester wurden in einer 1.4-molaren methanolischen HCI-Losung, die aus
Methanol und Essigsaurechlorid hergestellt wurde, verseift und ohne weitere
Aufreinigung mit Dimethoxymethan und Bortrifluorid-Etherat in Dichlormethan nach
gangiger Methode zu den Oxathianen 47a und 47b umgesetzt. Dabei war zu
beachten, dass das Hydroxythiol stets nur sehr verdinnt in der Reaktionslésung

vorhanden sein durfte, damit Nebenreaktionen wie Dimer- oder Polymerbildung
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groltenteils verhindert wurden. TSCHIRSKE tropfte das Hydroxythiol daher langsam
zur siedenden LOsung aus Bortrifluorid-Etherat, Aldehyd und Chloroform zu. Sehr
gute Ergebnisse wurden in unseren Fallen erreicht, indem das Hydroxythiol
zusatzlich Uber den Ruckflusskiihler zugegeben wurde, so dass die Konzentration
des Tropfens beim Eintritt in die Loésung zusatzlich reduziert war. Bei Einsatz héher
substituierter Aldehyde oder Acetale empfahl es sich, das Hydroxythiol und das
Bortrifluorid-Etherat gemeinsam zuzugeben um ausreichende Ausbeuten zu erhalten,
bzw. eventuell mogliche Polymerisation des Aldehyds zu unterdriicken. Auf diese
Problematik wird im nachsten Kapitel n&her eingegangen.

Die Konfigurationsbestimmung der Methylgruppen erfolgte durch ein 'H-NMR-
Experiment mit den Oxathianen aus den voneinander getrennten Thioestern.
Verglichen wurden die Kopplungskonstanten der Protonen in Position 4 (H-4) und 6
(H-6) mit den axial (H-5a) und &quatorial (H-5¢q) stehenden Protonensignalen der
Position 5. Die Zuordnung der Kopplungskonstanten erfolgte dabei durch
homonukleare Entkopplung einzelner Signale. Wahrend im Spektrum des cis-4,6-
Dimethyl-1,3-oxathians die Kopplungskonstanten zwischen den antiperiplanar
stehenden H-54 und H-4 bzw. H-6 gré3er 10 Hz mal3en, war bei trans-4,6-Dimethyl-
1,3-oxathian nur eine Kopplungskonstante so grof3, was auf unterschiedlich stehende
Methylgruppen hinweist.®® Um eine méglichst gute Auflésung der Signale zu
gewahrleisten, wurden die Spektren an einem 600 MHz-Spektrometer aufgenom-
men.

Prinzipiell ware mit diesem Wissen nun die Weiterfunktionalisierung zu
entsprechenden Methylenoxathian-Derivaten entsprechend der in Kapitel 4.1.2.2
beschriebenen Synthese méglich. Aus den oben bereits genannten Griinden bot sich

dennoch der Wechsel auf die tert-Butylgruppe als Konformationsanker an.

4.1.2.2. 5-tert-Butyl-1,3-oxathian-Struktur

Wie in der Einleitung erwahnt, ist der tert-Butylanker in Bezug auf die Konformations-
stabilitdt des Sechsringsessels zwar etwas weniger effektiv als die cis stehenden
Methylgruppen. Er bietet allerdings den Vorteil, dass zu keinem Zeitpunkt wahrend
der Synthese Stereoisomere getrennt werden mussen (siehe voriges Kapitel). In den
folgenden Unterkapiteln werden zunachst Synthesen zum Hydroxythiol mit tert-

Butylanker vorgestellt. Im Anschluss werden verschiedene Ansatzwege besprochen,
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um die gewunschten Funktionalisierungen des Oxathians zu erzielen. Eine
besondere Herausforderung sollte dabei die Synthese der beiden mdglichen

Vinylsulfoxide darstellen.

Synthesen von 2-(tert-Butyl-)-3-hydroxy-1-propanthiol

Auch fur das Hydroxythiol 51 wurde schon eine Syntheseroute publiziert, die
zunachst verfolgt wurde. Ausgangssubstanz ist der sehr kostenginstige Malon-
saurediethylester. Die ersten Stufen erfordern auch keine chromatographische
Reinigung, weshalb sich die Synthese problemlos in grof3en Maf3staben durchfiihren
lasst.®Y In einer Lewis-saurekatalysierten Kondensationsreaktion mit anschlieBender
Cuprataddition wird die tert-Butylgruppe eingefugt (Schema 22). AnschlieRende
Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid fiihrt zu Diol 52.18%

a-d

R

1) Aceton, ZnCl, Ac,0

o o Riickluss, 50%, (= 52) _ OH OH [SH OH
EtOJ\/U\OEt 2) Mel, Mg, Et,0 r
dann CuCl, 93%, (= 53) ‘Bu Bu
3) LiAIH,, Et,0, 66% 54 51
e-g

a) NaH, BnBr, THF, 80%; b) MsClI, Pyridin, CH,Cl,; c) NaH, BnSH, DMF; d) Na/NH3, Et,O; tber 4
Stufen 22%; e) TsCl, Pyridin, CH,Cl,, 0 °C — RT, 12h, 75%,(* 56); f) KSAc, DMF, 80 °C, 40 min,
45%; g) HCI/MeOH, 4 h, A, quantitativ; Gber 3 Stufen 34%.

Schema 22: Bekannte (a-d) und neue (e-g) Syntheseroute zu Hydroxythiol 51.

Anschliel3end wird entsprechend einer Vorschrift der Arbeitsgruppe PALMER (Stufen
a-d) eine Hydroxygruppe benzyliert. Die beschriebene nahezu quantitative Ausbeute
dieses Schrittes konnte nicht nachvollzogen werden und belief sich auf lediglich 80%.
In den letzten drei Stufen wurde die freie Hydroxygruppe mesyliert, mit Benzylthiol
substituiert und beide Benzylgruppen wurden zuletzt mit Natrium in flissigem
Ammoniak reduziert. Eine Reinigung sollte nach Literaturangaben auf keiner Stufe
stattfinden, war in unserem Fall allerdings auch bei genauem Einhalten der
Reaktionsbedingungen zwingend noétig. Die so erhaltene Gesamtmenge des

Hydroxythiols 51 betrug 22% in Bezug auf das entsprechende Diol.
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Ebenfalls getestet wurde der Syntheseweg, der schon fiir Hydroxythiol 46 entwickelt
wurde (Stufen e-g). Die Monotosylierung verlief mit moderaten Ausbeuten und das
Monotosylat konnte gut vom Ditosylat abgetrennt werden. Einzig die anschlie3ende
Substitution mit Kaliumthioacetat erwies sich bei diesem Substrat als anfallig fur
Nebenreaktionen. Das Hydroxythiol 51 konnte durch drei Stufen in 34%
Gesamtausbeute erhalten werden.

In beiden Syntheserouten kamen kostenguinstige Substanzen zum Einsatz und
ahnliche Ausbeuten wurden erzielt. Der Vorteil des neuen Wegs lag jedoch in der
geringeren Stufenanzahl als auch an der schnelleren Durchfihrbarkeit (4-5 d vs. 3 d),
weshalb im Weiteren fur die Darstellung von 51 ausschlie3lich dieser Weg zum

Einsatz kam.

Synthese und Weiterfunktionalisierung von 5-tert-Butyl-1,3-oxathian

Ziel in diesem Abschnitt sollte zum einen sein, die beiden Sulfoxide, sowie die
Sulfon-Spezies des 5-tert-Butyl-1,3-Oxathians flr spéatere thermodynamische
Aziditatsbestimmungen bereitzustellen. Zum anderen sollte ein Syntheseweg zum

Vinyloxathian und seinen oxidierten Derivaten entwickelt werden.

1 Ag. NalO t o7
4 - tBu\DQg;O + Bu\gﬁ

THF/Wasser 1:1

o]
B RT, 12h 58eq 58ax
— ¢ 07 —
BU\&S \ KMnO4/
SH OH 57 .

2 Aq. NalO4 oder
51 - 2 g tBu\mg;O

2 Ag. KMnO, oder n

2 Ag. Oxone o

59

a) Dimethoxymethan, 2.00 Aq.BF5 OEt,, Riickfluss, 30 min, quantitativ.

Schema 23: Darstellung der Sulfoxide und des Sulfons ausgehend von Hydroxythiol 51.

Ausgehend von Hydroxythiol 51 wurde der Ringschluss zum 5-tert-Butyl-1,3-
Oxathian durch die schon fiir Oxathian 47a (vorheriges Uberkapitel) angewandte
Methode erfolgreich vollzogen. Dabei war nach der Aufarbeitung der Reaktions-
I6sung kein weiterer Reinigungsschritt nétig und das Produkt wurde in quantitativer

Ausbeute erhalten.
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Erste Oxidationsexperimente mit einem Aquivalent Natriumperiodat, welches haufig
zur Oxidation von Schwefel verwendet wird,* fiihrte in maRigen Ausbeuten zu den
aquatorial und axial oxidierten Sulfoxiden 58ax und 58eq im Verhaltnis 3.9:1
(Schema 23). Die Isolation der Sulfoxide erfolgte s&aulenchromatographisch. Bei
Verwendung von zwei Aquivalenten Natriumperiodat, Kaliumpermanganat oder
Oxone® konnte das Sulfon 59 in moderaten Ausbeuten erhalten werden.

Zur Funktionalisierung von Position 2 in Oxathianen bietet die Literatur nur wenige
Moglichkeiten. Die Einfuhrung von Alkoxygruppen kann durch die Hydrolyse des
jeweiligen Sulfilimins (z.B. 55) erreicht werden.®®¥ Das Substitutionsmuster, das fir
die Fragestellung dieser Arbeit bendtigt wird, kann leider aus dieser funktionellen
Gruppe nicht ohne unverhéltnismédfRig hohen Aufwand gewonnen werden.
Geeigneter erscheint die Deprotonierung mit Lithiumorganylen und Addition des
Carbanions an Aldehyde, Ketone und Ester®®! oder Saurechloride.® Des Weiteren
ware auch die Umsetzung mit anderen Elektrophilen wie dem ESCHENMOSER-Salz
und anderen Heteroatom-Substraten denkbar, die an Dithianen bereits erfolgreich

durchgefiihrt wurden. Einige der hierzu getesteten Experimente sind in Schema 24

aufgefuhrt.
1) TMSCI TMS PETERSON-
By \5\037 2) Bull > gy \mgi\ :> Olefinierung
57 3) Benzaldehyd 61
lBuLi CiH
Benzaldehyd
. S 5y 07" Ve
t 07 ®@| — @ S)
[Bu\ﬂ\s Li H,C=NMe, | t oY ~NMe, HOFMANN-
ﬂ HK—> Bu L9 Eliminierung
tBU\D\OS/ NCS OdeNBS . o7 X HORNER-WADSWORTH-
60 > Bu\&S X = Cl Br EmMMONSs-Olefinierung

Schema 24: Funktionalisierungsexperimente an Oxathian 57.

Die Deprotonierung erfolgte meist mit n-Butyllithium. In wenigen Fallen wurde zum
Test auch tert-Butyllithium verwendet, was jedoch keine besseren Resultate mit sich
brachte. Zum Aufbau der Methylenfunktion in 2-Position sollte zun&chst eine
PETERSON-Olefinierung verwendet werden. Als Testcarbonyl wurde Benzaldehyd

eingesetzt, so dass durch seine UV-Aktivitat (bei 255 nm) eine einfach
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Reaktionskontrolle moglich war. Nach Aufarbeitung der Reaktionslésung wurde
lediglich das TMS-substituierte Substrat 61 isoliert. Um zu uberprifen, ob das
Problem der Reaktion an der zweiten Deprotonierung liegt, wurde das Substrat 61
wieder mit einem Aquivalent n-Butyllithium umgesetzt und die Reaktionslésung in der
Kalte mit D,O versetzt. Die Auswertung des Roh-Protonenspektrums ergab ein
Signalverlust in Position 2 von 50%. Somit scheint zumindest die Aziditat dieser
Position kein Hauptproblem darzustellen. In einem weiteren Experiment wurde das
Oxathian 57 zum Test direkt nach Deprotonierung mit Benzaldehyd versetzt. Um
sicherzugehen, dass das Produkt der Additionsreaktion beim Aufwarmen nicht zu
den Edukten zurtickreagiert, wurde die Reaktionsldsung erneut bei —78 °C gestoppt
(siehe Kapitel 2.7). Auch hier konnte kein Additionsprodukt detektiert werden und
man erhielt die Ausgangssubstanzen zurtick. Die Wiederholung des Versuchs mit
Aceton als Carbonylkomponente und Certrichlorid zur Aktivierung scheiterte
ebenfalls.

Nachdem an Carbonylverbindungen nicht zuverldssig addiert werden konnten,
wurden andere Elektrophile in Betracht gezogen. Mit dem ESCHENMOSER-Salz sollte
das Oxathian 57 dimethylaminomethyliert werden. Durch Methylierung des
Stickstoffs mit Methyliodid und Umsetzung mit Silberoxid (HOFMANN-Eliminierung)
wirde man Methylenoxathian 60 erhalten. Auch hier konnte kein Umsatz festgestellt
und das Oxathian 57 teilweise reisoliert werden. Der Precursor fir eine HWE-
Reaktion stellt ein Phosphonsaureester dar, der aus Oxathian 57 in zwei Stufen
erhaltlich ware. Es wurde versucht, die deprotonierte Spezies mit N-Chlorsuccinimid
oder N-Bromsuccinimid umzusetzen, um anschlieBend mit Phosphorsaure-
triethylester das nétige Phosphonat zu erhalten. Jedoch misslang bereits die Bildung
der halogenierten Spezies. Aufgrund der Fehlschlage zur Weiterfunktionalisierung
ausgehend von Oxathian 57 wurde anschlieend der Ansatz verfolgt, funktionelle

Gruppen bereits bei Ringschluss einzuftihren.

MischacetalschlieBung unter Verwendung vorfunktionalisierter Substrate

Nachdem im vorherigen Unterkapitel nur mit wenig Erfolg eine Weiter-
funktionalisierung von Oxathian 57 moglich war, bot die Idee, Substrate zu
verwenden, die mit dem Ringschluss bereits funktionelle Gruppen mit sich bringen,

eine groRere Vielfalt an moglichen Reaktionen.
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Zunachst wurden wieder Reaktionswege gewahlt, die bereits Anwendung bei
Dithianen in unserer Arbeitsgruppe gefunden hatten. Um in einem Schritt zum
Alkylidenoxathian zu gelangen, wurde eine schon von WEDEL verwendete Methode
nach OKUYAMA getestet, bei der das Hydroxythiol 51 in Acetylchlorid I6sungsmittelfrei
vorgelegt und Perchlorsaure zugetropft wird (Schema 25).%” Das entstandene Salz
wird anschliel3end durch Zugabe von Triethylamin in die Alkylidenspezies uberfuhrt.
Trotz der moglichen Dimer- und Polymerbildung bestand die Moglichkeit, dass die
intramolekulare Reaktion unter I6sungsmittelfreien Bedingungen zum gewuinschten
Produkt fuhrt. Letztendlich bestatigte sich jedoch der Verdacht auf Nebenreaktionen
in einem untrennbaren Produktgemisch, das nur Spuren des gewinschten

Vinyloxathians 60 enthielt.

AcCl, HCIO
AlMe3 IPrCOZEt ’ 4
\D\of - X 0

0°C-RT,12h . dann NEt3 60
82%,einmalig Bu
B H\ 7 s. Tabelle 5
o SH OH
, AlMe3, 'PrCO,Et 51 AlMe;, EtOAc
¢ OH~ip, - > OH
BU\D\S)\‘ Pr 0°C_RT, 12 h 0°C-RT,12h Bu SAc
63 64

Schema 25: Direkte Einfihrung der olefinischen Doppelbindung ausgehend vom Hydroxythiol.

Erfolgversprechender schien die Methode nach GEHRING.®® Dabei sollte das
Hydroxythiol mit zwei Aquivalenten Trimethylaluminium aktiviert werden und mit dem
entsprechenden Ester umgesetzt werden. So gelang einmalig die Synthese von
Substrat 62. Trotz identischer Reaktionsbedingungen und Chargenwechsel der
Edukte entstand in weiteren Ansétzen einzig der Thioester. Dies wurde auch bei
Verwendung von Essigsaureethylester beobachtet. Um die Thioester doch noch zur
Zyklisierung zu bewegen, wurden einige Versuche durchgefihrt, die in Tabelle 5
aufgefihrt sind.

Neben der Behandlung mit einem groBen Uberschuss Trimethylaluminium wurden
auch andere LEwIs-Sauren wie Bortrifluorid und Titantetrachlorid getestet. In einem
letzten Versuch sollte der Alkohol mit Natriumhydrid deprotoniert werden, um die
Nukleophilie zu erhéhen und den Angriff am Ester zu erleichtern. Die Zyklisierung

blieb allerdings in allen Fallen auch nach langen Reaktionszeiten aus.
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Tabelle 5: Experimente zum Ringschluss ausgehend von Thioestern.

# Substrate Reaktionsbedingungen

1 63, 64 Uberschuss AlMes, CH,Cl,, Rickfluss
2 64 BF;*OEt,, CHCI3, Rickfluss

3 64 TiCls, CH,CIl,, Ruckfluss

4 64 NaH, BF;*OEt,, THF, Rlckfluss

Da offensichtlich die Hydroxyfunktion von 64 zu wenig Reaktivitat fur den
Ringschluss besitzt, wurde nun versucht, erst den Ester an dieser Funktion zu
generieren, um hinterher die Thiolfunktion den Ringschluss vollziehen zu lassen.
Dazu musste diese zunachst geschitzt werden. Die einfachste Methode dafur
bestand in der oxidativen Dimerbildung tber eine Sulfidbriicke. Dazu wurde nach der
Vorschrift von KIRIHARA das Sulfid mit Wasserstoffperoxid in Gegenwart von
Natriumiodid in guter Ausbeute oxidiert (Schema 26).% Die beiden endstandigen

Hydroxygruppen wurden im zweiten Schritt mit Essigsaureanhydrid und Triethylamin

acyliert.
‘Bu
tBU tBU tBu SH OAc
H,O,, Nal Ac,0, NEts 66
5 e X S —!'s. Tabelle 6 t
SH OH EtOAC, RT HO CH2C|2, RT AcO Bu
. o o
51 30 min, 86% o5 2 12h,69% 55 2
SAc OH
64

Schema 26: Funktionalisierung der Hydroxyfunktion tiber Dithiobriickenbildung.

Im Folgenden sollte die Disulfidbriicke wieder gespalten werden, so dass das freie
Thiol im besten Fall in situ den Ring schlie3t. Dabei war wichtig, genau zu prifen, ob
nicht eine Umesterung im Produkt stattfand. TROST et al. stellten an einem &hnlichen
Substrat fest, dass nach der Reduktion mit Natriumborhydrid und saurer Aufarbeitung

[90

nicht der gewiinschte Essigsaureester entstand.’® Stattdessen erhielten sie den

Thioester mit freier Hydroxyfunktion. Die Experimente sind in Tabelle 6 aufgelistet.
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Tabelle 6: Experimente zur reduktiven Spaltung von 65.

# Reaktionsbedingungen Umsatz Ref.
1 NaBH,, EtOH, RT — Riickfluss - [91]
2 Mg, MeOH, Riickfluss, 1 d . [92]
3 PBus, THF/H,0, RT, 3d - 93]
4 Zn, HOAc, Riickfluss, 1 d - [04]
5 DTT®, NEts, CH.Cl,, RT. 1 d 64 (85%) (03]

[a] DTT = Dithiothreitol (CLELANDS Reagenz)

Bei den Reaktionsbedingungen der Eintrdge 1 bis 4 wurde durch Dinnschicht-

chromatographie kein Umsatz in den Versuchen festgestellt.

Die relativ milden

Reaktionsbedingungen bei Versuch 5 spalteten nicht nur die Dithiobriicke, sondern

verursachten auch die schon erwahnte Umesterung zu 64. Ob dieses Phanomen

auch bei sterisch anspruchsvolleren Estern auftritt, wurde nicht gepruft, da die

dadurch gegebenenfalls entstehenden Oxathiane ungeeignet fur die in dieser Arbeit

geforderten Untersuchungen waren.

&y,
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J\ S __O
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A --77C O

; SH OH tBu

Bu e 45 - A

- p D
P

?\N\\fe‘“ﬁg— .S._O S
W .-t 07 \r IR
- LG = Abgangsgruppe R

R =H, CH,

Schema 27: Verschiedene Anséatze A-D zu Alkylidenoxathianen.

Als néachstes wurden einige Reaktionspfade untersucht, die zwar nicht direkt zu

Alkylidenoxathianen fihren, aber

auf bekannte Reaktionsbedingungen oder

reaktivere Intermediate zurtickgreifen. Dadurch durften sowohl die Ringschlisse
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stattfinden, als auch Folgestufen zu den Alkylidenoxathianen erleichtert werden. Die
Ansatze sind in Schema 27 aufgefihrt.

Mit Reaktionspfad A sollte eine einstufige Synthese zum Alkylidenoxathian getestet
werden. Hierbei wurde in situ ein Keten generiert, das in Gegenwart einer LEWIS-
Saure mit dem Hydroxythiol 51 umgesetzt werden sollte. Durch die hohere
Reaktivitat des Ketens sollte der Ringschluss leichter als beim Umsatz mit Aldehyden

oder sogar Estern verlaufen (Schema 28).

Bu
Q CH,Cl,, 0 °C — RT |1
%OE’[ s. Unterkapitelanfang / Oj/\s O‘Ls X“ ‘B \ ‘g
u u
Bu - 63 - H\ H\
. LS ﬂ S._O O;l\/\s OH
Reaktionspfad A SH OH B By - /\[]/\
51 62 63
O O
>H]\ Zn, THF /H\ ||_S
Br > o__.S O
_78°C N
Br l LS
- 63b -

Schema 28: Vergleich der Umsetzungen aus Schema 25 und Reaktionspfad A.

Analog zur Vorschrift von IBRAHIM wurde das Dimethylketen aus 2-Methyl-2-brom-
proprionsaurebromid mit Zinkstaub bei —78 °C generiert.’® Uber eine Kaniile wurde
anschlieBend eine Mischung aus 51 und Bortrifluorid in THF zugegeben und die
Ldsung durfte sich unter starkem Ruhren erwarmen. Nach Aufarbeitung wurde auch
bei Wiederholung des Versuchs ausschlie3lich der Thioester 63 nachgewiesen. Dies
lasst sich dadurch erklaren, dass zwar die Addition des Ketens an das Thiol sehr
schnell verlauft, die dabei entstehende Zwischenstufe 63b jedoch nach der Keto-
Enol-Tautomerie genauso stabil ist, wie das Tautomer 63a, das bei Einsatz des
Esters (oberer Reaktionspfad) entsteht.

Als nachstes wurde der Zugang zu Alkylidenoxathianen (ber eine PUMMERER-
Umlagerung mit anschlieRender Eliminierung gepruft (Reaktionspfad B, Schema 27).
Dazu sollte das Hydroxythiol zunachst in Acetal 67 tberfihrt werden. Nach Oxidation
des Schwefels sollte die eigentliche Umlagerung vollzogen werden (Schema 29). Der

Ringschluss zum gemischten Acetal wurde mit Paraldehyd und TMSCI nach der
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bereits vorgestellten Methode erfolgreich bewerkstelligt. Die Oxidation verlief in guten
Ausbeuten durch Natriumperiodat in einem Wasser/THF-Gemisch, wodurch das
Sulfoxid 68eq mit ausschlief3lich dquatorial angeordnetem Sauerstoff entstand. Diese
Vermutung wurde durch spateren Vergleich mit &hnlichen Oxidationsprodukten
bestatigt.

t
BU  paraldehyd Nalo,,

TMSCI S THF/H,0
t
N BU/E/OAU‘\CH
SH OH CH,Cl, 67 3

t S=
BU"=0 e,

—>
RT, 21 h, 86%

51 Riickfluss 68eq
84%
TFAA, NEtz, CH,Cl,, RT, 2 h s
Reaktionspfad B & > tBu%\
Zersetzung
60

Schema 29 Pummerer-Umlagerung zur Generierung von Vinyloxathian 60.

Zur Umlagerung wurde das Sulfoxid 68eq in Dichlormethan und Triethylamin
vorgelegt und Trifluoressigsaureanhydrid zugetropft.®”) Nach zwei Stunden bei
Raumtemperatur wurde kein Edukt mehr detektiert. Nach der Aufarbeitung konnten
keine definierten Substanzen isoliert werden, weshalb auch dieser Reaktionspfad

verworfen wurde.

By ‘Bu ‘Bu *

s. Tabelle 7 ’)\‘ Cp2TiMe2

(@)
A~ N e
e [ - s
SH OH S0 THF S.__0O
51 \ﬂ/ OH
71

Ruckfluss HO

Reaktionspfad C

Schema 30: Zugang zu Oxathian 60 Uber Thiocarbonat 60.

Wie in Reaktionspfad C angedeutet ist, war auch die Synthese eines Thiocarbonats
angedacht, das anschlieend mit dem PETASIS-Reagenz umgesetzt werden sollte.
Analog wurde dies auch schon von PeTAsIs selbst erfolgreich an Carbonaten
gezeigt.®” Der Ringschluss zum Thiocarbonat 70 wurde zunéchst mit einer 20%igen

Phosgen-Ldsung in Toluol bei —78 °C getestet (Schema 30).
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Nach dem Aufwarmprozess konnte lediglich Edukt sowie massenanalytisch das
Dimer 71 gefunden werden. Wiederholungen des Versuchs mit Triphosgen und
Pyridin oder Dimethylcarbonat mit Bortrifluorid-Etherat bei unterschiedlichen
Temperaturen fihrten ebenfalls zu einem Substanzgemisch, das Dimer 71 zu
enthalten schien. Die genauen Bedingungen der Versuche sind in Tabelle 7
wiedergegeben.

Tabelle 7: Experimente zur Darstellung von Thiocarbonat 70.

# Reagenzien Reaktionsbedingungen Umsatz

1.10 Ag. Phosgen (20%ig in Toluol),

) THF, -78 °C — RT <20% 71%
2.20 Aq. DMAP

1.10 Aqg. Triphosgen,
2 q__ P _ 9 THF, 0 °C — RT 711
2.20 Aqg. Pyridin

analog Ansatz 2, Zugabe- b
3 _ THF, 0 °C —» RT 710
reihenfolge umgegehrt

erst 2.00 Ag. NaH + 51, dann
Phosgen (20% in Toluol)

THF, 0°C > RT 710

1.10 Ag. Dimethylcarbonat,

. CHCI;, Ruckfluss Kein Umsatz
2.00 Aq BFg'OEtz

[a] Schatzwert aus “H-NMR-Spektrum (iiber Produkt/Edukt-Peak), [b] liber Massepeak bestimmt

Reaktionspfad D sah vor, dass die bereits verwendete Methode zum Schliel3en der
Oxathiane auf vorfunktionalisierte Aldehyde oder Acetale ausgeweitet wird. Die neu
eingefihrte Funktionalitdt sollte im zweiten Schritt in eine gute Abgangsgruppe
Uberfihrt und letztlich zur Doppelbindung eliminiert werden. Am geeignetsten schien
die Einflhrung einer Hydroxyfunktion, da fur diese eine Vielzahl von
Eliminierungsmdglichkeiten in der Literatur bekannt sind und diese zumeist wenige
Nebenreaktionen hervorrufen. Ebenfalls wurde parallel auch die direkte Einfihrung
einer Nitrilgruppe und einer Oxybenzoylgruppe untersucht. Vom Einsatz von a-
halogenierten Acetaldehyden oder Acetalen wurde auf Grund der Gefahr einer
Polymerisation durch Substitution der Halogenide mit Thiolgruppen benachbarter

Molekile abgesehen. Zur Darstellung von Oxathian 72 (Schema 31) wurde anfangs
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TBDMS-geschitzter Hydroxyacetaldehyd eingesetzt und nach der bereits
vorgestellten Methode durch Bortrifluorid-Etherat in Dichlormethan mit Hydroxythiol

51 umgesetzt.

o7 ~-OTBDMS
Bu a
t S
Reaktionspfad D — — BU/E/OA/\
SH OH OH
72
51 b

a

Oo.__OH
1.4 M HCI in MeOH
= 04\/OH
HO” SO 12 h, RT

a) BF;0Et,, CH,Cl,, Riickfluss, 70%; b) BF3OEt,, CH,Cl,, Riickfluss, 81%.

Schema 31: Darstellung von Alkohol 72.

Dabei war die LeEwis-Saure stark genug, um die Alkoholfunktion direkt zu
entschitzen. So wurde in maRiger Ausbeute das Oxathian 72 erhalten. Aus
preislichen Grinden wurde zu einem spateren Zeitpunkt die Synthese leicht
verandert. Statt des teuren TBDMS-geschitzten Substrats wurde das gunstigere
Glycolaldehyd-Dimer eingesetzt. Dieses erwies sich zunachst jedoch als unreaktiv,
da die Dimerspaltung wahrend der Reaktion anscheinend zu langsam erfolgte und
nur wenig Umsatz detektiert werden konnte. Durch zwélfstiindige Behandlung mit
methanolischer HCI-Lésung bei Raumtemperatur und anschlielender Entfernung
des Losungsmittels wurde der Glycolaldehyd als farbloses Ol erhalten und konnte
erfolgreich in die Synthese von Alkohol 72 eingebracht werden. Die ausschlief3lich
aquatoriale Ausrichtung des Rests in Position 2 konnte durch eine Strukturanalyse
einer spateren Stufe ermittelt werden.

Zur Eliminierung der Hydroxyfunktion wurde erst mit para-Toluolsulfonsaurechlorid
und Triethylamin das Tosylat 73 generiert, das dann nach der gangigen Methode mit
KOH in Triethylenglycol bei 180 °C fiir 30 min erhitzt wurde (Schema 32).°®¥! Da die
Zersetzung des Molekils eintrat, sollte der Versuch mit dem Trifluormethan-
sulfonat 74 wiederholt werden, welches eine noch bessere Abgangsgruppe darstellt.
Hierbei misslang allerdings die Generierung aus dem Alkohol mit Trifluormethan-

sulfonsaureanhydrid und N,N-Dimethylaminopyridin.
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TsCl, Pyridin p s KOH, Triethylenglycol
——— BU’VOA/\ X - tBU%S
CH,Cl, 73 OTs 180 °C, Zersetzung \
BUN=gA_~_ —0°C-RT,97% 60
OH
72 Tf,0, DMAP 5
X > tBUIVOA/\
0°C-RT 24 OTf

Schema 32: Eliminierungsanséatze Uiber das Tosylat oder Triflat.

Ebenfalls eine bekannte Eliminierung ist die Xanthogenatpyrolyse. Diese verlauft
nach einem cis-Eliminierungsmechanismus anstelle eines E>-Mechanismus, wie es
bei der Tosylat-Eliminierung der Fall ist. Zum Aufbau des Xanthogenats wurde der
Alkohol nach Deprotonierung durch Natriumhydrid mit Kohlenstoffdisulfid und
Methyliodid umgesetzt. Das gelbe, unangenehm riechende Ol sollte anschlieRend
pyrolysiert werden. Dazu wurde ein langes Glasrohr in einen beidseitig offenen
Pyrolyseofen eingefuhrt (Abbildung 5). Auf der einen Seite des Rohres war ein
Zweihalskolben mit geringem Totvolumen direkt im 90°-Winkel angebracht. Auf der
anderen Seite fuhrte das Rohr in eine Kuhlfalle, die mit flissigem Stickstoff gekuhlt

wurde und die anschlieend an die Vakuumpumpe angeschlossen wurde.

__________ @— -———= == —» VVakuumpumpe
/

Pyrolyseofen Glaswolle

Kuhlfalle mit DEWAR-
gefal

Kolben mit Xanthogenat in Heizbad

Abbildung 5: Aufbau der verwendeten Pyrolyseapparatur.

Bei vorgeheiztem Ofen wurde Vakuum angelegt und die Substanz im Zweihalskolben
auf bis zu 200 °C erhitzt, so dass moglichst wenig im Kolben zurtickblieb. Je nach
Temperatur des Ofens wurden unterschiedliche Umsétze und Verluste bezeichnet.
Der hochste Umsatz wurde erzielt, wenn zusétzlich noch Glaswolle in das Rohr mit
eingebracht wurde, um die Oberflache zu erhéhen. Gleichzeitig war eine Temperatur
von 420 °C noétig. Das so erhaltene Rohprodukt enthielt 35% eines Pyrolyseprodukts
und ungefahr dieselbe Menge an Edukt, welches saulenchromatographisch

abgetrennt werden konnte. Die unbekannte Substanz wies sowohl die gewinschte
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Molekularmasse als auch ein passendes Protonen- und **C-NMR-Spektrum auf.
Lediglich das DEPT-135-Spektrum widersprach der Annahme, dass es sich bei der
Substanz um das Vinyloxathian 60 handelt. Tats&chlich durfte es sich um das
massenidentische Substrat 75 handeln, das durch eine [1,2]-Umlagerung wéahrend
des Pyrolyseprozesses entsteht. Ein plausibler Mechanismus ist durch Elektronen-
flusspfeile in Schema 33 dargestellt.

1) NaH, THF, 0 °C — tBu%s\\
2) CS,, 5 h, 60 °C Ha s
S 2 A
BUNT5A > BToIARL 80
22 OH 3)Mel, 1h, RT 0™ “NsMe

75

Schema 33: Eliminierung Uber Xanthogenatpyrolyse.

Aufgrund der groR3eren Donor-Eigenschaft sollte die migrierende Bindung dabei die
C-S-Bindung sein. Das hieRRe, dass sich die C-S-Bindung im Ubergangszustand
transstandig zur Austrittsgruppe befinden muss.B

Da die entstandene Siebenring-Struktur sowohl ihre Konformationsstabilitat
eingeblf3t hat als auch nunmehr zwei mégliche Angriffszentren besitzt, war sie fur
weitere Untersuchungen nicht nutzbar.

Um zu testen, ob die stattfindende Umlagerung fur eine funktionierende Pyrolyse
entscheidend ist, wurde der Alkohol 78 hergestellt, bei dem die fir die Umlagerung
noétigen Protonen durch Methylgruppen substituiert sind. Fir die Synthese wurde das
Dimethylacetal von 2-Ketopropanal eingesetzt, da der entsprechende Aldehyd
kurzfristig nicht kommerziell verfugbar war (Schema 34). Die Ketofunktion war nicht
reaktiv genug, um zu Nebenreaktionen Anlass geben zu kénnen. Die GRIGNARD-
Addition von Methylmagnesiumbromid flihrte zum Alkohol 78. Dieser wurde ebenfalls
in das Xanthogenat Uberfuhrt. Sowohl Reinheit als auch Ausbeute waren niedriger
als bei Xanthogenat 77, was sich wahrscheinlich auf den sterischen Anspruch der in
Nachbarschaft befindlichen Methylgruppen zurtickfuhren lasst. Es stellte sich heraus,
dass sich Xanthogenat 79 unter denselben Pyrolysebedingungen wie zuvor nicht
pyrolysieren lie[3. Neben Substanzverlust durch Zersetzung wurde nur Edukt
reisoliert.  Folglich ist die  Standard-TSCHUGAJEW-Reaktion bei diesen

Oxathianderivaten nicht begunstigt.
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)OL Az
+ a
CH(OMe) OH : o
N ot L tBu’msA/%_ % tBU'E’oSA/% SMe
8

b
79

51 7
Pyrolyse
BU5.
szx

a) BF3OEt,, CH,Cl,, Ruckfluss, 89%, (= 80); b) MeMgBr, Et,0, 0°C bis Riickfluss,
quantitativ; ¢) NaH, THF, 0 °C; d) CS,, Ruckfluss; e) Mel, RT, 55% uber 3 Stufen.

Schema 34: Synthese des umlagerungsunfahigen Xanthogenats 79.

Wie schon erwéhnt, wurden parallel dazu die Substrate 81 und 82 synthetisiert,
deren Darstellung in Schema 35 gezeigt ist. Das Nitril wurde massenanalytisch
nachgewiesen, lag allerdings mit einem grof3en Teil an bereits hydrolysierten und

anderen Nebenprodukten vor, so dass die Isolation unmdglich war.

(Et0),CHCN, BF;OEt,
- > tBU'tT)iq komplexes Reaktionsgemisch
CHCI3, Ruckfluss CN u.a. mit Hydrolyseprodukt
BuN—cSH _| 81
Oxidation
51 CHOCH;OBz, TMSCI __ BN
CHCI5, Ruckfluss Q"z,/OBz —_—
44% 82

Schema 35: Darstellung funktionalisierter Oxathiane.

Das benzoylgeschiitze Substrat 82 wurde in maRiger Ausbeute durch Umsatz von
Hydroxythiol 51 mit Benzoyloxyacetaldehyd erhalten. Die weitere Umsetzung sollte
vom Sulfoxid oder Sulfon ausgehen (analog zu ULsHOFER™Y) weshalb das Oxathian
im nachsten Schritt einer Oxidation unterzogen wurde, welche im folgenden Kapitel

thematisiert wird.

Darstellung der Vinylsulfoxide durch frihe Oxidation der Vorlaufer

Die Synthese der Alkylidenoxathiane, wie sie im Kapitel zuvor beschrieben wurden,
fuhrte aufgrund von Zersetzungs- oder unerwarteten Nebenreaktionen von Vorstufen

nicht zum Ziel. Die urspringliche Strategie war, nach Erhalt der Alkylidenoxathiane
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durch Oxidation die beiden méglichen Sulfoxide zu generieren. Durch Umkehr der
synthetischen Reihenfolge, also die Oxidation schon frih durchzufuhren, sollte
versucht werden, die Isolation der Alkylidenoxathiane zu umgehen und direkt zu den

Sulfoxiden zu gelangen (Schema 36).

R1
BTe Xk

51 R 2
60/62 R . g
B0
V\f TR R / \EW
R = H, Ts, Bn, CS,Me BuUX=0A X

R'=H, Me OR

Schema 36: Umgehung der Synthese von Alkylidenoxathianen.

Im angestrebten Fall sollten bei der Oxidation der Vorstufen direkt beide Sulfoxide
entstehen, die sdulenchromatographisch trennbar sein durften. Daftr wurde Alkohol
72 unter optimierten Bedingungen mit 0.80 Aquivalenten Oxone® bei 0 °C umgesetzt
(Schema 37). Es entstand dabei in 66% Ausbeute eines der Sulfoxide, welches sich
spater Uber eine Kiristallstrukturanalyse als das &quatorial oxidierte Sulfoxid 83eq
herausstellte. Ebenfalls war stets ein Teil Sulfon isolierbar. Trotz des noch fehlenden
axialen Sulfoxids 83ax wurde zunachst die Eliminierung Uber das Xanthogenat
Uberpruft. Unter den bereits beschriebenen Bedingungen wurde das Sulfoxid 83eq
fur die Pyrolyse modifiziert. Dabei konnte beobachtet werden, dass bereits nach dem
Aufbau des Xanthogenats teilweise Eliminierung zum gewilnschten Vinyl-
sulfoxid 84eq auftrat. Die Zugabe eines Uberschusses an Base reichte, um die
gewilnschte Eliminierung zu erreichen. In diesem Kontext wurde ebenfalls die
Eliminierung Uber das Tosylat 85eq, welches einfacher herstellbar war, mit
Natriumhydrid in siedendem Tetrahydrofuran getestet. Dabei war die Ausbeute
guantitativ, so dass ein guter Zugang zu Methylensulfoxid 84eq gefunden war. Durch
eine Kristallstrukturanalyse von Tosylat 85eq ist auch gesichert, dass es sich um das

aquatorial oxidierte Sulfoxid handelt (Abbildung 6).
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f
”,Z/// [er 1

L

Abbildung 6: Kristallstruktur des &quatorial oxidierten Sulfoxids 85eq.

Analog wurde das Sulfon 86 in das Xanthogenat 88 uberfuhrt. Hierbei konnte
beobachtet werden, dass lediglich das Eliminierungsprodukt 87 in 57% als weil3es
Pulver erhalten wurde. Grund hierfiir dirfte die hdhere Aziditat in 2-Position durch die
Sulfongruppe sein. Dadurch ware hier eventuell auch ein Elcb-Mechanismus
denkbar.

1) NaH

L BN g dm g
‘Bu S~ 3) Mel S=
0 —> S=0 t =0
’VA/\OH —— Bu% OH? Bu’vo
72 RT, 90% 86 ° 87
0.80 Ag. Oxone
THF/H,0
0 °C, 66% S
— SMe
52% _é;_o 53%
tB“’tBSS\/O\O - 58 > BU OO
H
83eq 84eq
— OTs
98% quant.

85

Schema 37: Darstellung von Vinylsulfon 87 und Vinylsulfoxid 84eq.

Als Néachstes wurde nach einem Weg zur Synthese des axial oxidierten Sauerstoffs
gesucht. Wie schon bei PALMER™? oder im Fall des Oxathians 57 zu sehen war,
entstand nur wenig oder gar kein axial oxidiertes Sulfoxid. Der Grund hierfir muss
die sterische Hinderung durch die Reste in Position 2 sein. Deutlich wird dies bei
dem Versuch, das einmalig erhaltene 62 mit Natriumperiodat zu oxidieren (Schema
38). Schon bei ULSHOFER wurde solch ein System verwendet, um gezielt axial zu
oxidieren. Da die Methylgruppen den Raum nach unten blockieren, sollte eine axiale

Oxidation im oberen Halbraum bevorzugt sein. Bei Einsatz eines Aquivalents
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Natriumperiodat wurde nach 96 h kein Oxidationsprodukt erhalten, obwohl diese
Reaktion bei anderen Substraten schon nach 12 h abgeschlossen war. Die
Wiederholung des Versuchs mit mCPBA fuhrte zu Zersetzung. Weitere Versuche

waren aus Mangel an Substanz hierzu nicht mdglich.

¢ a
———>» 9 By S=0o

S %)
tBu’t/OS —_— ‘Bu (0] + \
TN b 89 89

ax eq
2 X

a) mCPBA, CH,Cl,, -78 °C - RT, Zersetzung; b) NalO,, THF/H,O, RT, 96 h.

Schema 38: Eigentlich beglinstigte axiale Oxidation findet nicht statt.

Um die sterische Hinderung doch noch zum Vorteil nutzen zu kdénnen, kamen zwei
Moglichkeiten in Betracht. Zum einen kénnten axial stehende Reste in Position 2 den
fur die aquatoriale Oxidation nétigen Halbraum blockieren. Zum anderen kann die
Sulfoxidgruppe des &quatorial oxidierten Vinylsulfoxids 84eq reduziert und
anschlielRend wieder oxidiert werden. Die Methylengruppe sollte dabei nicht ganz so
stark blockieren wie die Isopropylengruppe in 62. Da bei der Oxidation des
unsubstituierten Oxathians 57 bereits axial oxidiertes Substrat entsteht (siehe Anfang
dieses Kapitels), durfte ihre schwache Wirkung bereits ausreichen. Substanzen mit
ausschlieBlich axialen Substituenten in Position 2 zu generieren, erschien
unprofitabel, da bei der Behandlung mit "BuLi oder 'BuLi stets eine Mischung der
Konfigurationsisomere entstand, die untrennbar waren. Aufgrund der vielen
literaturbekannten Reduktionsvorschriften fur Sulfoxide sollte nun dieser zweite
Gedankengang realisiert werden. Die Reagenzien und Bedingungen sind in Tabelle
8 zusammengefasst. Die gangigste Methode zur Reduktion von Sulfoxiden ist der
Umsatz mit Trifluoressigsdureanhydrid und Natriumiodid (Ansatz 1). Eines der
Produkte dieser Reaktion war zwar unpolarer, stellte sich allerdings als Dimer 90
heraus. Wahrscheinlich entsteht die Thiokupplung durch das bei der Reduktion
entstehende lod, welches dabei wieder reduziert wird. Die Ring6ffnung schlief3t sich
durch die wassrige Aufarbeitung an. Die oxidative Kupplung von Schwefel sollte in

Ansatz 4 ausgenutzt werden. Hier konnte allerdings nichts Definiertes isoliert werden.
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Auch der Einsatz von LAWESSONs Reagenz, welches normalerweise zur Thio-

carbonylierung verwendet wird, erbrachte kein definiertes Produkt.

s~BY\  Eintrag 6-7 __ Eintrag 1-5
- B RO — K B oo
AcO \ \
90 2 84eq 60

Tabelle 8: Experimente zur Reduktion von Sulfoxid 84eq.

# Reagenzien Reaktionsbedingungen Umsatz Referenz
2.40 Aq.TFAA .
1 . Aceton, 0 °C - RT 38% 90 [59]
2.40 Ag. Nal
1.00 Ag. LAWESSON- _ 100
2 THF, RT, 20 min Zersetzung [100]
Reagenz
2.00 Ag. LiAIH
3 - AT Et,0, 0 °C, 30 min Edukt 1201
2.00 Aq. TiCly
2.00 Ag. AcSH 100
4 ) MeCN, RT, 12 h Zersetzung [102]
0.01 Aq. I
0.05 Ag. Re(O)ClIs(PPh
5 a __( JCL(PPha), CH,Cl,, 45 °C, 12 h Spuren® [103]
0.90 Ag. PPh;
1.00 Ag. In
6 ) a _ RT, 10 min 90" [103]
2.40 Aq. TiCl,
. (COCl),, NEt; CH.Cl,, -78 °C 66% 90 [104]
Isopropanol 30 min

[a] Uber GCMS detektiert.

Lithiumaluminiumhydrid in Kombination mit Titantetrachlorid fihrte zu keinem
Umsatz. Die in der Arbeit von WEDEL erfolgreich verwendete Rheniumkatalyse
erbrachte erstmals zumindest Uber eine GCMS-Analyse die korrekte Masse von 60.
Wiederholungen ergaben allerdings keine isolierbare Substanz. Bei der

Titantetrachlorid-katalysierten Reduktion mit Indium wurde wieder die Masse des
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Dimers detektiert. Ein letzter Ansatz unter SwERN-Oxidationsbedingungen mit
Isopropanol als Reduktionsmittel fihrte ebenfalls zu Dimer 90.

Unter anderem berichtete GEHRING®® schon von der Hydrolyseempfindlichkeit von
Ketendithioacetalen im Sauren. Die hier erhaltenen Ergebnisse lassen darauf
schlie3en, dass fur die Ketenoxathianacetale eine nochmals héhere Empfindlichkeit
besteht. Daher ist der Zugang zum Methylenoxathian deutlich erschwerter und wurde
hier nicht mehr weiter verfolgt.

So blieb zur Synthese des axial oxidierten Sulfoxids 84ax vorerst nur, ein
Oxidationsmittel zu finden, das - zumindest teilweise - durch sterische Hinderung nur
bedingt beeinflusst wird. In diesem Rahmen wurden verschiedene Oxidationsmittel
und Kombinationen mit LEwIsS-Sauren getestet. Als Substrate dienten der freie
Alkohol 72 und der TBDMS-geschitzte Alkohol 91. Der benzoylgeschutzte
Alkohol 82 wurde ebenfalls anfangs in dieser Reihe einer Oxidation unterzogen
(Schema 39).

‘Bu SO
—X> ’E:O‘t\

t S
BU’WMOBZ
82
2 0
a t SO Bu 30 C_ ¢ S0
OBz 93 87
92

a) 1.00 Aq. NalO,, THF/H,O, RT, 23 h, 77%; b) KMnO,, Aceton/H,0, 3 d, 44%; c) ‘BuOH,
DBU, CH,Cl, RT, 25%.

Schema 39: Oxidation des benzoylgeschitzten Alkohols 82.

Nachdem klar war, dass das Sulfoxid 92 nicht zu 84 eliminiert werden konnte,
wurden keine weiteren Oxidationsversuche mit Substrat 82 durchgefiihrt. Stattdessen
wurde das Sulfoxid mit Kaliumpermanganat in das Sulfon tberfthrt, um zu sehen, ob
dieses zur Eliminierung befahigt war. Durch die schlechten Ausbeuten bis zum
Vinylsulfon 87 wurde der Syntheseweg Uber 82 fallengelassen.

Die Ergebnisse zu den Experimenten an den Oxathianen 72 und 91 sind in Tabelle 9
zusammengefasst. Neben den Standard-Oxidationsmitteln Natriumperiodat, meta-
Chlorperbenzoeséure, Oxone®, Wasserstoffperoxid, Cumolhydroperoxid und tert-
Butylhydroperoxid wurde auch frisch hergestelltes Dimethyldioxiran*® getestet
(Schema 40).
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Tabelle 9: Oxidationsexperimente zum Erhalt des axialen Sulfoxids 71ax.

# Substrat Reaktionsbedingungen Umsatz

Grol3tenteils unpolare

1 72 1.00 Ag. 'BUOOH, CH,Cl,, RT, 2 d )
Produktmischung

2.00 Ag. H,0,, 1.00 Aq. TMSCI, MeCN,
2 72 Spuren 83eq"

RT,2h
3 72 1.00 Ag. mCPBA, CH.Cl,, RT, 12 h 83eq®

1.00 Ag. H,0,, 0.05 Aqg. VCls, THF, 0 °C,
4 72 5 m 40% 83eq, 86%
min.

1.00 Ag. DMDO, Aceton, -78 °C - RT,
5 91 83eq™
5 min.

6 91 1.00 Ag. NalO,, THF/H,0, RT,12 h. 83eq und 86

1.00 Ag. Cumolhydroperoxid,
7 72 57% 86

1.00 Ag. Ti(O'Pr)4, CH,Cl,, RT, 24 h.

o - 1.00 Ag. 'BUuOOH, 1.00 Aq. Ti(O'Pr)s, fast ausschlieRlich
CHCl,, 0 °C - RT, 18 h. 86
- 0.90 Ag. 'BUOOH, 1.00 Aq. Ti(O'Pr)a, 14% 83eq+83ax
9
CH,Cl,, 0 °C - RT, 12 h. 41% 86
- 0.50 Ag. 'BUOOH, 1.00 Aq. Ti(O'Pr)a, 42% 83eq+83ax
10
CH.Cl,, -78 °C - RT, 12 h. 83eq: 83ax 1:1

[a] Uber Diinnschichtchromatographie bestimmt.

Der Einsatz der Oxidationsmittel alleine ergab in allen Fallen (Eintrdge 1, 3, 5-6)
geringe bis maRige Ausbeuten an &quatorial oxidiertem Sulfoxid 83eq oder
Sulfon 86. Bei Oxone® war bereits vorher festgestellt worden, dass es nur aquatorial
oxidiert und schnell zum Sulfon Uberoxidiert. Mit dem Einsatz des geschitzten

Substrats 91 (Eintrag 5-6) sollte zusatzlich Uberpruft werden, ob die freie
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Alkoholfunktion einen relevanten Einfluss auf die Oxidation ausiibt. Dies konnte

jedoch nicht festgestellt werden.

Tabelle 9 (e 9
. - "
tBu—vs Eintrage By S=0 By S ‘By S=0
OMOH—> %MOH+ %MOH+ IVOA/\OH
72 83eq 83ax 86
¢ a
Tabelle 9
By S Eintrage b
/tE?IMOTBDMS >

a) TBDMSCI, NEt; DMAP, CH,Cl,, 7 d, RT, 67%; b) TBAF, THF, RT, 12 h.

Schema 40: Oxidationsscreening an Oxathianen.

In den restlichen Versuchen wurden zusatzlich verschiedene LEwIsS-Sauren vor
Zugabe des Oxidationsmittels zugesetzt. Trimethylsilylchlorid in Eintrag 2 bildet mit

[106] [107] sowie

Wasserstoffperoxid eine neue aktive Spezies. Vanadiumchlorid
Titantetraisopropoxid (Eintrage 4, 7-9) nehmen koordinierende oder komplexierende
Aufgaben wahr. Bei letzteren bestand die Hoffnung, dass sie durch Koordination an
das Oxathiangerist eine sterische Hinderung flr die aquatoriale Position bei einer
Oxidation darstellen.

Selbst die Zugabe eines Aquivalents Oxidationsmittels bei tieferen Temperaturen
fuhrte haufig zur Bildung groRer Mengen Sulfon. Um dies zu vermeiden, wurde die
Menge auf bis zu 0.5 Aquivalente reduziert. So konnte mit tert-Butylhydroperoxid und
Titantetraisopropoxid eine Sulfoxidfraktion isoliert werden, die dunnschicht-
chromatographisch allerdings zunachst nur ein Produkt erwarten lie3 (Eintrag 10).
Erst nach der Tosylierung der Mischung lieBen sich die verschiedenen Sulfoxide
saulenchromatographisch trennen und eindeutig bestimmen. Durch anschlielende
Eliminierung mit Natriumhydrid in der Siedehitze wurde das axiale Sulfoxid 84ax
schlie3lich erhalten (Schema 41). Seine Kristallstruktur bestatigte ebenfalls den axial-
standigen Sauerstoff am Schwefel (Abbildung 7). Die Entstehung einer 1:1-Mischung
der Sulfoxide lasst darauf schlieRen, dass die Titanspezies wahrend der Oxidation,
wie oben schon vermutet, einen Halbraum des OxathiangerUsts Uber Koordination an

den Sauerstoff blockiert, wobei die Wahl des Halbraums statistisch erfolgt.
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Schema 41: Generierung des aquatorialen und axialen Sulfoxids.

Mit den so erhaltenen Oxathianderivaten konnten nun die in den folgenden Kapiteln
beschriebenen Experimente durchgefiihrt werden.

Abbildung 7: Kristallstruktur des axial oxidierten Vinylsulfoxids 84ax.

4.2. Theoretische und praktische Aziditatsbestimmungen

Wie schon in Kapitel 2.7 und der Aufgabenstellung erklart wurde, spiegeln sich
stereoelektronische Effekte unter anderem in der Stabilisierung des Carbanions in
Position 2 wider (Abbildung 3). Folglich sollte sich diese Stabilisierung auch auf den
pKs-Wert der protonierten Spezies auswirken. Je stabilisierter das Carbanion, desto
kleiner durfte der pKs-Wert sein.

Hier sollten die pKs-Werte fur die Sulfoxide 58ax und 58eq sowie das Sulfon 59
zunadchst quantenmechanisch berechnet und, soweit moéglich, mit experimentellen

Werten verglichen werden. Sowohl fir die theoretische als auch fur die
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experimentelle Bestimmung existieren bereits Methoden, die in den jeweiligen

Unterkapiteln beschrieben werden.

4.2.1. Theoretische Bestimmung des pKs-Werts mit TURBOMOLE

Die Bestimmung der Aziditat von organischen Molekilen tber quantenchemische
Rechnung wurde zum Beispiel von der Arbeitsgruppe um SHI'®! mit Gaussian 03
durchgefuhrt. Sie gehen dabei von dem Reaktionsgleichgewicht zwischen einer
Saure (HA) mit unbekanntem und einer Base (B") mit bekanntem pKs-Wert in DMSO

als Losungsmittel aus.

AH+B® ~——— A +BH
Mit der Gleichgewichtskonstanten Kgg und den Kg-Werten von HA und HB

_ [A]-[BH]

y _ [A]- [DMSOH"] [B]- [DMSOH"]

Ks[AH] AH] und Kg[BH]= [BH]

ergibt sich flr Ks[AH]= Ks[BH] -Kgg und fiir pKs[AH]= pKg[BH] - Ig(K).

AGP

—m und damit

Fir die Gleichgewichtskonstante gilt Ig(K,5) =

AGP

pK4[AH]= pK[BH] + 5303 RT

wobei die Anderung der freien Standardreaktionsenthalpie AGP uber die Differenz

zwischen den Energien der Produkte und Edukte der beteiligten Spezies erhaltlich

sind: AG’= [E(A") + E(BH)] - [E(AH) + E(B")].

Fur die Strukturoptimierung und Energieberechnung der hier untersuchten Substrate
wurde das Programm TursomoLE verwendet.!® NBO-Rechnungen wurden mit
GAussiAN 09 durchgefiihrt.® Die mit der obigen Methode ermittelten theoretischen
pKs-Werte fur einige Vinyloxathianstrukturen sowie fur ihre Dithiananaloga sind in
Tabelle 10 aufgefiihrt. Als Referenz fir die relativen pKs-Werte wurde Fluoren

verwendet. Die Energiedaten finden sich im Experimentalteil dieser Arbeit.
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Tabelle 10: Berechnete Aziditaten verschiedener Oxathian- und Dithian-Derivate.

Substrat Bezug pKs-Wert Substrat Bezug pKs-Wert

tBu’vs%/Heq Hax 486 tBu’vSSﬁ/ Heq Hax 417
57

Hax Heq 44.0 94  Hyy, Heq 36.0

Hay 40. S Ha, 4.
'V’SA'/ 2 0.0 tB“,E/S\\Q‘/Heq a 34.8

58eq OH_ Heq 39.7 95eq OH... Heq 31.6
(.S? Hax 36.1 ‘.S? Hax 31.8
t
BU’VOﬁ/Heq tBu,E/Sﬁ/Heq
58ax Hyy Heq 37.5 95ax Hy, Heq 313
o)
H 28.4 H 23.0
tBU O ax tBU 1S H ax
% ﬁ/ R
OH,, Hegq 26.0 96 OH,, Heq 21.3

In allen Werten der Oxathianspezies spiegelt sich sofort deutlich wider, wie die
fehlende Stabilisierung der S—-C-Bindung die Erhéhung der pKs-Werte im Vergleich
zu denen der Dithiane bewirkt (z. B. von 36 nach 44). Des Weiteren sinkt der
Abstand zwischen den pKs-Werten von Ha und Heq von den unoxidierten tber die
aquatorial zu den axial oxidierten Substraten aufgrund der hinzukommenden
stabilisierenden Wirkung der SO-Gruppe. Aus thermodynamischer Sicht ist vor allem
interessant, dass einzig im axial oxidierten Sulfoxid 58ax eine selektive
Deprotonierung des axial stehenden Protons moglich ist. Im Dithiananalogon wirde
unter basischen Bedingungen trotz axial stehendem Sauerstoff das aquatoriale
Proton bevorzugt entfernt werden. Fir die Sulfone 59 und 96 ist, wie auch von den
unoxidierten Substraten zu den Sulfoxiden, ein weiterer Sprung zu héherer Aziditat
zu beobachten. Diese Tatsache ist vermutlich allerdings nicht allein dem Auftreten
stereoelektronischer Effekte zuzurechnen. Bei der Berechnung der Ladungs-
verteilung mit Gaussian 09®% ergeben sich bei den Sulfonen deutlich groRere
Differenzen zwischen dem oxidierten Ringschwefel und dem C2-Kohlenstoff
(Abbildung 8), welche zu einer unselektiven Stabilisierung der Carbanionen beitragen
durften. Von ahnlichen Einflusse solcher Ladungseffekte in Sy2-Reaktionen

berichteten auch Wu et al. Anfang diesen Jahres.™°
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Abbildung 8: Ladungsverteilung (hach Mulliken) in ausgewéhlten Sulfoxiden und Sulfonen.

4.2.2. Aziditatsbestimmung an  5-tert-Butyl-1,3-oxathian-1,1-dioxid  durch
UV/Vis-Spektroskopie

Um die im vorherigen Kapitel berechneten pKs-Werte verifizieren zu kénnen, sollten
durch eine von BorbweLLMY und kiirzlich durch Suveces!*? weiterentwickelte
Methode die Werte der Sulfoxide und Sulfone 58ax, 58eq und 59 bestimmt werden.

Fur die Bestimmung wird die bereits oben hergeleitete Gleichung verwendet:
pKs(AH) = pK4(BH) - Ig(K;5), mit dem zu untersuchenden Substrat AH und einer

Referenzsubstanz BH, deren pKs-Wert bekannt ist. Die Bestimmung der
Konzentrationen fir die Gleichgewichtskonstante Kgg erfolgt durch UV/Vis-
Spektroskopie. Eine hinreichende Bedingung hierfur ist, dass entweder die Referenz
BH oder ihre Base B’ eine deutliche Absorbanz aufweist, die sich nicht mit der des zu
untersuchenden Substrats oder des Losungsmittels Gberschneidet. Notwendig fur die
Messung ist zudem, dass die pKs-Werte zwischen AH und BH nicht zu
unterschiedlich sein durfen. Experimentell wurden gute Ergebnisse mit einer
maximalen Abweichung von 2 pKs-Einheiten ermittelt. Der Grund hierfir liegt
wahrscheinlich darin, dass bei gro3erer Abweichung das bendétigte Gleichgewicht
nicht mehr vorliegt, sondern die starker saure Komponente vollstdndig deprotoniert
wird. Die Wahl der Referenzsubstanz orientierte sich am berechneten pKs-Wert. Im
Fall des Sulfons 59 (pKs (theoretischy = 26.0) bot sich tert-Butylfluoren 97a an (pKs =
24.3).113]
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Schema 42: Gleichgewicht fur die Bestimmung des pKs-Werts von 59.

Sein Anion 97b zeigt unter anderem ein Absorptionsmaximum bei 546 nm und dient
als Indikator (Schema 42). In einem typischen Experiment wird sowohl eine definierte
Losung des Indikators mithilfe von Dimsyl-Kalium, als auch des zu untersuchenden
Stoffes hergestellt. Als Losungsmittel dient dabei DMSO, da seine geringe
Flichtigkeit zur genaueren Gewichtsbestimmung, seine hohe Polaritat fur gute
Loslichkeit, bzw. zur Verhinderung von Kontaktionenpaaren beitragt und da es erst
bei kleineren Wellenlangen absorbiert. Ein definiertes Volumen des Indikators wird
anschlieBend mit etwas der Sulfon-Losung versetzt und nach Einstellung des
Gleichgewichts im UV/Vis-Gerat untersucht. Durch erneute Zugaben eines weiteren
Teils der Sulfon-Losung kénnen weitere Werte ermittelt werden.

Die Gleichgewichtskonzentrationen des Indikators koénnen (ber das LAMBERT-
BEER'SCHE Gesetz [c] = Absorbanz / (¢ « L) berechnet werden. Die ubrigen
Konzentrationen lassen sich mit der Indikatorkonzentration und dem Gesamtvolumen
bestimmen. Nach drei Messreihen mit insgesamt 20 Messwerten ergab sich fur 59
ein pKs-Wert von 24.6. Eine detalillierte Auswertung ist im Experimentalteil zu finden.
Der gemessene Wert unterscheidet sich um 1.4 pKs-Einheiten, also um den Faktor
25 vom theoretischen Wert und kommt vermutlich durch zuséatzliche kinetische
Effekte hinzu, die in der Berechnung nicht miteinbezogen werden. Mit anderen
Verbindungen wurden Abweichungen in ahnlicher GréRenordnung festgestellt.**
Fur die eigentlich interessanteren Sulfoxide 58ax und 58eq waren deutlich
basischere Indikatoren nétig (pKs: 34-42). Siveges gelang es jedoch bisher nicht,
einen zuverlassigen Indikator fir diesen Aziditatsbereich zu finden. Somit soll die
Untersuchung in Bezug auf ihre Aziditaten der in dieser Arbeit dargestellten Sulfoxide

58ax und 58eq auf spatere Arbeiten verschoben werden.
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4.3. Erkenntnisse durch UV/Vis-Messungen an Vinylsulfoxide 84ax

und 84eq

Auch eine UV-spektroskopische Untersuchung der Vinylsulfoxide sollte durchgefihrt
werden. Dazu wurden Losungen der zu messenden Substanz mit einer
Konzentration zwischen 1.1+10* und 2.2+10* mol/lL verwendet. Aus drei
Messungen ergaben sich jeweils die in Abbildung 9 links aufgefiihrten Wellenlangen
(bei maximaler Absorbanz) Amax und Extinktionskoeffizienten. Auf der rechten Seite

sind die Dithian-Analoga mit den Messwerten nach ULSHOFER zu sehen.

9 5 9
Bt/oi\g fBut/o\ = B\\:s,i\o ‘But/ss\
84eq 84ax : 98eq 98ax
Amax = 273 nm Amax = 272 nm ; Amax = 252 nm Amax = 266 nm
€=4100 e =3000 e=1542 €=1265

Abbildung 9: Gegeniiberstellung der UV-spektroskopisch ermittelten Messgroéfien Amax und g [L/(molecm)]
von 84eq und 84ax im Vergleich zu den Dithian-Analoga 98eq und 98ax.

Festzustellen ist, dass die Amax-Werte der Sulfoxide 84eq und 84ax unabhangig von
der S-0O-Stellung, jedoch hoéher sind als bei ihren Dithian-Analoga. Ebenfalls wurden
mehr als doppelt so hohe Extinktionskoeffizienten bestimmt. Die Tendenz zum
geringeren Wert bei axialer Stellung der S—O-Gruppe bleibt bestehen.

Die Verschiebung zu energiearmeren Wellenlangen fir 84eq und 84ax war zunachst
nicht erwartet, da die Strukturen quasi identisch zu denen der Dithian-Derivate sind.
Eine Erklarung sollte durch quantenmechanische Rechnungen gefunden werden.
Zunachst wurden deshalb die elektronischen Grund- sowie die ersten angeregten
Zustande mit Singulett-Multiplizitat der Substanzen mit TURBOMOLE berechnet, um so
tiber die betroffenen Orbitale mogliche Ubergange auszumachen. Die Ergebnisse zu
den ersten angeregten Zustanden sind im Folgenden aufgefiihrt (Tabelle 1).

Wie zu erkennen ist, weichen die theoretischen Ubergangsenergien teilweise sehr
stark von den gemessenen Werten ab. Daher lassen sich dariiber keine sicheren
Aussagen machen. Eine mdgliche Ursache dieser Abweichung kdnnte sein, dass die

Sulfoxide trotz ihres Konformationsankers geringe Konformationswandlungen



Ergebnisse und Diskussion 55

durchlaufen, welche in den experimentellen Wert mit einflieen. Nur eine genaue
Konformationsanalyse konnte dies jedoch mit Sicherheit klaren. Aufgrund des grof3en

Aufwands wurde in dieser Arbeit allerdings darauf verzichtet.

Tabelle 11: Berechnete Ubergénge fur einige Vinylsulfoxide im Vergleich mit experimentellen Werten.

Vinylsulfoxid Ubergang energetischer Abstand  Experimenteller Wert
84ax (SO HOMO — LUMO 256 nm 272 nm
84eq (SO¢q) HOMO — LUMO 235 nm 273 nm
98ax (SSa) HOMO — LUMO 277 nm 266 nm
98eq (SSe) HOMO — LUMO 308 nm 252 nm

Um einen Vergleich der UV/Vis-Messungen trotzdem zu legitimieren sollte
sichergestellt werden, dass in den Sulfoxiden 84eq und 84ax sowie in den
Dithiananaloga jeweils dieselben Ubergange angeregt werden. Dies durfte dadurch
gewabhrleistet sein, dass die mdglichen Ubergange jeweils von ahnlich aufgebauten
HOMOs in die LUMOs erfolgen. Die LUMOs aller vier Substrate weisen starken
n*c_c-Charakter auf (Abbildung 10).

e o & e
A o
2L SR 233 | & toeP
s a, _a
HOMO SS,, HOMO SSqq HOMO SOqq HOMO SO,
R A it
VYIRS Ve Q%
—Q (
A
LUMO SS LUMO SSqq LUMO SOqq LUMO SO,

Abbildung 10: HOMOs und LUMOSs der Vinylsulfoxide 84ax und 84eq.
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Die HOMOs der aquatorialen Spezies und das des axialen Vinylsulfoxids 84ax
enthalten einen grof3en Anteil des n*s o-Orbitals. Das HOMO von 98ax besteht
hauptséachlich aus einem besetzten ns-p-Orbital am unoxidierten Ringschwefel.

Eine NBO-Analyse mit dem Programm NBO 3.1 sollte nun die den Grundzustand
olefinischen Bindung

stabilisierenden Wechselwirkungen mit Beteiligung der

quantifizieren.

Tabelle 12: Ergebnisse aus NBO-Analysen fur Wechselwirkungen der olefinischen C=C-Bindung.

tBumSO Substrate 84eq und 84ax Substrate 98eq und 98ax
N (X =0) (X=9)
Stellun
J _ Stabilisierungs- Stabilisierungs-
der SO- Wechselwirkung _ Summe _ Summe
beitrag beitrag
Gruppe
LP(X1)—c*(C=C) 38 KJ/mol 25 KJ/mol
aquatorial
LP(X2)—m*(C=C) 25 KJ/mol KJ/mol 17 KJ/mol KJ/mol
n(C=C)—-n*(S-0) <1 KJ/mol 3 KJ/mol
LP(X1)—oc*(C=C) 38 KJ/mol 25 KJ/mol
axial
LP(X2)—*(C=C) 25 KJmol ~ KJ/mol 8 KJ/mol KJ/mol
n(C=C)—n*(S-0) 13 KJ/mol 33 KJ/mol

LP = lone pair (freies Elektronenpaar)

Die in Tabelle 12 aufgefihrten Wechselwirkungen sind jeweils die vier relevantesten,
die sich auf die Konjugation mit der C=C-Doppelbindung auswirken und von denen
angenommen wird, dass sie Amax beeinflussen. Es gilt, je groRer die Werte, desto
groRBer der Konjugationsanteil und desto groRBer die Wellenlange. Was die Werte
erkennen lassen, ist, dass:

e die Stellung der S-O-Gruppe aufgrund der gréReren Differenz der
Stabilisierungen bei den Dithianderivaten 98eq und 98ax entscheidender ist

als bei den Oxathian-Analoga 84eq und 84ax.
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e die S-O-Gruppe grundsatzlich nur eine untergeordnete Rolle fur die
Ergebnisse spielt.

e der Ringsauerstoff tendenziell besser als Donor geeignet ist als Schwefel.
Stereoelektronische Effekte, die durch die S—-O-Funktion zustande kommen, spielen
hier also im Fall der Oxathian-Oxide anndhernd keine Rolle. Bei den Dithian-Oxiden
kann hierdurch immerhin der Unterschied zwischen den AmaxWerten erklart werden.
Die Wechselwirkung der axialen S—-O-Bindung mit der olefinischen Doppelbindung
bewirkt eine deutlich starkere Stabilisierung als mit der &quatorialen S-0O-Bindung,

wodurch Amax hOher liegt.

4.4. Addition von Nukleophilen an Methylensulfoxide

4.4.1. Auswahl der Nukleophile

Um den Einfluss der Orientierung der S—O-Bindung auf stereoelektronische Effekte
zu untersuchen, sollten verschiedene Nukleophile an die axial und &quatorial
oxidierten Sulfoxide 84ax und 84eq addiert werden und die dabei entstehenden
Produkte auf eventuell auftretende stereoelektronische Effekte Aufschluss geben.
Die bei der Addition an die endstandige Doppelbindung mdglichen Diastereomere
unterscheiden sich in Position 2 durch einen axial oder aquatorial stehenden Rest.
Es wird erwartet, dass die mdglichen anionischen Zwischenprodukte unterschiedlich
stark stabilisiert werden und dadurch die Diastereomerentberschiisse stark
beeinflusst werden.

Bei der Auswahl der eingesetzten Nukleophile und Reaktionsbedingungen wurde
darauf geachtet, dass die Ergebnisse zu einem spateren Zeitpunkt mit denen von
ULSHOFER verglichen werden kénnen.™Y Die verwendeten Nukleophile sowie die
Ergebnisse sind in Tabelle 13 aufgelistet. Bezlglich der Ausbeuten sind zwei
Tatsachen festzuhalten. Zum einen stieg sie mit steigender Nukleophilie
(Dimethylmalonat-Anion < Piperidin < Thioethanolat-Anion). Zum anderen reagiert
das axiale Sulfoxid 84ax deutlich besser als das aquatoriale Sulfoxid 84eq. In der Tat
konnte von den drei getesteten Nukleophilen nur mit dem Thioethanolat-Anion

Uberhaupt ein Umsatz mit 84eq verzeichnet werden.
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O 0 0
t S [Nu] g g
t t
Bu,t/O\ - BU’E/OAL + Bu’t/OA/\Nu
84ax
Nu
t S= Nu t S=0 t S=0
But’o\\\O N, B 05 + BTN
84eq
Nu
Ax Eq

Tabelle 13: Ergebnisse zur Addition von Nukleophilen an die Sulfoxide 84ax und 84eq.

_ _ Verhaltnis Substanz-
# Nukleophil Sulfoxid Ausbeute _
Ax : Eq (%) Bezeichnung
1 EtSH, NaH axial 86% 0:100 99eq
2 EtSH, NaH aquatorial 19% 0:100 100eq
3 Piperidin axial 83% 0:100 10leq
4 Piperidin aquatorial - - -
5  MeOH, NaH aquatorial 8% 0:100 102eq
Dimethylmalonat, _
axial 25% 70: 30 103ax : 103eq

NaH
Diethylmalonat,

aquatorial - - -
NaH

[a] wurde als Nebenprodukt bei Eintrag 2 erhalten

Da diese Reaktion in Methanol durchgefuhrt wurde, addierte offensichtlich auch
teilweise das Methanolat-Anion. Bei der Analyse der entstandenen Produkte zeigte
sich, dass die Addition des Thioethanolat-Anions, Piperidins und Methanolat-Anions
unabhéangig von der Stellung der S=0O-Gruppe in 84ax und 84eqg zum Produkt mit
aquatorialen Rest in Position 2 des Oxathian-Rings fihrte. Das Ergebnis im Fall der
Addition des Dimethylmalonat-Anions war wider erwarten umgekehrt. Die ldentitat
der Diastereomeren wurde durch H,H-NOESY-Experimente festgestellt. Die
Diastereomerenreinheit der einzeln isolierten Substanzen wurde iiber die **C-NMR-
Sprekten bestétigt, in denen jeweils nur ein einzelner Signalsatz zu sehen war.

Vergleichend mit den Ergebnissen zu analog durchgeflhrten Experimenten mit

Dithianen (Kapitel 2.7) lassen sich folgende Punkte festhalten:
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e Die Ausbeuten der Additionsreaktionen an 84ax und 84eq sind tendenziell
geringer als bei den analogen Dithian-Systemen. Additionen an das
aquatoriale Sulfoxid 84eq haben teilweise keinen detektierbaren Umsatz
gezeigt und verlaufen folglich sehr viel langsamer.

e Die Stereoselektivitat ist im Fall des axialen Sulfoxids 84ax ausnahmslos
héher, und zwar hin zum erwarteten Additionsprodukt mit &quatorialem Rest.

e Die Addition des Thioethanolat-Anions an das aquatoriale Sulfoxid 84eq fuhrt
wie beim Dithian-Analogon 98eq ebenfalls bevorzugt zum Addukt mit

aquatorialem Rest.

Der erste Punkt erscheint plausibel im Hinblick auf Nebenreaktionen. Verlauft die
Addition langsam (siehe Kapitel 4.4.2), steigt tendenziell der Anteil an
Nebenprodukten.

Die hoheren Stereoselektivititen sind Folge der in der Aufgabenstellung
beschriebenen unterschiedlichen Anzahl an C-S-Bindungen. In der Oxathianstruktur
kann die aquatoriale Ladung in Position 2 nur noch mit einem o*c-s-Orbital
wechselwirken. Damit sind alle Zwischenprodukte mit &aquatorialem Carbanion
weniger stabilisiert, so dass die Bildung des Addukts mit axialem Carbanion weniger

ungunstig ist.

4.4.2. Kinetische Experimente

Ebenfalls von Interesse war die Reaktionskinetik der Vinylsulfoxide 84ax und 84eq in
Bezug auf nukleophile Angriffe. Der Vergleich mit Ergebnissen aus Studien mit
analogen Dithianderivaten bot sich ebenfalls an. Allerdings wurden in dieser Arbeit
neben den eigentlichen Versuchen auch begleitende quantenchemische
Rechnungen durchgefihrt, um die experimentellen Ergebnisse besser verstehen zu
kénnen. Die Reaktionsgeschwindigkeit wurde fir die Reaktionen entsprechend der
Eintrdge 1-3 in Tabelle 13 bestimmt, da die Addition von Ethylmercaptan (Eintrag
1+2) als einzige vielversprechend mit beiden Vinylsulfoxiden verlief. Piperidin
(Eintrag 3) kam zum Einsatz, da dies das bestuntersuchteste Nukleophil in der
analogen Studie an Dithianderivaten war und immerhin mit dem axialen

Vinylsulfoxid 84ax ausreichend reagierte.
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In einem typischen Experiment wurde Vinylsulfoxid in einem NMR-R6hrchen
eingewogen, in deuteriertem DMSO gel6st und mit Mesitylen als interner Standard
versetzt. Diese Mischung bildete den Startpunkt. Anschlie3end wurde das Nukleophil
zugegeben und in geeigneten Zeitintervallen ein *H-NMR-Spektrum der Lésung
aufgenommen. Uber die Abnahme der vinylischen Signale konnten die instantanen
Konzentrationen aller Komponenten bestimmt werden.

Als sinnvolle Annahme fur die Additionsreaktion wurde ein irreversibler bimolekularer

Mechanismus angenommen, folglich eine Reaktion zweiter Ordnung.

Sulfoxid (SO) + Nukleophil (Nu) —® Addukt

Die LOsung der Differenzialgleichung, die sich daraus ergibt, wurde linearisiert und

aus der Steigung wurde die Geschwindigkeitskonstante bestimmit.

d[SO] dt _ o
gt K [SO]; - [Nul;
[SO], . [SOl,,
In =In + (|SOJig - [Nulizg) * k o t
N~ M (1SOlo- Nulo)
—— U N J
Y-Achsen- .
abschnitt Steigung

Eine detailliertere Beschreibung zur Bestimmung der Reaktionskinetik findet sich im
Experimentalteil. Die so erhaltenen Ergebnisse, sowie die von Ulshofer bestimmten
Geschwindigkeiten fir die Dithiananaloga 98ax und 98eq sind in Tabelle 14
zusammengefasst.

Die deutlichste Aussage hierzu ist, dass die Geschwindigkeiten dieser Additionen
zum einen mit axialen Vinylsulfoxiden und zum anderen mit gréRerer Nukleophilie
des Nukleophils zunehmen. Bei genauerer Betrachtung reagiert 84ax (Eintrag 1)
145 mal schneller mit Ethylthiolat als 84eq (Eintrag 2). Ein direkter Vergleich mit den
Dithiananaloga ist aufgrund fehlender Daten nicht méglich. Betrachtet man jedoch
die Addition von Piperidin, besteht zwischen dem axialen (Eintrag 4) und dem

aquatorialen Vinylsulfoxid (Eintrag 5) ein Verhaltnis von 40:1. Zwischen Vinyl-
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sulfoxid 84ax (Eintrag 3) und dem Dithiananalogon 98ax (Eintrag 4) steht ein Faktor

von 1000 in ihrer Reaktionsgeschwindigkeit.

Tabelle 14: Geschwindigkeitskonstanten und zugehdrige Reaktanden.

Reaktions- Umsatz laut

# Sulfoxid (SO) Nukleophil (Nu) K [L/ (mol » min)]

zeit Signal®
Q
1 'Bu" 53 EtS 6.5h 85% 1.1+10?
84ax
tB S:O
2 BUTXZ0 EtS 27d 50% 7.6+10°
84eq
Q
3 Bu\ o> Piperidin 20d 45% 6.2+10°
84ax
Q
4 fBu/E/SS\ Piperidin 55h 100% 7.7 107
98ax
B S=0o
5 ”/t/s\ Piperidin 26 h 35% 2.2+10°
98eq

[a] gemeint ist das vinylische Protonensignal im NMR-Spektrum

Aus der Kombination der Ergebnisse aus Kapitel 4.4.1 und den hier erhaltenen
Geschwindigkeitsunterschieden ergibt sich als Haupterkenntnis:
Vinylsulfoxide, die sich vom Oxathian ableiten, reagieren zwar viel langsamer,
bieten aber deutlich hohere Produktselektivitat, da auch die Reaktivitats-
unterschiede zwischen der axialen zur aquatorialen Spezies deutlich gréRer
sind.
Die Selektivitaten von ULSHOFER wurden unter dem Aspekt des HAMMOND-Postulats
erklart, demnach endotherme Reaktionen produktahnliche Ubergangszustande

M3 Unter der Annahme, das bei der Addition von Piperidin

durchschreiten.
entstehende Zwitterion sei energetisch ungunstig, wurde ein endothermer
Reaktionsverlauf angenommen. So soll das Produkt mit besser stabilisiertem Anion

bevorzugt gebildet werden.
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tB SO
B/E’xio\ N —— fBu/mig/\N + ”Emf,
u

aquatoriale axiale
Addition Addition

Nu

Tabelle 15: Berechnete Reaktionsenthalpien fiir ausgewahlte Additionsreaktionen.

Orientierung N AHRr

SO-Gruppe X [Nu] Addition [kJ/mol]
1 axial 0O + gL @ — axial 66.3
2 axial @] + Etse  — aquatorial 65.9
3 aquatorial @) + Etse —_— axial 73.7
4 aquatorial 0] + Etse —_— aquatorial 94.6
5 axial S + Etse —> axial -3.2
6 axial S + Etse —_— aquatorial -2.3
7 aquatorial S + EtS@ — axial 59.7
8 aquatorial S + EtSe —_— aquatorial 66.5
9 axial 0] + Piperidn ~ ——— = aquatorial 94.5
10 axial S + Piperidin —— 3= aquatorial 51.4

Die Begrindung der hohen Selektivitdt der Additionsreaktionen mit Oxathian-
derivaten sollte nicht auf einer Abschatzung beruhen. Daher wurden die Strukturen
der vorkommenden Substrate mit TURBOMOLE oder GAUSSIAN 09 optimiert und
Energiewerte bestimmt. Uber die Differenz der Energie des Produkts und der Summe
aus den Eduktenergien ergaben sich die in Tabelle 1 zusammengefassten
Ergebnisse.

Den Rechnungen zufolge sind anndhernd alle betrachteten Additionsreaktionen
endotherm. Nur die Additionen des Ethanthiolat-Anions an das axial oxidierte
Dithiansulfoxid (Eintrage 5 und 6) ergaben schwach negative Reaktionsenthalpien.
Somit konnen die Selektivitaten der Additionsreaktionen zu Recht Uber das

HAaMMOND-Postulat erklart werden. Lediglich der Grad der Selektivitaten lasst sich



Ergebnisse und Diskussion 63

hierliber nicht erklaren. Die geringe Differenz zwischen der axialen und aquatorialen

Addition lasst keine Aussage dariber zu.
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4.5. Zusammenfassung

Fur die Erforschung stereoelektronischer Effekte, die durch die Schwefel-Sauerstoff-
Bindung zustande kommen, sollten rigide Strukturen mit Thian- bzw. Oxathian-
Leitmotiv dargestellt werden. Trotz ihres einfachen Aussehens erwies sich die
Synthese der angedachten konformativ eingeschréankten o-methylenierten Thiane
und Oxathiane, sowie ihre selektive Oxidation nicht als trivial. Versuche, die
Synthesestrategien der bereits bekannten Dithian-Analoga anzuwenden, waren nicht
zielfuhrend. In dieser Arbeit gelang es, ausgehend von Malonséurediethylester tber
das funktionalisierte gemischte Acetal 72 in zehn Stufen die Sulfoxide 84ax und
84eq darzustellen (Schema 43). Die Position des Sauerstoffs wurde eindeutig tUber

Kristallstrukturbestimmungen aufgeklart.

( )

7 Stufen 3 Stufen S=
Et0,C” > CO,Et ¢ —— | BuT0AC

84eq

N\

( fo) )
"
S H\ 3 Stufen S
tB“/t’O\ -~X—— o s> tB“/E/O\
60 j/ L 84ax

72 O

¢ S 2 Stufen &~
Bu’vo] 3 Stufen tBu/E/OS‘O
75

Schema 43: Ubersicht zur Synthesearbeit hin zu Methylenoxathianstrukturen.

Die Synthese des unoxidierten Vinyloxathians 60 misslang, da sich bei der
angedachten finalen Xanthogenatpyrolyse zusatzlich eine Umlagerung zu 75
anschloss.

Desweiteren konnten erfolgreich die beiden Sulfoxide 84ax und 84eq, sowie das
Sulfon 87 dargestellt werden. Letzteres wurde einer pKs-Wert-Bestimmung Uber
UV/Vis-Spektroskopie unterzogen, dessen Ergebnis anschlieBend mit dem
guantenchemisch bestimmten Wert verglichen wurde (Abbildung 11). Die

berechneten Ladungsverteilungen der drei Molekiile unterstiitzen die Vermutung von
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SUVEGES, dass stereoelektronische Effekte durch grofRe Ladungsunterschiede

Uberlagert werden.

O (0]
" "
t S=< t S t SHle)
BuoX ©| | Bu=0A | |BuTCoX
58eq 58ax 59
theoretischer pKg-Wert = 39.7 (Heg) 36.1 (Hay) 26.0 (Heg)
experimentell bestimmter Wert= 24.6

Abbildung 11: Dargestellte unfunktionalisierte Oxathian-Oxide und das Sulfon.

Die Vinylsulfoxide 84ax und 84eq wurden UV/Vis-spektroskopisch untersucht und die
Ergebnisse wurden wieder mit denen der Dithiananaloga verglichen. Kleinere
Wellenlangen (bei maximaler Absorption) deuteten an, dass weniger Konjugation
zwischen der Vinyl- und der S-O-Gruppe besteht als bei Dithianoxiden. Diese
Vermutung wurde Gber NBO-Analysen mit GAUSSIAN 09 bestatigt.

Untersuchungen zur Addition von verschiedenen Nukleophilen an die Sulfoxide 84ax
und 84eq zeigten unabhangig von der Sauerstoffstellung hohe Selektivitaten. Im
Vergleich zu ihren Dithiananaloga sind die Ausbeuten dafiir geringer. Kinetische
Untersuchungen demonstrierten, dass zwischen den Geschwindigkeiten der Addition
von axialem und aquatorialem Vinyloxathianoxid ein Faktor von 145 besteht. Die
Vinyloxathianoxide reagieren dafir bis zu 1000 mal langsamer als ihre Dithian-

Analoga.



66

5. Experimenteller Teil

5.1. Allgemeines

5.1.1. Arbeitstechnik

Fur wasser- und luftempfindliche Reagenzien und Reaktionen wurden zuvor im
Vakuum ausgeheizte und mit Argon gespllte Apparaturen verwendet und nach
gangiger Schlenktechnik umgesetzt. Das Schutzgas wurde ohne weitere
Vorbehandlung direkt aus der Druckgasflasche enthnommen und verwendet. Fur
Reaktionsdurchfihrungen bei tiefen Temperaturen wurde eine Eis / Wasser-

Mischung (0 °C) oder ein Tockeneis / Isopropanol-Kiihlbad (-78 °C) verwendet.

5.1.2. Losungsmittel und Chemikalien

Die durch Hochschullieferungen erhaltenen Losungsmittel wie Essigsaureethylester,
Cyclohexan, Hexan, Dichlormethan, Diethylether und Aceton wurden vor Nutzung
durch Destillation aufgereinigt. Diethylether und THF wurden durch Trocknung Uber
metallischem Natrium wasserfrei und zur Nutzung abdestilliert. Wasserfreies
Dichlormethan wurde durch Trocknung Uber Calciumhydrid erhalten. Samtliche
anderen Losungsmittel und Chemikalien wurden von einer der Firmen, SIGMA-
ALDRICH, ACROS ORGANICS, ABCR, FLUKA oder ALFA-AESAR zugekauft und ohne

weitere Vorbehandlung eingesetzt.

5.1.3. DUnnschicht- und Saulenchromatographie

Dunnschichtchromatographie

Fur die Analyse (ber Diinnschichtchromatographie™® wurden mit Kieselgel
beschichtete Aluminiumplatten der Firma Merck (TLC Kieselgel 60 Fs4) verwendet.
Bei UV-aktiven Substanzen erfolgte die Detektion mit UV-Licht (UV-Lampe des Typs
NU-8 KL der Firma Benda) der Wellenlangen 254 nm oder 366 nm. Zur Detektion
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nicht UV-aktiver Verbindungen wurde die DC-Platte in basische KMnO4-LAsung (4 ¢
KoCOs, 1.5 g KMnO,4, 150 mg NaOH und 150 mL dest. Wasser) getaucht und mit

Heil3luft bis zur deutlichen Anfarbung getrocknet.

Saulenchromatographie
Als stationare Phase fur die Aufreinigung Uber Saulenchromatographie diente
Kieselgel 60 der Firma Merck (60, 0.04-0.063 nm). Die Laufmittelverhaltnisse sind

Volumenverhéltnisse. Die Losungsmittel wurden vordestilliert.

5.1.4. Analytik

NMR-Spektroskopie

Alle NMR-Spektren wurden bei Raumtemperatur auf einem der folgenden Geréte
aufgenommen:

Bruker AC 250 (*H-Spektren, 250 MHz), Bruker Avance AV 300 (*H-Spektren:
300 MHz, **C-Spektren: 75 MHz), Bruker Avance 400 (*H-Spektren: 400 MHz, **C-
Spektren: 100 MHz), Bruker Avance DRX 500 (*H-Spektren: 500 MHz, *C-Spektren:
125 MHz).

Zur Messung der Proben wurden Chloroform-d; (CDCI3), Methanol-d, oder
Dimethylsulfoxid-de der Firma euriso-top verwendet. Die chemische Verschiebung &
wurde in parts per million (ppm), Kopplungskonstanten (J) wurden in Hertz (Hz)
angegeben. Als Referenzsignal wurden die Restsignale der deuterierten
Lésungsmittel verwendet (*H-Spektren: CHClz & = 7.21 Hz, Methanol & = 3.31 Hz,
DMSO & = 2.50 Hz; **C-Spektren: CHCI; & = 77.0 Hz, Methanol & = 49.0 Hz, DMSO
6 = 39.5 Hz) oder - im Fall der kinetischen Messungen - ein Signal des zugegebenen
Standards. Die angegebene Lage stellt immer den Mittelpunkt des Signals dar. Die
Aufspaltungsmuster in Protonenspektren wurden wie tblich mit "s" (Singulett), "d"
(Duplett), "dd" (Duplett vom Duplett), "t" (Triplett) "q" (Quartett) und "m" (Multiplett)
bezeichnet. Zur korrekten Zuordnung der Signale wurden in Einzelfallen COSY-
NOESY- oder HSQC-Spektren genutzt. Fir die **C-NMR-Spektren wurden zusatzlich
dept90 und deptl35-Spektren hinzugezogen. Primare Kohlenstoffatome wurden mit

"s", sekundare mit "d", tertidre mit "t" und quartare mit "q" gekennzeichnet.



Experimenteller Teil 68

Infrarotspektroskopie

Fur die Aufnahme von IR-Spektren wurde ein FT-IR-Spektrometer vom Typ IFS-88
oder Alpha von Bruker verwendet. Ole und Flissigkeiten wurden dabei als Film auf
KBr-Platten oder als Mischung mit KBr mittels DRIFT-Technik gemessen. Feststoffe
wurden mittels ATR-Technik gemessen. Die Wellenzahl (cm™) gibt die Lage der
Absorptionsbande an, wahrend die Intensitéaten durch die Abkirzungen "w" (weak),

"m" (medium) und "s" (strong) charakterisiert werden.

Massenspektrometrie

Die Proben wurden entweder mittels Elektronenstol3ionisation (El) oder Fast Atom
Bombardment (FAB) ionisiert. Zum Einsatz kam in beiden Fallen ein MAT-95-Gerat
der Firma Finnagan. Die Angabe der Molekulfragmente erfolgte als Verhaltnis von
Masse zu Ladung (m/z). Die Molekilionen wurden entweder mit [M*] (bei EI) oder
[M+1]" (bei FAB) bezeichnet. In wenigen Fallen wurden Proben lber GC-MS
(Gaschromatographie-Massenspektrometrie) analysiert. Dies erfolgte auf dem Gerat
AGILENT GC-MS (GC 6890N, MS 5975B VL MSD) an der Saule AGILENT HP-5MS
(5%-Phenyl)-methylpolysiloxan mit dem Tragergas Helium und EI als

lonisationsmethode.

Kristallstrukturbestimmung

Die Messungen wurden von Frau Sibylle Schneider am Karlsruher Institut fur
Technologie (KIT), die Auswertung von Herrn Claude Kiefer durchgefiihrt. Fur die
Messung wurde ein Diffraktometer des Typs IPDS2 von STOE verwendet. Zur
Auswertung wurden die Programme SHELXL und OLEX2 benutzt.

UV / Vis-Messungen
Zur Bestimmung von Extinktionskoeffizienten und fur die pKs-Wert-Bestimmung

wurde ein UV / Vis-Spektrometer des Typs Cary 60 der Firma Agilent Technologies.

Analysenwaage
Zur Massenbestimmung wurde eine Analysewaage des Typs AE240 der Firma

Mettler verwendet.
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5.2. Synthese und Analytik der Verbindungen

(1R,4S)-2-Thiabicyclo[2.2.1]heptan-3-on (23)

-

Die Entschiitzung erfolgte Analog der Literaturvorschrift.®® Es wurden 6.30 g
(25.6 mmol, 1.00 Aqg.) von 31 zu 1.10 g (34%) des Thiolactons umgesetzt.

'H-NMR (300 MHz, CDCls), 6 (ppm) = 1.96 (m, 6 H), 2.97 (m, 1 H), 3.97 (m, 1 H).

2-Thiadecalin (24)

=)

Analog zur Literatur®! wurden 4.77 g (30.5 mmol, 1.00 Aq.) des Thiols 34 in 50 mL
Toluol umgesetzt. Es wurden 1.35g (28%) des Produkts als farblose Flussigkeit

erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm) = 1.50 (m, 13 H), 2.45 (m, 2 H), 2.71 (dddd, 1 H,
“J=1.3Hz,%)=2.8Hz, 3 =12.2 Hz, ®J = 13.6 Hz).

N-Ethylzimtsaureamid (26)

o)

Ph/\/u\ NHEt

Der Literaturvorschrift® folgend wurden 66.8 g (0.40 mol, 1.00 Ag.) Zimtsaurechlorid
zu 65.1 g (94%) N-Ethylzimtsdureamid umgesetzt.

'H-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm) = 1.20 (t, 3 H, 3J = 7.3 Hz, -CH3), 3.43 (dq, 2 H,
3J =5.8 Hz, 33 = 7.3 Hz, -NCH>), 6.54 (d, 1 H, 3J = 15.7 Hz), 6.67 (bs, 1 H, NH), 7.29
(m, 3 H), 7.46 (m, 2 H), 7.63 (d, 1 H, 3J = 15.7 Hz).
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(E)-N-Ethyl-3-phenylprop-2-enthioamid (27)

S

Ph/\/u\ NHEt

Die Darstellung erfolgte analog zur Literaturvorschrift®*” aus 1.01 g (5.78 mmol,
1.00 Aqg.) des Ethylamids 26. Dabei wurden 0.86 g (87%) des gewiinschten Produkts

in Form eines gelben kristallinen Feststoffs erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3), & (ppm) = 1.33 (t, 3 H, %J = 7.3 Hz), 3.83 (dq, 2 H, 3J
=5.3Hz, %) =7.3Hz),6.82(d, 1 H, 3J = 15.3 Hz), 7.35 (m, 3 H), 7.51 (m, 2 H), 7.80
(d, 1 H, %) = 15.3 Hz).

1-(Trimethylsilyl)-1H-1,2 4-triazol (28)
N
[ "N-TMs
N=/

Analog zur Literatur®™ wurden 25.8 g (374 mmol, 1.00 Aq.) Triazol eingesetzt, um
46.6 g (88%) des gewiinschten Produkts 28 zu erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.47 (s, 9 H, -TMS), 8.06 (s, 1 H), 8.22 (s,
1 H).

Di(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-methanthion (29)

S

,N"NJLN'N\
(o &Y

Entsprechend der Literatur® wurden 29.5 g (209 mmol, 1.00 Aq.) des Substrats 28
umgesetzt. Dabei wurden 17.6 g (94%) Thioketons 29 erhalten.
Aufgrund der Kristallinitat und der erfolgreichen Folgestufe wurde auf einen Abgleich

der Schmelztemperatur verzichtet.
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1,1'-[(4S)-2-Thiabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3,3-diyl]-bis(1H-1,2,4-triazol) (30)

N
A
—~s N
Die Synthese erfolgte analog zur Literatur.®? Bei einem Ansatz von 21.0g
(117 mmol, 1.00 Ag.) wurden 26.5 g (92%) des gewiinschten Addukts 30 erhalten.
'H-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm) = 2.12 (m, 2 H), 4.50 (ddddd, 1 H, J = 1.6 Hz, J
=26Hz,J=27Hz,J=2.7Hz,J=27Hz),4.86 (dddd, 1 H, J=1.7 Hz, J = 1.7 Hz,
J=17Hz,3=3.4Hz),577(dd, 1 H,J=3.3Hz, J=55Hz),6.68(dd, 1 H, J=2.9
Hz, J = 5.5 Hz), 7.89 (s, 1 H), 7.95 (s, 1 H), 8.41 (s, 1 H), 8.55 (s, 1 H).
1,1'-[(4R)-2-Thiabicyclo[2.2.1]heptane-3,3-diyl]-bis(1H-1,2,4-triazol) (31)
N
A
SER WY

Die Hydrierung erfolgte Analog der Literaturvorschrift.®?

'H-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm) = 1.93 (m, 6 H), 3.81 (m, 1 H), 4.11 (m, 1 H),
7.88 (s, 1 H), 7.90 (s, 1 H), 8.57 (s, 1 H), 8.61 (s, 1H).

7-Thiabicyclo[4.1.0]heptan (33)

@=

Der Vorschrift®™ folgend, wurden aus 34.7 g (354 mmol, 1.00 Aq.) 7-Oxabicyclo-
[4.1.0]heptan 22.9 g (57%) des gewlinschten Substrats hergestellt.

IH-NMR (250 MHz, CDCls), & (ppm) = 1.23 (m, 2 H, H-4, H-5), 1.52 (m, 2 H, H-4, H-
5), 2.13 (M, 4 H, H-3, H-6), 3.17 (M, 2 H, H-1, H-2).
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(1S,2R)-2-Allylcyclohexanthiol (34)

SH

I wurden 2.77 g (114 mmol, 1.30 Aqg.) Magnesiumspane unter

Ahnlich zur Literatur!
Argon mit 20 mL Diethylether Uberschichtet. AnschlieBend wurden 9.09 mL
(105 mmol, 1.20 Aq.) Allylboromid in 20 mL Diethylether langsam zugetropft. Es wurde
die nun tribe LAsung fur 30 min zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkihlen wurden
10.0 g (87.6 mmol, 1.00 Aqg.) Cyclohexensulfid zugetropft, so dass der Ether nur
gelinde siedete. Die Suspension wurde fur 20 h refluxiert und analog zur Literatur

aufbereitet.

'H-NMR (250 MHz, CDCls), 6 (ppm) = 0.96 (m, 1 H), 1.28 (m, 5 H), 1.71 (m, 3 H),
2.03 (m, 2 H), 2.42 (m, 2 H), 4.98 (m, 2 H, -CH-CH,), 5.70 (tdddd, 1 H, J = 2.0 Hz, *J
= 6.2 Hz, J = 8.2 Hz, 33 = 10.3 Hz, 3J = 16.5 Hz, -CH=CH,).

(4-Brom-1-butinyl)-trimethylsilan (40)

/\/Br

TMS

Wie in der Vorschrift"? beschrieben, wurden 5.00 g (71.3 mmol, 1.00 Aq.) 4-Hydroxy-
1-butin umgesetzt. Dabei wurden 13.1 g (90%) des gewinschten Produkts 40

erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.15 (s, 9 H, -TMS), 2.76 (t, 2 H, 3J = 7.5 Hz),
3.42 (t,2 H, 3 = 7.5 Hz).
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(5R)-2-(2-Mercaptopropan-2-yl)-5-methylcyclohexanol (42)

SH
OH

Analog der Literatur™ wurden 100g (381 mmol, 1.00 Aq.) der Vorstufe 43
umgesetzt. Es wurden 20.0 g (28%) des gewiinschten Produkts erhalten.

Partielle Auswertung des Protonenspektrums:

'H-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.91 (d, 3 H, 3J = 6.5 Hz), 1.39 (s, 3 H), 1.51
(s, 3 H).

(5R)-2-[2-(Benzylthio)-propan-2-yl]-5-methylcyclohexanon (43)

SCH,Ph
o)

Der Vorschrift™ entsprechend wurden 100g (657 mmol, 1.00 Ag.) Pulegon
eingesetzt. Dabei wurden 160 g (93%) des Substrats 43 erhalten.
Es liegen Diastereomere vor, deren Signale sich haufig Gberlagern. Signale eines der

Diastereomere:

IH-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.97 (d, 3H, 3J = 6.1 Hz), 1.27 (m, 1 H), 1.73
(t, 1 H, % =76 Hz), 1.75 (s, 3 H), 1.83 (m, 2 H), 1.95 (s, 3 H), 2.00 (t, 1 H, %J
=10.2 Hz), 2.22 (m, 1 H), 2.46 (m, 1 H), 2.68 (t, 1 H, 3J = 4.3 Hz), 3.70 (s, 2 H), 7.21
(m, 1 H), 7.29 (m, 4 H).
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(4S,6R)-4,6-Dimethyl-1,3-oxathian (47a)

Es wurden 1.56 g (10.5 mmol, 1.00 Aqg.) des Hydroxythiols 46 in 5 mL Chloroform
geldst und Uber den Rickflusskihler innerhalb von 15 min zu einer siedenden
Mischung aus 800 mg (10.5 mmol, 1.00 Ag.) Dimethoxymethan und 2.66 mL
(21.0 mmol, 2.00 Ag.) BFs-Etherat in 20 mL Chloroform gegeben. Nach dem
Abkihlen wurden 10 mL gesattigte NaHCOs-Losung zugegeben, die Phasen
getrennt und die wassrige Phase dreimal mit je 5 mL CH,CI, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Es wurden 1.70 g (quant.) des

Produkts ohne weitere Aufreinigung als gelbliches Ol erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls), 6 (ppm) = 1.21 (d, 3 H, 3J = 6.2 Hz, Me-7), 1.22 (d, 3 H,
%) = 6.6 Hz, Me-8), 1.31 (m, 1 H, H-5), 1.79 (ddd, 1 H, 3J = 2.2 Hz, 2J = 2.2 Hz, 3J =
13.7 Hz, H-5), 3.05 (dqd, 1 H, 23 = 2.6 Hz, J = 6.7 Hz, J = 13.6 Hz, H-6), 3.47 (dqd,
1H,3%=1.9Hz, 3 =6.2 Hz, ®J = 12.5 Hz, H-4), 4.84 (d, 2 H, 2J = 2.4 Hz, H-2).

4-Hydroxypentan-2-yl 4-methylbenzolsulfonat (49)

OTs OH

Ahnlich wie in der Literatur beschrieben**® wurden 54.0 g (518 mmol, 1.00 Aq.) 2,4-
Pentandiol mit 49.4 g (259 mmol, 0.50 Agq.) para-Toluolsulfonsaurechlorid und
20.9 mL (259 mmol, 0.50 Ag.) Pyridin in CH,Cl, umgesetzt. Es wurden 23.6 g (35%)

des Monotosylats 49 als Diastereomerenmischung im Verhéltnis 3:1 erhalten.

Uberschussdiastereomer:
'H-NMR (300 MHz, CDCls), 6 (ppm) = 1.15 (d, 3 H, 3J = 6.3 Hz), 1.16 (d, 1 H, %J =
6.3 Hz), 1.54 (m, 1 H, H-3), 1.71 (m, 1 H, H-3), 2.28 (bs, 1 H, -OH), 2.44 (s, 3 H, Ar-
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CHs), 3.93 (m, 1 H, -CHOH), 4.88 (m, 1 H, -CHOTSs), 7.34 (m, 2 H, Ar), 7.80 (m, 2 H,
Ar).

rac-(2R,4S)- und rac-(2R,4R)-(4-Hydroxypentan-2-yl)-thioessigsaureester (50a
und 50b)

SAc OH SAc OH

Nach einer Methode von Naef’® wurden 4.22g (16.3 mmol, 1.00 Aqg) des
Monotosylats 49 in 20 mL DMF mit 1.96 g (17.1 mmol, 1.05 Ag.) Kaliumthioacetat fir
40 min auf 80 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde der Feststoff abfiltriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. S&ulenchromatographische Aufreinigung an
Kieselgel (Cy / EtOAc 10:1) ergaben 678 mg von 50a (26%) und 715 mg (27%) von

50b als gelbliche unangenehm riechende Ole.

50a:

R = 0.52 (Cy / EtOAc 5:1). *H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm) = 1.18 (d, 3 H, %J =
6.2 Hz, -CHCHs), 1.30 (d, 3 H, 3J = 6.7 Hz, -CHCHs), 1.52 (d, 1 H, 3J = 6.5 Hz, -OH),
1.63 (ddd, 1 H, *J = 5.0 Hz, J = 7.8 Hz, %J = 14.1 Hz, -CHaHp), 1.89 (ddd, 1 H, 3J =
6.5 Hz, 3J = 8.4 Hz, 2 = 14.2 Hz, -CH4Hp), 1.99 (s, 3 H, -SAc), 2.92 (m, 1 H,
-CHSAC), 5.00 (m, 1 H, -CHOH). *C-NMR (100 MHz, CDCls): 20.0 (s), 21.2 (s), 25.3
(s), 31.6 (t), 46.9 (d), 68.8 (t), 170.5 (q) ppm.

50b:

R; = 0.58 (Cy / EtOAc 5:1). IR (Film auf KBr): # (cm™) = 3442 (m), 2967 (m), 2926
(m), 1689 (s), 1453 (w), 1355 (w), 1123 (m), 953 (w), 831 (w), 633 (m). *H-NMR
(400 MHz, CDCls), 6 (ppm) = 1.20 (d, 3 H, 3J = 6.2 Hz, -CHCHs3), 1.30 (d, 3 H, %J =
6.8 Hz, -CHCHs), 1.52 (ddd, 1 H, 3J = 3.5 Hz, 3J = 9.9 Hz, %) = 14.3 Hz, -CHaHy),
1.58 (d, 1 H, *J = 6.6 Hz, -OH), 1.87 (ddd, 1 H, 3J = 4.3 Hz, 3] = 9.6 Hz, %) = 14.0 Hz,
-CHaHp), 1.99 (s, 3 H, -SAc), 2.91 (dqt, 1 H, °J = 4.3 Hz, 3J = 6.8 Hz, 2J = 13.5 Hz,
-CHSAC), 5.08 (m, 1 H, -CHOH). **C-NMR (100 MHz, CDCls): 20.3 (s), 21.2 (s), 25.7
(s), 31.9 (1), 47.1 (d), 69.0 (1), 170.5 (q) ppm.
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2-(Mercaptomethyl)-3,3-dimethylbutan-1-ol (51)

HO/Y\SH

Bu

Es wurden 2.27g (11.9 mmol, 1.00 Aq.) des Thioesters 64 mit 20 mL einer
1.4-molaren HCI (2 mL AcCl in 20 mL MeOH) L6sung in Methanol versetzt und fur
4 h refluxiert. Das Losungsmittel wurde anschlielend unter vermindertem Druck
entfernt, so dass 1.76 g (quant.) des gewiinschten Thiols 51 als gelbliches Ol

zurtuckblieb. Das so erhaltene Thiol wurde ohne weitere Aufreinigung eingesetzt.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3), & (ppm) = 0.92 (s, 9 H, -'Bu), 1.38 (m, 1 H, H-2), 1.49
(dd, 1 H, %) = 7.1 Hz, %3 = 8.9 Hz, -SH), 2.10 (m, 1 H, -OH), 2.50 (ddd, 1 H, 3J =
8.8 Hz, %J = 9.8 Hz, 2J = 13.3 Hz, H-1), 2.84 (ddd, 1 H, 3J = 3.5 Hz, 3 = 7.0 Hz, 2] =
13.4 Hz, H-1), 3.74 (dd, 1 H, 3J = 5.6 Hz, J = 11.4 Hz, H-3), 3.92 (ddd, 1H, 3J =
0.6 Hz, J = 3.8 Hz, 2J = 11.4 Hz, H-3).

Diethyl-2-(propan-2-yliden)-malonséaureester (52)

O O

Eto)jikoa

Analog zur Vorschrift® wurden in einem 1 L Kolben 350 g (2.19 mol, 1.00 Aq.)
Malonsaureethylester, 191 g (4.98 mol, (2.28 Ag.) Aceton, 289 g (2.83 mol, 1.30 Aqg.)
Essigsaureanhydrid und 44.7 g (329 mmol, 0.15 Ag.) ZnCl, zusammengegeben und
fur 24 h refluxiert. Die abgekihlte Lésung wurde mit 200 mL Toluol versetzt und
dreimal mit je 350 mL Wasser gewaschen. Die wassrigen Phasen wurden einmal mit
100 mL Toluol extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden vom
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rulckstand wurde
fraktionierend destilliert. Die Produktfraktion destillierte bei 110 °C und 13 mbar tber.

Es wurden 220 g (50%) des Produkts in Form einer gelben Flissigkeit erhalten.

IH-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm) = 1.27 (t, 6 H, 3] = 7.1 Hz, -CH,CHs), 2.05 (s,
6 H, =C(CHa)2), 4.22 (g, 4 H, 3J = 7.1 Hz, -CH,CHs).
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2-(tert-Butyl)-diethylmalonsaureester (53)

O O

EtoJ\)J\OEt

‘Bu
Analog zur Vorschrift!®!
mit 100 mL Diethylether tberschichtet. Unter Eiskihlung wurden 49.3 mL (1.58 mol,
1.60 Ag.) Methyliodid in 100 mL Diethylether so zugetropft, dass der Ether nur
gelinde siedete. AnschlieRend wurden 0.98 g (9.90 mmol, 0.02 Ag.) CuCl zugegeben

wurden 18.2 g Magnesiumspéne unter Argon vorgelegt und

und Uber 1.5 h wurden 99.0 g des Malonséureesters 52 in 100 mL Diethylether
zugetropft. Das Kuhlbad wurde entfernt und nach 30 min wurde die Lésung vorsichtig
auf eine Mischung aus 1 L Eis und 100 mL konzentrierter Schwefelsaure gegeben,
so dass sich samtlicher Niederschlag geldst hatte. Die Etherphase wurde abgetrennt
und die wassrige Phase dreimal mit je 200 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tber Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt. Durch fraktionierende Destillation wurden im
Vakuum bei 80 °C 100 g (93%) des Produkts in Form einer dunklen Flussigkeit
erhalten. Durch Ausschitteln mit einer wassrigen Natriumsulfittésung konnte die

dunkelrote Farbe entfernt werden.

'H-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm) = 1.10 (s, 9 H, -'Bu), 1.24 (t, 6 H, 3J = 7.1 Hz),
3.19 (s, 1 H, H-2), 4.15 (g, 4 H, 3J = 7.1 Hz, -CH,CHb).

2-(tert-Butyl)-propan-1,3-diol (54)

HO” " OH

Bu

Ahnlich, wie in der Vorschrift beschrieben,™* wurden 34.4 g (906 mmol, 1.20 Aq.)
Lithiumaluminiumhydrid in 400 mL Diethylether unter Argon bei 0 °C vorgelegt und
163 g (755 mmol, 1.00 Ag.) des Malons&aureesters 53 in 100 mL Diethylether so
zugetropft, dass der Ether nur gelinde siedete. Die Reaktionslésung wurde
anschlieBend fir eine Stunde zum Sieden erhitzt, dann mit eisgekuhlter

halbkonzentrierter Salzsaure versetzt, bis sich der Niederschlag komplett gelost
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hatte. Die Etherphase wurde abgetrennt und die wassrige Phase dreimal mit je
200 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.
Das so erhaltene dunkle Ol wurde Ulber Nacht zum Auskristallisieren bei 4 °C
gelagert. Der Feststoff wurde abfiltriert und mit wenig Hexan gewaschen. Die
Mutterlauge wurde wieder eingeengt und die Prozedur wiederholt. Nach zwei

Wiederholungen wurden 65.5 g (66%) des Produkts als beiger Feststoff erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3), & (ppm) = 0.91 (s, 9 H, -'Bu), 1.63 (tt, 1 H, 3J = 3.5 Hz, 3J
= 9.2 Hz, H-2), 2.77 (bs, 2 H, OH), 3.77 (dd, 2 H, 3J = 9.3 Hz, 2J = 10.4 Hz,
-CHaH,CHCHHy), 3.99 (dd, 1 H, 3J = 3.4 Hz, 2J = 10.4 Hz, -CH.H,CHCH4Hp).

(5S)-5-(tert-Butyl)-S-(p-toluylsulfonamid)-1,3-oxathian (55)

tBu/WSAENTs

Es wurden 100 mg (0.62 mmol, 1.00 Ag.) 5-(tert-Butyl)-1,3-oxathian 57 in 8 mL
MeOH auf 0 °C gekuhlt. Anschliel3end erfolgte portionsweise die Zugabe von 262 mg
(0.93 mmol, 1.50 Ag.) Chloramin-T. Nach 15 min wurden 20 mL Wasser zugegeben
und entstandener Niederschlag abfiltriert. Nach dreifacher Extraktion mit je 10 mL
CH.Cl, und Trocknung Uber Na,SO, wurde das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel
(CH.CI, / Aceton 3:1) aufgereinigt und man erhielt 142 mg (70%) des Produkts als

weillen Feststoff.

Rr = 0.18 (CHCl, / MeOH 100:1). IR (ATR): ¥ (cm™) = 3236 (w), 2958 (m), 1366 (m),
1156 (s), 1090 (m), 811 (s), 657 (S), 544 (s). *H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm)
0.95 (s, 9 H, -'Bu), 1.82 (m, 1 H, H-5), 2.41 (s, 3 H, Ar-CHs), 2.90 (dd, 1 H, 3J =
12.1 Hz, 23 = 13.0 Hz, H-6), 3.38 (dd, 1H, 3J = 11.5 Hz, %J = 11.5 Hz, H-6), 3.57
(dddd, 1H, *J = 2.5 Hz, “J = 2.5 Hz, 3J = 2.5 Hz, 2] = 12.0 Hz, H-4), 4.18 (ddd, 1 H, *J
= 2.1 Hz, 3J = 3.8 Hz, ) = 11.7 Hz, H-4), 4.33 (d, 1 H, %J = 9.4 Hz, H-2), 5.12 (dd,
1H,*)=2.8Hz, 2 =9.4 Hz, H-2), 7.28 (m, 2 H, Ar), 7.81 (m, 3 H, Ar). *C-NMR (100
MHz, CDCls): 21.4 (s), 27.2 (s), 32.5 (q), 43.8 (t), 48.5 (d), 71.2 (d), 83.6 (d), 126.2
(t), 129.3 (1), 141.2 (q), 142.0 (q) ppm. MS (EI): m/z (%) = 329 [M']



Experimenteller Teil 79

Feinmassenbestimmung (El): [M+H]" fur CisHsNO2S = Ber.: 329.1119; Gef.
329.1122.

2-(Hydroxymethyl)-3,3-dimethylbutyl-4-toluylsulfonat (56)

HO”""0Ts

By

Ahnlich zur Vorschrift*® wurden 5.00 g (37.8 mmol, 1.00 Aq.) des Diols 54 in
3.05 mL (37.8 mmol, 1.00 Aqg.) Pyridin und 100 mL CH,CI, bei 0 °C vorgelegt und
6.49 g (34.0 mmol, 0.9 Aq.) para-Toluolsulfonséaurechlorid langsam zugegeben. Nach
24 h wurde das Ldsungsmittel entfernt und das Rohprodukt, das mit Ditosylat und
Diol verunreinigt war, saulenchromatographisch an Kieselgel (Cy / EtOAc 20:1 —
10:1) aufgereinigt, so dass 8.08 g (75%) des Produkts als farbloses Ol erhalten

wurden.

'H-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.91 (s, 9 H, -'Bu), 1.54 (dddd, 1 H, 3J
= 4.0 Hz, 3 = 4.0 Hz, 33 = 6.1 Hz, 3J = 7.9 Hz), 2.45 (s, 3 H, Ar-CHs), 3.68 (dd, 1 H,
3J=7.3Hz,%=11.3 Hz), 3.79 (dd, 1 H, *J = 4.0 Hz, 2J = 11.3 Hz), 4.19 (dd, 1 H, 3J
= 6.0 Hz, 2J = 10.0 Hz), 4.30 (dd, 1 H, 3J = 4.1 Hz, 23 = 10.0 Hz), 7.36 (d, 2 H, 3J =
8.1 Hz, Ar), 7.81 (d, 2 H, 33 = 8.3 Hz, Ar).

(S)-5-(tert-Butyl)-1,3-oxathian (57)

Bu"\oA

Es wurden 1.56 g (10.5 mmol, 1.00 Ag.) des Hydroxythiols 51 in 5 mL Chloroform
geldst und Uber den Ruckflusskihler innerhalb von 15 min zu einer siedenden
Mischung aus 800 mg (10.5 mmol, 1.00 Ag.) Dimethoxymethan und 2.66 mL
(21.0 mmol, 2.00 Ag.) BFs-Etherat in 20 mL Chloroform gegeben. Nach dem
Abkihlen wurden 10 mL gesattigte NaHCOs-Losung zugegeben, die Phasen
getrennt und die wassrige Phase dreimal mit je 5 mL CH,CI, extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO,; getrocknet und das
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Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Es wurden 1.70 g (quant.) des
Produkts ohne weitere Aufreinigung als gelbliches Ol erhalten.

R: = 0.30 (Cy / EtOAc 5:1). IR (ATR): & (cm™) = 2955 (m), 2872 (w), 1736 (m), 1467
(m), 1365 (m), 1229 (m), 1033 (s), 918 (w), 736 (w). *H-NMR (400 MHz, CDCls), &
(ppm) = 0.89 (s, 9 H, -'Bu), 1.74 (m, 1 H, H-5), 2.75 (dd, 1 H, 3J = 11.9 Hz, & =
11.9 Hz, H-64), 2.78 (M, 1 H, H-6¢g), 3.32 (dd, 1 H, %J = 11.2 Hz, 2J = 11.6 Hz, H-4,),
4.20 (dddd, 1H, “J = 0.6 Hz, *J = 1.6 Hz, 3J = 3.4 Hz, 2J = 11.6 Hz, H-4y), 4.70 (d,
1H, 23 = 10.9 Hz, H-2), 4.76 (ddd, 1 H, *J = 0.6 Hz, J = 1.6 Hz, 2J = 10.8 Hz, H-2).
13C-NMR (100 MHz, CDCls): 27.2 (s), 28.7 (t), 32.3 (q), 45.5 (d), 70.8 (d), 71.7 (d)

ppm.
Die Substanz ist zu fllichtig fir eine massenspektrometrische Analyse.

(35,55)- und (3R,5S)-5-(tert-Butyl)-1,3-oxathian-3-oxid (58eq und 58ax)

(0]

S

Es wurden 588 mg (3.67 mmol, 1.00 Ag.) des Oxathians 57 in 40 mL einer Mischung
aus THF und Wasser (1:1) mit 786 mg (3.67 mmol, 1.00 Aq.) Natrium-periodat
versetzt und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Die tribe L6sung wurde
filtriert, unter vermindertem Druck eingeengt und dreimal mit je 20 mL Dichlormethan
extrahiert. Eine saulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel (CH,Cl, /
Aceton 10:1) ergab 400 mg (62%) des Sulfoxids 58eq und 101 mg (16%) des
Sulfoxids 58ax.

Uberschussdiastereomer 58eq:

R = 0.33 (CH,Cl, / Aceton 5:1). IR (ATR): ¥ (cm™) = 2958 (m), 1467 (w), 1230 (m),
1089 (s), 1027 (s, S=0), 962 (m), 911 (m), 151 (w). 'H-NMR (400 MHz, CDCls),
& (ppm) = 0.90 (s, 9 H, -'Bu), 1.69 (m, H-5), 2.39 (dd, 1 H, 2J = 11.6 Hz, 3J = 12.9 Hz,
H-64), 3.25 (dd, 1 H, J = 11.3 Hz, J = 11.3 Hz, H-44), 3.59 (ddd, 1 H, *J = 2.4 Hz, %)
= 5.1 Hz, 2J = 11.6 Hz, H-6¢), 3.88 (d, 1 H, ?J = 9.7 Hz, H-2), 4.04 (ddd, 1 H, 1 =2.1
Hz, %) = 3.8 Hz, ) = 11.5 Hz, H-4¢), 5.08 (dd, 1 H, J = 3.0 Hz, 2J = 9.6 Hz, H-2). **C-
NMR (100 MHz, CDCls): 27.4 (s), 32.1 (q), 43.9 (t), 52.8 (d), 70.9 (d), 85.2 (d) ppm.
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MS (El): m/z (%) = 176 [M']. Feinmassenbestimmung (EI): [M"] fiir CgH1602S = Ber.:
176.0871; Gef.: 176.0869.

Unterschussdiastereomer 58ax:

Rr = 0.20 (CH.Cl, / Aceton 5:1). IR (ATR): ¥ (cm™) = 2955 (m), 1367 (w), 1237 (w),
1091 (m), 1015 (s), 652 (w), 401 (w). *H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.89 (s,
9 H, -'Bu), 2.48 (m, 2 H, H-5 und H-64), 3.20 (dddd, 1 H, “J = 0.9 Hz, *J = 2.3 Hz, 3J
= 3.2 Hz, 2J = 11.2 Hz, H-6¢g), 3.47 (dd, 1 H, 3] = 10.0 Hz, %) = 12.2 Hz, H-4,), 4.27
(m, 1 H, H-4¢g), 4.29 (d, 1 H, ?J = 11.8 Hz, H-2), 4.80 (dd, 1 H, “J =3.3 Hz, 2 = 11.8
Hz, H-2). *C-NMR (100 MHz, CDCls): 27.1 (s), 31.6 (q), 33.2 (t), 45.7 (d), 71.1 (d),
82.0 (d) ppm. MS (El): m/z (%) = 176 [M']. Feinmassenbestimmung (El): [M]" fir
CgH1602S = Ber.: 176.0871; Gef.: 176.0873.

(S)-5-(tert-Butyl)-1,3-oxathian-3,3-dioxid (59)

In 10 mL einer Aceton-Wasser-Mischung (1:1) wurden 107 mg (0.62 mmol, 1.00 Aqg.)
des Sulfoxids 58eq gelést und mit 72.8mg (0.62 mmol, 1.00 Aqg.)
Kaliumpermanganat versetzt. Die violette Lésung wurde 48 h bei RT geruhrt und
anschlieBend filtriert. Das Aceton wurde grof3tenteils unter vermindertem Druck
entfernt, die wassrige Phase dreimal mit 10 mL CH,Cl, extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen Uber Na,SO, getrocknet. Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (CH,Cl, / Aceton 20:1) wurden 79 mg (68%) des Sulfons

59 als weilRes Pulver erhalten.

Rr = 0.37 (Cy / EtOAc 2:1). IR (ATR): & (cm™) = 2963 (m), 2874 (w), 1470 (w), 1312
(s), 1231 (m), 1089 (s), 1023 (s), 911 (m), 506 (m), 426 (s). *H-NMR (400 MHz,
CDCls), & (ppm) = 0.95 (s, 9 H, -'Bu), 2.36 (dddd, 1 H, 3J = 3.4 Hz, 3J = 3.4 Hz, %) =
11.2 Hz, 3J = 13.0 Hz, H-5), 2.92 (dd, 1 H, %J = 13.1 Hz, %) = 13.6 Hz, H-4. oder
H-64), 3.25 (dddd, 1 H, *J = 2.1 Hz, *J = 3.5 Hz, °J = 3.5 Hz, 2J = 13.7 Hz, H-4., oder
H-6eq), 3.41 (dd, 1 H, ®J = 11.2 Hz, 2] = 11.9 Hz, H-64 oder H-4,), 4.29 (ddd, 1 H, *J
= 2.0 Hz, %) = 3.6 Hz, 2J = 12.0 Hz, H-6¢, oder H-4¢y), 4.38 (d, 1 H, 2] = 12.3 Hz,
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H-2¢q), 4.57 (dd, 1 H, *J = 3.7 Hz, 2] = 12.3 Hz, H-24). "*C-NMR (100 MHz, CDCly):
27.2 (s), 31.9 (q), 45.5 (1), 52.6 (d), 71.0 (d), 83.4 (d) ppm. MS (FAB): m/z (%) =
193 [M+1]", Feinmassenbestimmung (FAB): [M+H]" fur CgH1;03S = Ber.: 193.0893;
Gef.: 193.0891.

((2R,5S)-5-(tert-Butyl)-1,3-oxathian-2-yl)-trimethylsilan (61)

S
‘BUT\ “o\_-TMS

Es wurden 100 mg (0.62 mmol, 1.00 Ag.) des Oxathians 57 in 20 mL THF auf —78 °C
gekihlt und mit 391 pL 1.6-molarer "Butyllithium (0.62 mmol, 1.00 Ag.) versetzt. Die
Losung durfte sich anschlielend tUber 30 min auf RT erwdrmen. Nach erneuter
Kihlung auf —78 °C wurden 79.3 pL (0.62 mmol, 1.00 Ag.) Trimethylsilylchlorid tGber
eine Minute zugetropft und wieder auf RT Uber 30 min erwarmt. Bei —78 °C wurden
wieder 391 pL 1.6-molarer "Butyllithium (0.62 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben und wieder
auf RT erwarmt. Letztlich wurden in der Kéalte 45.9 pL (0.62 mmol, 1.00 Aqg.) Aceton
Uber eine Minute hinzu getropft. Nachdem die Losung RT erreicht hatte, wurde die
Reaktion mit gesattigter NH4Cl-Losung abgebrochen und dreimal mit EtOAc
extrahiert. Es wurde Uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Eine saulenchromatographische Aufreinigung an
Kieselgel (Cy / EtOAc 10:1) ergab 78 mg (54%) des Oxathians 61.

Rr= 0.71 (Cy:EtOAc 5:1). IR (ATR): ¥ (cm™) = 2960 (s), 2800 (w), 1681 (w), 1478 (s),
1396 (m), 1366 (s), 1314 (s), 1248 (s), 1197 (w), 1068 (s), 1006 (m), 950 (m),
916 (s), 844 (s). *H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.10 (s, 9 H, -SiMes), 0.87 (s,
9 H, -'Bu), 1.73 (dddd, 1 H, 3J = 3.3 Hz, 3J = 3.3 Hz, °J = 11.1 Hz, 3J = 11.1 Hz, H-5),
2.75 (dd, 1 H, 3J = 11.2 Hz, ) = 12.7 Hz, H-64), 2.82 (ddd, 1 H, %J = 2.1 Hz, %J
= 3.3 Hz, 2] = 12.7 Hz. H-6¢), 3.26 (dd, 1 H, 2J = 11.3 Hz, 3] = 11.3 Hz, H-4,), 4.26
(ddd, 1 H, 3 = 2.1 Hz, ®J = 3.3 Hz, 2J = 11.4 Hz, H-4.), 4.47 (s, 1 H, H-2). ®*C-NMR
(100 MHz, CDCls): -3.7 (s), 27.2 (s), 29.9 (1), 32.4 (q), 45.6 (d), 73.7 (t), 77.4 (d) ppm.

Massenbestimmung auf Grund von Zersetzung nicht méglich gewesen.
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(S)-5-(tert-Butyl)-2-(propan-2-yliden)-1,3-oxathian (62)

tBu/Ei\\

Es wurden bei 0 °C und unter Argonatmosphare 0.71 mL (1.42 mmol, 2.10 Aq.) einer
2-molaren Trimethylaluminiumlésung in 15 mL CH)CIl, vorgelegt und 82 mg
(0.67 mmol, 1.00 Aq.) des Hydroxythiols 51 in 2 mL CH,ClI, verdiinnt so zugetropft,
dass die Gasentwicklung nicht heftig wurde. Nach 30 min bei RT wurden 82 mg
(0.71 mmol, 1.05 Aq.) Isobuttersaureethylester in 2 mL CH,Cl, verdiinnt tiber 15 min
zugetropft. Die Lésung wurde anschlieBend 15 h unter Ruckfluss erhitzt. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand in Et,O
und einem Tropfen NEt; aufgenommen. Zur Aufarbeitung wurde vorsichtig feuchtes
Na SO, bis zum Ende der Gasentwicklung zugegeben. Die Lésung wurde ulber
Na SO, getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Es

wurden 111 mg (82%) des Produkts 62 in Form eines gelblichen Ols erhalten.

R = 0.38 (Cy / EtOAc 5:1). IR (ATR): ¥ (cm™) = 2961 (w), 1738 (s), 1691 (s), 1366
(m), 1226 (s), 1134 (w), 1038 (m), 956 (w), 625 (s). 'H-NMR (400 MHz, CDCls),
5 (ppm) = 0.97 (s, 9 H, -'Bu), 1.60 (dddd, 1 H, *J = 3.5 Hz, 3J = 4.5 Hz, 3] = 5.4 Hz, 3J
= 9.8 Hz, H-5), 2.04 (s, 3 H, -CH3), 2.30 (s, 3 H, -CHa), 2.73 (dd, 1 H, %3 = 9.6 Hz, 2J
= 13.7 Hz, H-64), 3.25 (dd, 1 H, 3J = 3.5 Hz, 2] = 13.7 Hz, H-6), 4.04 (dd, 1 H, 3J =
5.4 Hz, 2] = 11.6 Hz, H-44,), 4.22 (dd, 1 H, °J = 4.4 Hz, ®J = 11.6 Hz, H-4¢g). *C-NMR
(100 MHz, CDCls): 21.0 (s), 27.5 (d), 28.0 (s), 30.5 (s), 33.3 (q), 47.6 (t), 63.8 (d),
171.0 (9), 195.6 (q) ppm. MS (El): m/z (%) = 200 [M*]. Feinmassenbestimmung (El):
[M*] fiir C11H200S = Ber.: 200.1234; Gef.: 200.1233.

S-[2-(Hydroxymethyl)-3,3-dimethylbutyl]-ethanthioat (64)

Ho/\/\SAc

Bu

Es wurden 7.60 g (26.5 mmol, 1.00 Ag.) des Tosylats 56 in 20 mL DMF mit 3.64 g
(31.8 mmol, 1.20 Aq.) Kaliumthioacetat versetzt und fiir 40 min bei 80 °C geriihrt.
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Nachdem sich die Mischung abgekihlt hatte, wurde das LOsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt, der Niederschlag mit EtOAc aufgeschlammt und
filtriert. Das eingeengte Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch an Kieselgel
(Cy / EtOAc, 20:1 — 10:1) aufgereinigt. Es wurden 2.27 g (45%) des gewiinschten
Thioesters 64 als gelbes ubelriechendes Ol erhalten.

Ri= 0.52 (Cy / EtOAc 2:1). IR (Film auf KBr): # (cm™) = 3489 (m), 2961 (s), 1739 (s),
1690 (m), 1473 (m), 1367 (m), 1243 (s), 1040 (m), 960 (w), 634 (w). ‘H-NMR
(400 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.92 (s, 9H, -'Bu), 1.42 (dd, 1 H, 3J = 8.1 Hz, 3J
=8.1 Hz, -OH), 1.50 (dddd, 1 H, -CH, %) = 3.2 Hz, %) = 4.6 Hz, 3 = 4.6 Hz, %) =
7.8 Hz), 2.02 (s, 3 H, -CH3), 2.44 (ddd, 1 H, 33 = 8.3 Hz, %) = 9.6 Hz, 2J = 13.5 Hz, -
SCHy), 2.74 (ddd, 1 H, 3J = 3.2 Hz, 3J = 8.0 Hz, 2J = 13.5 Hz, -SCH,), 4.17 (dd, 1 H,
%) = 4.7 Hz, ) = 11.6 Hz, -OCHy,), 4.36 (dd, 1 H, 3J = 4.4 Hz, ?J = 11.6 Hz, -OCH,).
13C-NMR (100 MHz, CDCls): 21.0 (s, H-2"), 22.6 (d, H-1), 28.1 (s), 33.3 (q,), 51.1 (%),
63.0 (d, H-3), 1709 (q, H-1) ppm. MS (EI): m/iz (%) = 190 [M']
Feinmassenbestimmung (El): [M*] fur CoH180,S = Ber.:190.1028; Gef.: 190.1027.

2,2'-(Disulfandiylbis(methylen))-bis(3,3-dimethylbutan-1-ol) (65)

tBu tBu

OH HO

Es wurden 425 mg (2.87 mmol, 1.00 Ag.) Hydroxythiol 51 in 20 mL EtOAc gelost und
bei RT mit 4.30 mg (28.7 umol, 0.01 Ag.) Natriumiodid versetzt. Unter kraftigem
Rihren wurden anschlieRend 322 pL (3.15 mmol, 1.10 Ag.) Wasserstoffperoxid
(30%ig) zugetropft. Nach 30 min wurde 1 mL gesattigte Natriumthiosulfatlésung
zugegeben, die organische Phase wurde abgetrennt, die wassrige Phase dreimal mit
je 5 mL EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber Na,SO4
getrocknet. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Cy / EtOAc
5:1) wurden 361 mg (86%) des Dimers 65 als farbloses Ol erhalten.

R = 0.48 (Cy / EtOAc 2:1). IR (ATR): & (cm™) = 3357 (w), 2955 (m), 1470 (w),
1365 (m), 1225 (w), 1036 (s). *H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.95 (s, 18 H,
‘'Bu), 1.60 (M, 2 H, -CH), 2.62 (m, 2 H, -OH), 2.78 (ddd, 2 H, 3J = 5.4 Hz, %] = 8.6 Hz,
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2J = 14.0 Hz, SCHaHg), 2.96 (dd, 2 H, %J = 3.6 Hz, 2J = 13.3 Hz, SCHaHz), 3.68 (ddd,
2 H,3)=5.9Hz, %) =8.0 Hz, 2J = 11.2 Hz, OCHaHg), 3.89 (ddd, 2 H, 3J = 3.7 Hz,3J =
3.7 Hz, 2 = 11.4 Hz, OCHaHg). *C-NMR (100 MHz, CDCls): 28.2 (s), 32.9 (q),
32.9 (q), 37.5 (d), 37.5 (d), 50.5 (t), 50.6 (t), 61.8 (d), 61.9 (d) ppm. MS (El): m/z (%)
= 294 [M']. Feinmassenbestimmung (El): [M'] fir C14H300,S, = Ber.: 294.1682; Gef.:
294.1679.

(S)-5-(tert-Butyl)-2-methyl-1,3-oxathian (67)

S
tBu/m%CHs

Es wurden 1.00 g (6.74 mmol, 1.00 Ag.) des Hydroxythiols 51 in 10 mL CH,Cl, gel6st
und Uber den Ruckflusskihler innerhalb von 15 min zu einer siedenden Mischung
aus 0.90 mL (6.74 mmol, 1.00 Aq.) Paraldehyd und 2.15 mL (16.9 mmol, 2.00 Aqg.)
Trimethylsilylchlorid in 30 mL CH,Cl, gegeben. Nach dem Abkihlen wurden 10 mL
gesattigte NaHCO3-Losung zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase
dreimal mit je 5 mL CH,CI, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Es wurden 987 mg (84%) des Produkts nach saulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Cy / EtOAc 5:1) als farbloses Ol erhalten. Uber die
Signale der Diastereomeren im *H-NMR-Spektrum wurde ein Verhaltnis von 3:1

ermittelt.

Uberschussdiastereomer:

R: = 0.69 (Cy / EtOAc 5:1). IR (ATR): # (cm™) = 2959 (m), 2867 (w), 1724 (w), 1365
(m), 1253 (m), 1089 (s), 1078 (s), 1042 (m), 842 (m), 670 (m). *H-NMR (400 MHz,
CDCls), 6 (ppm) = 0.88 (s, 9 H, -'Bu), 1.43 (d, 3 H, 3J = 6.2 Hz, -CH3), 1.65 (m, 1 H,
C-5), 2.76 (m, 1 H), 2.80 (dd, 1 H, 3J = 1.9 Hz, 2J = 11.0 Hz), 3.38 (dd, 1 H, 3J =
11.5 Hz, 2J = 11.5 Hz), 4.24 (ddd, 1H, *J = 2.1 Hz, 3J = 2.1 Hz, 2J = 11.7 Hz), 4.74 (d,
1 H, 3J = 6.1 Hz, CH-CHs). *C-NMR (100 MHz, CDCls): 21.6 (s), 27.4 (s), 29.3 (d),
30.1 (q), 44.6 (1), 72.0 (d), 78.8 (t) ppm.

Die Substanz ist zu fllichtig fur eine massenspektrometrische Analyse.
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(2S,3S,5S)-5-(tert-Butyl)-2-methyl-1,3-oxathian-3-oxid (68)

B\ "o >

Es wurden 100 mg (0.57 mmol, 1.00 Aq.) des Oxathians 67 in 10 mL einer Mischung
aus THF und Wasser im Verhaltnis 1:1 gelost und mit 123 mg (0.57 mmol, 1.00 Aq.)
Natriumperiodat versetzt. Nach 21 h wurde die Mischung filtriert, die organische
Phase abgetrennt und die wassrige Phase dreimal mit je 5 mL CH,ClI, extrahiert. Das
Losungsmittel wurde entfernt das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel
(CH.CI; / Aceton 20:1 — 10:1) aufgereinigt. Es wurden 94 mg (86%) des Sulfoxids

68 in Form eines weilRen Pulvers erhalten.

R = 0.73 (Cy / EtOAc 2:1). IR (ATR): & (cm™) = 2961 (w), 2872 (w), 1104 (m), 1031
(m), 858 (w). *H-NMR (400 MHz, CDCls), 6 (ppm) = 0.95 (s, 9 H, -'Bu), 1.66 (d, 3 H,
%) = 6.3 Hz, -CH3), 1.84 (m, 1 H, H-5), 2.52 (dd, 1 H, 3J = 11.7 Hz, 2J = 12.9 Hz, H-44,
oder H-64), 3.41 (dd, 1 H, 3J = 11.3 Hz, 2J = 11.3 Hz, H-64 oder H-44,), 3.60 (ddd,
1H, % =24Hz % =24 Hz, 2 = 11.8 Hz, H-4¢q oder H-6¢y), 4.02 (q, 1 H, 3J = 6.2
Hz, H-2), 4.11 (ddd, 1 H, *J = 2.3 Hz, 3] = 3.9 Hz, 2] = 11.5 Hz, H-6¢q oder H-4e).
3C-NMR (100 MHz, CDCls): 16.7 (s), 27.4 (s), 32.1 (q), 45.1 (t), 52.3 (d), 71.3 (d),
93.9 () ppm. MS (EI): m/z (%) = 190 [M']. Feinmassenbestimmung (El): [M]" fur
CoH180-S = Ber.: 190.1022; Gef.: 190.1022.

(2S,5S)-5-(tert-Butyl)-2-methyl-1,3-oxathian-3,3-dioxid (69)

O

1"
BuT\=550

In einem ReaktionsgefalR wurden 174 mg (1.00 mmol, 1.00 Ag.) (2S,5S)-5-(tert-
Butyl)-2-methyl-1,3-oxathian (67) in 10 mL einer Mischung aus Aceton und Wasser
(1:1) geldst und unter Eiskiihlung mit 1.23 g (2.00 mmol, 2.00 Ag.) Oxone®
portionsweise versetzt. Nach der vollstandigen Zugabe wurde bei RT fir weiter 12 h
geruhrt. Nach der Filtration wurde die Losung eingeengt und der Riuckstand saulen-
chromatographisch an Kieselgel (Cy / EtOAc 2:1) aufgereinigt. Es wurden 163 mg

(79%) des Sulfons 69 in Form eines weil3en Pulvers erhalten.
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Ri = 0.36 (Cy / EtOAc 2:1). IR (ATR): ¥ (cm™) = 2963 (w), 2893 (w), 1371 (w),
1256 (s), 1136 (s), 1104 (s), 1022 (m), 869 (m), 548 (m), 513 (m). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls), 6 (ppm) = 0.94 (s, 9 H, -'Bu), 1.52 (d, 3 H, 3J = 6.3 Hz, -CHCHy),
2.33 (dddd, 1 H, %J = 3.3 Hz, 3J = 3.3 Hz, %J = 11.2 Hz, ) = 12.9 Hz, H-5), 2.89 (dd,
1 H, 3J = 13.0 Hz, 2J = 13.7 Hz, H-44 oder H-64,), 3.29 (ddd, 1 H, 3 = 2.4 Hz, 3J =
3.0 Hz, 2] = 13.7 Hz, H-44, oder H-64,), 3.49 (dd, 1 H, 3J = 11.2 Hz, %J = 12.1 Hz,
H-64ax oder H-44), 4.26 (ddd, 1 H, “J = 2.2 Hz, 3] = 3.5 Hz, 2] = 12.0 Hz, H-6¢, oder
H-4eq), 4.38 (q, 1 H, %J = 6.3 Hz, H-2). *C-NMR (100 MHz, CDCls): 10.9 (s), 27.2 (s),
31.8 (), 46.2 (1), 52.3 (d), 71.3 (d), 89.6 (t) ppm. MS (FAB): m/z (%) = 207 [M+1]".
Feinmassenbestimmung (FAB): [M+H]" fiir CgH19003S = Ber.: 207.1049; Gef.:
207.1051.

[(2S,5S)-5-(tert-Butyl)-1,3-oxathian-2-yl]-methanol (72)

tB“/mSA/\

OH

Es wurden 1.48 mL (11.7 mmol, 2.00 Aq.) BFs-Etherat in 40 mL CHCl, vorgelegt.
Uber den Riuckflusskihler wurde eine Losung aus 865 mg (5.83 mmol, 1.00 Aqg.)
Hydroxythiol 51 und 1.13g (5.83 mmol, 1.00 Aq.) (tert-Butyldimethylsilyloxy)-
acetaldehyd (90%ig) in 8 mL CH,CI, zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde noch
10 min gerthrt und anschlieend mit 20 mL gesattigter NaHCO3-L6sung versetzt.
Die organische Phase wurde abgetrennt, die wassrige Phase dreimal mit je 15 mL
EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber Na,SO, getrocknet.
Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Cy / EtOAc 5:1) wurden
784 mg (70%) des Oxathians 72 als farblose Flissigkeit erhalten, die nach einiger

Zeit zu einem farblosen amorphen Feststoff erstarrte.

Alternative Darstellung:

Zunachst wurden 260 mg (2.16 mmol, 0.62 Aqg.) Glycoladehyd-Dimer in einer vorher
hergestellten Lésung aus 1 mL Acetylchlorid in 10 mL MeOH Uber Nacht bei RT
geruhrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das
farblose Ol in 15 mL CH.Cl, aufgenommen. Uber den Riickflusskiihler wurde eine
Losung aus 520 mg (3.51 mmol, 1.00 Ag.) Hydroxythiol 51 und 0.89 mL (7.01 mmol,
2.00 Ag.) BFs-Etherat in 3 mL CH.Cl, zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde
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noch 10 min geruhrt. Die Aufarbeitung erfolgte analog zur oberen Versuchsvorschrift.
Es wurden 519 mg (81%) des Oxathians 72 erhalten.

Rf = 0.42 (Cy / EtOAc 2:1). IR (ATR): # (cm™) = 3227 (w), 2957 (m), 1469 (w),
1365 (m), 1256 (w), 1080 (m), 1033 (s), 995 (w), 840 (w), 776 (s). ‘H-NMR
(400 MHz, CDCls), 6 (ppm) = 0.89 (s, 9 H, -'Bu), 1.68 (dddd, 1 H, 3J = 3.4 Hz, 3J =
5.9 Hz, 3J = 8.2 Hz, %J = 8.2 Hz, H-5), 2.26 (bs, 1 H, -OH), 2.82 (m, 1 H, H-6),
2.84 (m, 1 H, H-6), 3.41 (t, 1 H, 3J = 11.5 Hz, H-2), 3.70 (dd, 1 H, 23 = 1.0 Hz, %J =
3.3 Hz, H-4), 3.71 (m, 1 H, H-4), 4.28 (dd, 1 H, 2J = 4.0 Hz, 3J = 11.6 Hz, H-1'), 4.79
(dd, 1 H, 23 = 4.0 Hz, 3J = 6.0 Hz, H-1'). *C-NMR (100 MHz, CDCls): 27.3 (s),
28.7 (d), 32.1 (q), 44.9 (1), 64.8 (d), 71.8 (d), 83.0 () ppm. MS (FAB): m/z (%) =
191 [M+H]". Feinmassenbestimmung (FAB): [M+H]" fir CoH190,S = Ber.: 191.1100;
Gef.: 191.1098.

[(2S,5S)-5-(tert-Butyl)-1,3-oxathian-2-yl]-methyl 4-methylbenzolsulfonat (73)

Es wurden 356 mg (1.87 mmol, 1.00 Ag.) des Alkohols 72 in 10 mL CH,Cl, mit 1 mL
Triethylamin (Uberschuss) und 392 mg (2.06 mmol, 1.10 Ag.) Tosylchlorid versetzt
und flr 24 h bei RT gerihrt. Anschlieend wurde die Reaktionslésung mit 5 mL
Wasser versetzt, die Phasen getrennt und die wassrige Phase dreimal mit 3 mL
CH.CI, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO,
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Eine saulenchromatographische
Aufreinigung an Kieselgel (Cy / EtOAc 2:1) ergab 628 mg (97%) des Tosylats 73 in

Form eines weiRen Feststoffs.

Rr = 0.60 (Cy / EtOAc 2:1). IR (ATR): & (cm™) = 2952 (w), 2867 (w), 1367 (m), 1188
(s), 1083 (s), 1005 (s), 812 (m), 784 (m), 663 (m), 552 (s). *H-NMR (400 MHz,
CDCls), 5 (ppm) = 0.87 (s, 9 H, -'Bu), 1.62 (m, 1 H, C-5), 2.45 (s, 3 H, Ar-CHs), 2.81
(m, 2 H), 3.32 (dd, 1 H, J = 11.2 Hz, J = 11.8 Hz), 4.09 (m, 2 H), 4.21 (ddd, 1 H, *J =
1.7 Hz, 3 = 3.3 Hz, 2J = 11.8 Hz), 4.90 (dd, 1 H, *J = 3.8 Hz, 3] = 6.7 Hz, H-2), 7.34
(d, 2 H, 33 = 8.3 Hz, Ar), 7.80 (d, 2 H, 3J = 8.3 Hz, Ar). *C-NMR (100 MHz, CDCls):
21.7 (s), 27.3 (s), 29.0 (d), 32.1 (q), 44.3 (t), 70.6 (d), 71.7 (d), 79.7 (1), 128.1 (%),
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129.8 (), 132.7 (q), 1449 (q) ppm. MS (ED): miz (%) = 344 [M]"
Feinmassenbestimmung (El): [M"] fur C16H2404S, = Ber.: 344.1111; Gef.: 344.1113.

6-(tert-Butyl)-6,7-dihydro-5H-1,4-oxathiepin (75)

Bu

=

S O
\—/

In einer Pyrolyseapparatur wurden 3.11 g (11.1 mmol, 1.00 Ag.) 77 bei 450 °C im
Vakuum pyrolisiert. S&dulenchromatographische Trennung an Kieselgel (Cy:EtOAc
20:1) ergab 663 mg (35%) des Olefins 75 als gelbes Ol mit unangenehmem Geruch.

Ein Teil des Xanthogenats konnte zuriickgewonnen werden.

Ri = 0.84 (Cy / EtOAc 10:1). IR (ATR): ¥ (cm™) = 2958 (m), 2867 (w), 1601 (s),
1468 (w), 1366 (w), 1266 (m), 1231 (m), 1081 (s), 876 (m), 719 (m), 471 (m).
'H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.97 (s, 9 H, -Bu), 1.85 (m, 1 H, H-5),
2.98 (tdd, 1 H, *J = 1.0 Hz, 3J = 5.8 Hz, 2J = 13.9 Hz, H-6¢y), 3.30 (dd, 1 H, 3J =
9.8 Hz, 2J = 14.0 Hz, H-64), 4.29 (ddd, 1 H, *J = 1.0 Hz, 3J = 3.3 Hz, %J = 12.6 Hz,
H-4eq), 4.79 (dd, 1 H, 3J = 4.7 Hz, 2) = 12.7 Hz, H-44,), 4.97 (ddd, 1 H, *J = 0.9 Hz, *J
= 0.9 Hz, %) = 6.2 Hz, H-2), 6.37 (d, 1 H, 3J = 6.3 Hz, H-3). *C-NMR (100 MHz,
CDCls): 27.9 (s), 33.2 (q), 33.6 (t), 49.8 (d), 71.7 (d), 99.6 (1),146.6 () ppm. MS (E):
m/z (%) = 172 [M']. Feinmassenbestimmung (El): [M+H]" fiur CgH1s0S = Ber.:
172.0916; Gef.: 172.0916.

6-(tert-Butyl)-6,7-dihydro-5H-1,4-oxathiepin-4-oxid (76a und 76b)

OomS O @)
__/ N,

Unter Eiskiihlung wurde zu einer Lésung aus 250 mg (1.45 mmol, 1.00 Ag.) von
Verbindung 75 und 27.8 mg (0.18 mmol, 0.12 Ag.) Vanadiumtrichlorid in 8 mL THF
148 uL Wasserstoffperoxidlésung (30%ig) langsam zugetropft. Nach 10 min bei RT

-
pet=
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wurde die Losung unter vermindertem Druck eingeengt, mit 5 mL Wasser und 5 mL
CH.CIl, aufgenommen, die organische Phase separiert und die wassrige Phase
dreimal mit je 2 mL CH.CI, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber NaySO; getrocknet und das  Lo6sungsmittel  entfernt. Nach
séaulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Cy / EtOAc 1:1) wurden
111 mg (41%) und 70 mg (26%) der beiden Sulfoxide als farblose Ole erhalten.

Ri = 0.13 (Cy / EtOAc 1:1). IR (ATR): ¥ (cm™) = 2948 (m), 2869 (w), 1594 (s),
1285 (m), 1232 (m), 1100 (s), 1021 (s), 756 (m), 482 (m), 241 (m). 'H-NMR
(300 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.99 (s, 9 H, -'Bu), 2.39 (m, 1 H, H-5), 2.64 (dd, 1 H, 3J
= 11.6 Hz, 2J = 13.5 Hz, H-6), 3.35 (dddd, 1 H, *J = 1.4 Hz, *J = 1.4 Hz, %J = 5.9 Hz,
2J = 13.5 Hz), 4.50 (m, 1 H, H-4), 4.67 (dd, 1 H, 3J = 4.7 Hz, %J = 12.8 Hz, H-4), 5.64
(dd, 1 H, ¥J = 1.1 Hz, 3J = 6.4 Hz, H-2 oder H-3), 6.89 (d, 1H, J = 6.4 Hz, H-3 oder
H-2). **C-NMR (100 MHz, CDCls): 28.1 (s), 33.0 (q), 45.8 (1), 47.6 (d), 75.7 (d), 107.4
(t), 158.9 (t) ppm. MS (FAB): m/z (%) = 189 [M+1]". Feinmassenbestimmung (FAB):
[M+H]" fiir CoH170,S = Ber.: 189.0944; Gef.: 189.0945.

Unterschussdiastereomer:

R; = 0.11 (Cy / EtOAc 1:1). *H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.98 (s, 9 H, -'Bu),
2.15 (dddd, 1 H, %J = 4.6 Hz, 3J = 6.5 Hz, 3 = 12.9 Hz, 3] = 14.1 Hz, H-5), 3.20
(dddd, 1 H, 23 = 1.8 Hz, *J = 2.4 Hz, 3] = 6.8 Hz, ?J = 12.5 Hz, H-6,), 3.54 (dd, 1 H, 3J
= 11.9 Hz, 2 = 12.4 Hz, H-6p), 3.97 (dd, 1 H, 3J = 3.8 Hz, ) = 13.5 Hz, H-4,), 4.48
(m, 1 H, H-4y), 5.34 (dd, 1 H, *J = 2.4 Hz, %) = 6.8 Hz, H-2 oder H-3), 6.64 (d, 1H, %J
= 6.8 Hz, H-3 oder H-2). *C-NMR (75 MHz, CDCls): 27.5 (s), 33.4 (q), 46.7 (1),
56.0 (d), 73.5 (d), 112.3 (1), 151.3 (t) ppm.

O-{[(2S,5S)-5-(tert-Butyl)-1,3-oxathian-2-yllmethyl}-S-methylcarbonodithioat
(77)

S
B oA~

SMe

Es wurden 1.61 g (8.46 mmol, 1.00 Ag.) des Alkohols 72 in 10 mL THF geldst und
bei 0 °C zu einer Suspension von 305 mg (12.7 mmol, 1.50 Ag.) Natriumhydrid in
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15mL THF getropft. AnschlieRend wurden 2.55 mL (42.3 mmol, 5.00 Aqg.)
Kohlenstoffdisulfid zugegeben und fir 5 h auf 60 °C erhitzt. Nachdem die Losung RT
erreicht hatte, wurden 3.16 mL (50.8 mmol, 6.00 Ag) Methyliodid zugegeben und
eine weitere Stunde geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 5 mL gesattigter
NH4CI-Losung abgebrochen, die organische Phase wurde abgetrennt, die wassrige
Phase dreimal mit je 10 mL EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen Uber Na,SO. getrocknet. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (Cy / EtOAc 10:1) wurden 1.95g (82%) des Xanthogenats 77 als

dunkelgelbe, tibelriechende Flissigkeit erhalten.

R; = 0.69 (Cy / EtOAc 10:1). IR (ATR): # (cm™) = 2957 (m), 2868 (w), 1647 (w),
1366 (w), 1078 (s), 865 (m), 698 (w). *H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.90 (s,
9 H, -'Bu), 1.70 (m, 1 H, H-5), 2.56 (s, 3 H, SCHa), 2.85 (m, 2 H), 2.75 (s, 1 H), 3.42
(t, 1 H, %3 =11.5 Hz), 4.29 (m, 1 H), 4.71 (d, 2 H, 3J = 5.1 Hz, H-1), 5.08 (t, 1 H, 3J =
5.1 Hz, H-2). ®*C-NMR (100 MHz, CDCls): 19.2 (s), 27.3 (s), 29.0 (d), 32.1 (q),
44.4 (1), 71.9 (d), 73.8 (d), 79.7 (1), 215.5 (q) ppm. MS (El): m/z (%) = 280 [M7]
Feinmassenbestimmung (El): [M*] fur C11H200,Ss = Ber.: 280.0620; Gef.: 280.0622.

2-[(2S,5S)-5-(tert-Butyl)-1,3-oxathian-2-yl]-propan-2-ol (78)

Unter Argonatmosphare wurden bei 0 °C 502 mg (2.48 mmol, 1.00 Ag.) des
Ketons 80 in 10 mL Et,O vorgelegt und 1.00 mL (2.98 mmol, 1.20 Aq.) einer 3
molaren Methylmagnesiumbromid-Losung zugetropft. AnschlieBend wurde die
Ldsung fur 40 min refluxiert, mit 5 mL gesattigter NH,CI-Losung versetzt und dreimal
mit je 5 mL Et,O extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereint, iber Na2S04
getrocknet und das Lo&sungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Eine sdulen-
chromatographische Aufreinigung an Kieselgel (Cy / EtOAc 5:1) lieferten 541 mg

(quant.) des Alkohols 78 als farbloses Ol, das uiber Nacht fest wurde.

R = 0.33 (Cy / EtOAc 5:1). IR (ATR): & (cm™) = 3468 (w), 2962 (m), 2869 (w), 1721
(m), 1367 (m), 1158 (m), 1080 (s), 958 (m). *H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm) =
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0.90 (s, 9 H, -'Bu), 1.25 (s, 3 H, -CHs), 1.26 (s, 3 H, -CHz), 1.68 (dddd, 1 H, 3J =
3.6 Hz, 3J = 3.6 Hz, ®J = 11.2 Hz, ) = 11.2 Hz, H-5), 2.81 (m, 1 H), 2.86 (m, 1 H),
3.42 (m), 4.32 (m, 1 H), 4.54 (s, 1 H, H-2). *C-NMR (100 MHz, CDCls): 25.0 (s),
25.8 (s), 27.4 (s), 28.9 (d), 32.1 (q), 44.8 (1), 72.4 (q), 72.4 (d), 90.5 (t) ppm. MS (E):
m/z (%) = 218 [M’]. Feinmassenbestimmung (El): [M"] fur CioH130,S = Ber.:
218.1335; Gef.: 202.1336.

1-[(2S,5S)-5-(tert-butyl)-1,3-oxathian-2-yl]-ethanon (80)

O

Es wurden 109 mg (0.92 mmol, 1.20 Ag.) 1,1-Dimethoxypropan-2-on in 10 mL
CH.ClI;, vorgelegt und zum Sieden erhitzt. Eine Lésung aus 5 mL CH.Cl,, 114 mg
(0.77 mmol, 1.00 Ag.) des Hydroxythiols 51 und 243 pL (1.92 mmol, 2.50 Aqg.)
Bortrifluorid-Etherat wurde Gber 15 min via Spritzenpumpe tber den Ruckflusskihler
zugetropft. Nach vollstandige Zugabe wurde die Losung noch 10 min weitergerihrt
und anschlieBend mit 10 mL gesattigter NaHCOs-L6sung versetzt. Die Phasen
wurden separiert, die wassrige Phase dreimal mit je 5 mL CH,Cl, extrahiert und die
vereinten organischen Phasen uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernung des
Losungsmittel wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch an Kieselgel
(Cy / EtOAc 10:1) aufgereinigt. Es wurden 138 mg (89%) des Oxathians 80 in Form

eines wohlriechenden gelben Ols erhalten.

R; = 0.41 (Cy / EtOAc 5:1). IR (ATR): # (cm™) = 3477 (w), 2958 (m), 1721 (s),
1366 (m), 1233 (m),1140 (m). *H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.89 (s, 9 H,
-Bu), 1.71 (m, 1 H, H-5), 2.24 (s, 3 H, C(O)CHs), 2.88 (m, 2 H), 3.40 (dd, 1 H, 3J =
11.4 Hz, %) = 11.4 Hz), 4.34 (dd, 1 H, 3J = 3.2 Hz, 2 = 11.7 Hz), 5.21 (s, 1 H, H-2).
13C-NMR (100 MHz, CDCls): 25.7 (s), 27.3 (s), 29.4 (d), 32.1 (q), 44.3 (1), 71.7 (d),
85.6 (1), 202.7 (q) ppm. MS (El): m/z (%) = 202 [M']. Feinmassenbestimmung (El):
[M*] fiir C10H180,S = Ber.: 202.1022; Gef.: 202.1022.
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(S)-5-(tert-Butyl)-1,3-oxathian-2-yl-methylbenzoat (82)
tBU S
/t’o%/ .

In 25 mL CH,Cl, wurden 475 mg (2.89 mmol, 1.43 Aq.) einer 70%igen LAosung von
Benzoyloxyacetaldehyd vorgelegt. In der Siedehitze wurden Uber den Rickfluss-
kuhler eine Losung aus 300 mg (2.02 mmol, 1.00 Ag.) Hydroxythiol 51, 641 pL
(5.05 mmol, 2.50 Ag.) Trimethylsilylchlorid und 4 mL CHxCl, zugetropft.
Anschlielend wurde fur weitere 10 min geruhrt und die Reaktion mit 10 mL
gesattigter NaHCO3-Losung beendet. Die organische Phase wurde abgetrennt, die
wassrige Phase dreimal mit je 10 mL EtOAc extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen uber Na,SO, getrocknet. Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Cy / EtOAc 50:1 — 20:1) wurden 418 mg (44%) des
Oxathians 82 als farblose Flussigkeit erhalten. Das Verhéaltnis der Diastereomere
betrug 2.3 :1.

Ri =0.42 (Cy / EtOAc 5:1) fur beide Diastereomere.

Uberschussdiastereomer:

'H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.93 (d, 9 H, “J = 1.2 Hz, -'Bu), 1.75 (m, 1 H,
H-5), 2.89 (m, 1 H oder 2 H), 3.45 (dt, 1H, “J = 1.4 Hz, 3J = 11.5 Hz, -CH), 3.89 (m,
1 H), 4.33 (m, 1H), 4.49 (m, 1 H oder 2 H), 5.09 (m, 1 H), 7.45 (dt, 2 H, *J = 1.3 Hz,
3J = 7.7 Hz, Ar), 7.58 (m, 2 H, Ar), 8.09 (m, 1 H, Ar). *C-NMR (100 MHz, CDCls):
27.4 (s), 29.1 (d), 32.2 (q), 44.6 (1), 66.1 (d), 72.0 (d), 80.6 (), 128.4 (1), 129.9 (t),
129.9 (q), 133.1 (1), 166.2 (1), 166.2 (q) ppm.

Ausgewahlte Signale des Unterschussdiastereomers

'H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.96 (d, 9 H, “J = 1.2 Hz, -'Bu), 2.73 (dd, 1 H,
J =39 Hz, J =13.2 Hz), 480 (ddd, 1 H, J = 1.0 Hz, J = 8.5 Hz, J = 11.9 Hz).
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 24.6 (d), 27.4 (s), 32.8 (q), 44.1 (t), 64.3 (d), 65.3 (d),
74.7 (1), 128.4 (1),129.8 (t) 129.9 (q), 133.1 (1), 166.2 (t), 166.2 (q) ppm.

Bei der Massenbestimmung wurde die Masse (172.1 u) des Substrats 60 erhalten,

welches durch Eliminierung entsteht.
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(25,3S,5S)- und (2S,3R,5S)-5-(tert-Butyl)-2-(hydroxymethyl)-1,3-oxathian-3-oxid
(83eq und 83ax)

O

]
t S~ t S
Bu/m&\oH BU/ETJA/\QH

In 10 mL einer THF-Wasser-Mischung (1:1) wurden 195 mg (1.02 mmol, 1.00 Aq.)
des Alkohols 72 gelost und unter Eiskiihlung mit 315 mg (0.51 mmol, 0.50 Aq.)
Oxone® versetzt. Die Lésung wurde 1 h bei RT geriihrt und anschlieRend filtriert. Das
THF wurde grof3tenteils unter vermindertem Druck entfernt, die wassrige Phase
dreimal mit 8 mL CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber
Na,SO. getrocknet. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(CH.CI, / Aceton 3:2) wurden 135 mg (64%) des Sulfoxids 83eq als weil3er Feststoff
erhalten.

Alternativ wurden 578 mg (3.04 mmol, 1.00 Aq.) des Alkohols 72 unter Argon in
10 mL CH.CI, vorgelegt und mit 909 pL (3.04 mmol, 1.00 Aq.) Titantetraisopropoxid
versetzt. Nach 10 min wurde die Losung auf —78 °C gekuhlt und Uber 10 min 254 pL
(0.50 Ag.*, 1.52 mmol) tert-Butylhydroperoxidlésung (6 M) zugetropft. Die Losung
durfte sich Uber 2 h auf RT erwdrmen und wurde mit 5 mL Wasser versetzt. Nach
5 min starkem RiUhren wurde der Feststoff abfiltriert, die organische Phase
abgetrennt und die wassrige Phase zweimal mit je 3 mL CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tber Na,SO, getrocknet. Die Aufreinigung
erfolgte analog zur oberen Vorschrift. Es wurden 266 mg (42%) einer
Diastereomerenmischung aus 83eq und 83ax (1:1.1) erhalten. Diese konnte nicht
getrennt werden, weshalb eine Analyse von 83ax nicht durchgefiihrt wurde.

*Um hohe Verluste durch Weiterreaktion zum Sulfon zu vermeiden, wurden nur
0.50 Aquivalente eingesetzt. Das Edukt wurde wiedergewonnen und erneut

eingesetzt.
R¢ = 0.30 (CH.CI, / Aceton 2:1) fur beide Diastereomere.
Aquatoriales Sulfoxid 83eq:

IR (ATR): # (cm™) = 3324 (w), 2956 (w), 2868 (W), 1366 (w), 1082 (m), 1010 (s),
607 (w). *H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.97 (s, 9 H, -'Bu), 1.83 (dddd, 1 H, 3J
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=2.4Hz,3)=3.9Hz 33 =11.2 Hz, 3 = 12.9 Hz, H-5), 2.59 (dd, 1 H, 2J = 11.8 Hz, 3J
= 12.7 Hz, H-64,), 3.48 (dd, 1 H, *J = 11.3 Hz, 2J = 11.3 Hz, H-44), 3.67 (ddd, 1 H, *J
= 2.3 Hz, 3J = 2.3 Hz, % = 11.6 Hz, H-6¢q), 4.06 (dd, 1 H, 3J = 3.7 Hz, H-2), 4.12 (d,
2 H, %) = 3.7 Hz, H-1), 4.20 (ddd, 1 H, “J = 2.1 Hz, 3] = 3.9 Hz, 2] = 11.5 Hz, H-4¢).
13C-NMR (100 MHz, CDCls): 27.5 (s), 32.1 (q), 44.7 (d), 52.3 (t), 60.4 (1), 71.5 (1),
97.3 (d) ppm. MS (El): m/z (%) = 206 [M’]. Feinmassenbestimmung (El): [M"] fir
CoHgO3S = Ber.: 206.0971; Gef.: 206.0970.

(35,5S) und (3R,5S)-5-(tert-Butyl)-2-methylen-1,3-oxathian-3-oxid (84eq und
84ax)

O

1]
tBu/ET)S\&O tBu/w)S\

Es wurden 98,0 mg (0.33 mmol, 1.00 Aqg.) Xanthogenat 83eq unter Argon in 10 mL
THF vorgelegt und mit 7.92 mg(0.33 mmol, 1.50 Ag.) Natriumhydrid versetzt. Die
Suspension wurde 1 h refluxiert und nach dem Abkuhlen mit 1 mL gesattigter NH4ClI-
Losung versetzt. Das THF wurde grof3tenteils unter vermindertem Druck entfernt und
der Ruckstand mit jeweils 5 mL CH,Cl, und Wasser aufgenommen. Die organische
Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase dreimal mit 5 mL CH,Cl, extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden lber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Es erfolgte eine saulenchromatographische Aufreinigung an
Kieselgel (Cy / EtOAc 2:1), wodurch 33 mg (53%) des Vinylsulfoxids 84eq erhalten
wurden.

Alternative Darstellungen:

In 30 mL THF wurden 1.05 g (2.92 mmol, 1.00 Aq.) Tosylat 85eq geltst und 100 mg
(4.17 mmol, 1.43 Ag.) Natriumhydrid zugegeben. Die Suspension wurde fiir 12 h
refluxiert und, wie oben beschrieben, aufgearbeitet. Es wurden 558 mg (quant.) des

Vinylsulfoxids 84eq in Form von beigem Feststoff erhalten.

Analog zur oberen Vorschrift wurden aus 1.64g (4.55 mmol, 1.00 Ag.) einer
Mischung aus 85eq und 85ax 304 mg (36%) von Diastereomer 84eq und 294 mg
(34%) von 84ax durch saulenchromatographische Trennung an Kieselgel (Cy /

EtOAc 2:1) als weil3e Pulver erhalten.
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Diastereomer 84eq:

Ri = 0.44 (Cy / EtOAc 1:1). IR (ATR): # (cm™) = 2962 (w), 2877 (w), 1637 (m),
1160 (m), 1047 (s), 897 (s). *H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.93 (s, 9 H, -'Bu),
2.01 (dddd, 1 H, %J = 3.3 Hz, 3J = 3.3 Hz, %J = 11.6 Hz, %J = 13.0 Hz, H-5), 2.63 (dd,
1 H, 2) =11.3 Hz, ) = 12.7 Hz, H-44), 3.56 (m, 1 H, H-4¢), 3.59 (ddd, 1 H, *J =
1.0 Hz, 33 = 11.1 Hz, 2J = 11.1 Hz, H-64), 4.27 (ddd, 1 H, “J = 2.5 Hz, 3 = 3.7 Hz, &
= 11.0 Hz, H-6¢g), 5.27 (ddd, 1 H, J = 1.0 Hz, J = 1.0 Hz, %J = 2.6 Hz, =CH,Hp), 5.34
(dd, 1 H, J = 1.0 Hz, 2J = 2.7 Hz, =CHgHp). **C-NMR (100 MHz, CDCls): 27.4 (s),
32.2 (q), 44.5 (t), 53.5 (d), 73.9 (d), 99.7 (d), 164.2 (q) ppm. MS (FAB): m/z (%) =
189 [M+1]", Feinmassenbestimmung (FAB): [M+H]" fir CoH17,0,S = Ber.: 189.0944;
Gef.: 189.0945.

Diastereomer 84ax:

Ri = 0.23 (Cy / EtOAc 1:1). IR (ATR): ¥ (cm™) = 2964 (w) 2875 (w), 1622 (m),
1169 (m), 1034 (s), 893 (m), 563 (m), 452 (m). *H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm) =
0.96 (s, 9 H, -Bu), 2.63 (m, 2 H), 3.21 (m, 1 H), 3.80 (m, 1 H), 4.45 (m, 1 H),
5.10 (dd, 1 H, “J = 0.7 Hz, 3J = 2.1 Hz, =CHgaHp), 5.13 (d, 1 H, 3J = 2.0 Hz, =CHH)).
3C-NMR (100 MHz, CDCls): 27.3 (s), 31.8 (q), 33.9 (t), 47.9 (d), 72.8 (d), 104.1 (d),
160.3 (g) ppm. MS (FAB): m/z (%) = 189 [M+1]" Feinmassenbestimmung (FAB):
[M+H]" fur CoH170,S = Ber.: 189.0944; Gef.: 189.0946.

[(2S,3S,5S)- und (2S,3R,5S)-5-(tert-Butyl)-3-oxido-1,3-oxathian-2-yl)-methyl-4-
methylbenzolsulfonat (85eq und 85ax)

O
tBU /v STO tBU /v S
OV\OTS OV\OTS

Die Darstellung erfolgte analog zur Vorschrift von Tosylat 73. Bei der Umsetzung von
780 mg (3.79 mmol, 1.00Ag.) von Alkohol 83 wurden 1,059 (98%) der
Tosylatmischung von 85eq und 85ax in Form eines zahen Ols erhalten, das langsam
amorph fest wurde.

Diastereomer 85eq:

R = 0.47 (CH,Cl, / Aceton 5:1). IR (ATR): & (cm™) = 3226 (w), 2957 (w), 2872 (w),
1365 (m), 1180 (m), 1032 (s), 970 (m), 551 (m). *H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm)
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= 0.87 (s, 9 H, -'Bu), 1.72 (m, 1 H, H-5), 2.38 (s, 3 H, Ar-CHs), 2.47 (dd, 1 H, J =
11.8 Hz, J = 12.6 Hz, H-44, oder H-64,), 3.33 (t, 1 H, 3J = 11.5 Hz, H-2), 3.58 (m, 1 H,
H-6.x oder H-4,), 4.08 (m, 2 H, H-1"), 4.36 (ddd, 1 H, *J = 0.7 Hz, 3J = 5.9 Hz, 2J =
11.4 Hz, H-4¢q oder H-6¢q), 4.45 (ddd, 1 H, J = 1.1 Hz, J = 2.1 Hz, 2] = 11.6 Hz, H-6¢,
oder H-4eg), 7.29 (d, 2 H, %J = 8.1 Hz, Ar), 7.74 (d, 2 H, %] = 8.2 Hz, Ar). ®*C-NMR
(100 MHz, CDCls): 21.6 (s), 27.4 (s), 32.1 (q), 44.5 (), 53.0 (d), 66.5 (d), 71.5 (d),
949 (t), 128.1 (t), 129.9 (1), 132.4 (q), 145.2 (q) ppm. MS (FAB): m/z (%) =
361 [M+1]" Feinmassenbestimmung (FAB): [M+H]" fir C16H2505S, = Ber.: 361.1138;
Gef.: 361.1136.

Diastereomer 85ax:

R: = 0.69 (CH.Cl, / Aceton 5:1). IR (ATR): ¥ (cm™) = 3326 (m), 2959 (m), 1472 (w),
1367 (w), 1075 (s), 1010 (s), 971 (s), 848 (m), 582 (m). *H-NMR (400 MHz, CDCls),
5 (ppm) = 0.91 (s, 9 H, -'Bu), 2.32 (m, 1 H, H-5), 2.45 (dd, 1 H, 3J = 12.5 Hz, 2J =
13.9 Hz, H-64), 2.44 (s, 3 H, ArCHs), 3.28 (ddd, 1 H, 3J = 2.5 Hz, 2 = 2.5 Hz, 2J =
13.8 Hz, H-6¢g), 3.50 (dd, 1 H, 3 = 11.4 Hz, 2J = 11.4 Hz, H-44,), 4.20 (dd, 1 H, 3J =
6.6 Hz, 2J = 11.0 Hz, -CHHpOTSs), 4.26 (ddd, 1 H, *J = 2.7 Hz, %) = 3.6 Hz, 2J =
11.8 Hz, H-4¢q), 4.28 (dd, 1 H, 3J = 6.2 Hz, 2J = 11.0 Hz, -CH.H,OTSs), 4.40 (dd, 1 H,
%) = 6.4 Hz, H-2). ®C-NMR (100 MHz, CDCls): 21.7 (s), 27.2 (s), 31.4 (q), 32.2 (1),
46.2 (d), 66.3 (d), 71.4 (d), 87.9 (1), 128.1 (1), 130.0 (1), 132.0 (q), 135.4 (q) ppm.

(2S,5S)-5-(tert-Butyl)-2-(hydroxymethyl)-1,3-oxathian-3,3-dioxid (86)

O
Il

BITNT0 N2

OH

In 20 mL einer THF-Wasser-Mischung (1:1) wurden 519 mg (2.73 mmol, 1.00 Aq.)
des Alkohols 72 gelést und mit 3.73 g (6.07 mmol, 2.20 Aqg.) Oxone® versetzt. Die
Losung wurde 18 h bei RT geriuhrt und anschlieend filtriert. Das THF wurde
groRtenteils unter vermindertem Druck entfernt, die wassrige Phase dreimal mit
10 mL CH.CI, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber Na,SO,4
getrocknet. Nach s&ulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (CH.CI, /

Aceton 5:1) wurden 507 mg (90%) des Sulfons 86 als weil3er Feststoff erhalten.
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Rf = 0.50 (CH,Cl, / Aceton 5:1). IR (ATR): # (cm™) = 3304 (w), 2959 (w), 2877 (w),
1300 (s), 1098 (s), 870 (m), 519 (s). *H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.95 (s,
9H, -'Bu), 2.38 (dddd, 1 H, 3J = 3.3 Hz, 3J = 3.3 Hz, 3J = 11.2 Hz, 3J = 13.0 Hz, H-5),
2.95 (dd, 1 H, 3J = 12.9 Hz, %J = 13.9 Hz, H-44 oder H-64), 3.27 (ddd, 1 H, %J =
2.2 Hz, 3] = 3.1 Hz, 2] = 13.8 Hz, H-4¢q oder H-6¢g), 3.54 (dd, 1 H, ®J = 11.1 Hz, 2 =
12.1 Hz, H-64 oder H-44), 4.06 (dd, 1 H, %J = 5.8 Hz, 2J = 12.7 Hz, H-1"), 4.14 (dd,
1H,3% =4.1Hz J=127 Hz, H-1), 4.36 (ddd, 1 H, *J = 2.2 Hz, 3J = 3.5 Hz, 2J =
12.0 Hz, H-6¢q oder H-4¢,), 4.40 (dd, 1 H, 3J = 4.1 Hz, J = 5.8 Hz, H-2). *C-NMR
(100 MHz, CDCls): 27.2 (s), 31.9 (q), 46.0 (), 53.2 (d), 58.0 (d), 71.3 (d), 92.1 (1)
ppm. MS (FAB): m/z (%) = 223 [M+1]". Feinmassenbestimmung (FAB): [M+H]" fir
CoH1004S = Ber.: 223.0999; Gef.: 223.0997.

(S)-5-(tert-Butyl)-2-methylen-1,3-oxathian-3,3-dioxid (87)

0

Die Synthese erfolgte Uber das Xanthogenat (siehe Synthesevorschrift fir 77), das
aus 507 mg (2.28 mmol, 1.00 Ag.) Sulfon 86 hergestellt wurde. Nach saulen-
chromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Cy / EtOAc 2:1) wurden 264 mg

(57%) des Vinylsulfons 87 als weil3en Feststoff erhalten.

R; = 0.75 (Cy / EtOAc 1:1). IR (ATR): # (cm™) = 2964 (w), 1643 (m), 1297 (s),
1095 (s), 1037 (m), 910 (m), 851 (m), 506 (m). *H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm) =
0.96 (s, 9 H, -'Bu), 2.55 (m, 1 H, H-5), 2.96 (dd, 1 H, 3J = 12.7 Hz, 2] = 13.6 Hz, H-44
oder H-64), 3.34 (dddd, 1 H, *J = 0.8 Hz, *J = 2.3 Hz, ®J = 3,0 Hz, °J = 13.7 Hz, H-4,
oder H-6¢g), 3.74 (dd, 1 H, °J = 11.4 Hz, 2] = 11.4 Hz, H-6, oder H-4,), 4.44 (ddd,
1H, % =22 Hz, 3 = 3.6 Hz, 2 = 11.5 Hz, H-6¢q oder H-4¢g), 5.27 (d, 1 H, 2J =
2.8 Hz), 5.63 (d, 1 H, 2J = 2.8 Hz). *C-NMR (100 MHz, CDCls): 27.2 (s), 32.0 (q),
45.6 (1), 53.2 (d), 73.5 (d), 103.1 (d), 158.1 (q) ppm. MS (FAB): m/z (%) = 205 [M+1]".
Feinmassenbestimmung (FAB): [M+H]" fur CgH;70sS = Ber.: 205.0893; Gef.:
205.0891.
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O-{[(2S,3S,5S)-5-(tert-Butyl)-3-oxido-1,3-oxathian-2-yl)-methyl)-S-methyl-
carbonodithioat (88)

S
B o U AL

SMe

Die Synthese erfolgte Uber das Xanthogenat (siehe Synthesevorschrift fir 77), das
aus 134 mg (0.65 mmol, 1.00 Aq.) Sulfoxid 83eq hergestellt wurde. Es wurden
100 mg (52%) des Xanthogenats 88 in Form eines gelben Ols erhalten.

Rf = 0.35 (Cy / EtOAc 1:1). IR (ATR): ¥ (cm™) = 2961 (w), 2871 (w), 1368 (m),
1201 (s), 1075 (s), 1036 (s), 729 (m). *H-NMR (400 MHz, CDCl3), & (ppm) = 0.97 (s,
9 H, -'Bu), 1.87 (dddd, 1 H, 33 = 2.2 Hz, 3J = 3.8 Hz, J = 11.4 Hz, %J = 11.4 Hz, H-5),
2.58 (s, 3 H, S—CHs), 2.60 (m, 1 H, H-64,), 3.49 (ddd, 1 H, *J = 1.6 Hz, %J = 11.4 Hz,
2] = 11.5 Hz, H-44), 3.70 (ddd, 1 H, *J = 2.2 Hz, %) = 2.2 Hz, % = 11.8 Hz, H-6¢),
4.21 (ddd, 1 H, *J = 1.9 Hz, ] = 3.8 Hz, 3 = 11.5 Hz, H-4¢), 4.31 (dd, 1 H, %) = 1.9
Hz, 3J = 5.3 Hz, H-2), 4.99 (dd, 1 H, 3J = 5.4 Hz, 2] = 12.3 Hz, H-1'), 5.13 (dd, 1 H, 3J
= 1.9 Hz, 4 = 12.2 Hz, H-1'). ®*C-NMR (100 MHz, CDCls): 19.3 (s), 27.4 (s), 32.1 (q),
44.6 (t), 53.0 (d), 69.5 (d), 71.7 (d), 95.1 (), 215.3 (q) ppm. MS (FAB): m/z (%) =
297 [M+1]", Feinmassenbestimmung (FAB): [M+H]" fuir C11H2103S3 = Ber.: 297.0647;
Gef.: 297.0647.

[Disulfandiylbis(methylen)]-bis(3,3-dimethylbutan-2,1-diyl)-diacetat (90)

tBu tBu

OAc AcO

Zu einer Losung von 1.07 g (3.63 mmol, 1.00 Aqg.) des Dimers 65 und 1.11 mL (8.00
mmol, 2.20 Ag.) Triethylamin in 20 mL CH,Cl, wurden unter Eiskiihlung 625 mg (7.9
mmol, 2.10 Ag.) Acetylchlorid zugetropft. Die Losung wurde (ber Nacht bei RT
geruhrt und anschlieBend mit 20 mL Wasser versetzt. Die organische Phase wurde
abgetrennt, die wassrige Phase dreimal mit je 10 mL CH,CIl, extrahiert und die

vereinigten organischen Phasen Uber Na,SO, getrocknet. Nach s&aulen-



Experimenteller Teil 100

chromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Cy / EtOAc 5:1) wurden 947 mg
(69%) des Dimers 55 als farbloses Ol erhalten.

R = 0.69 (Cy / EtOAc 2:1). IR (ATR): & (cm™) = 2962 (m), 1741 (s), 1367 (w), 1240
(s). *H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.95 (s, 18 H, -'Bu), 1.76 (dddd, 2 H, 3J =
4.7 Hz, %) = 4.7 Hz, 3 = 9.5 Hz, 3J = 14.3 Hz; -CH), 2.04 (s, 6 H, OCHz), 2.62 (m,
2 H, SCHaHb), 2.91 (m, 2 H, SCHaHp), 4.13 (ddd, 2 H, *J = 4.6 Hz, 21 = 4.6 Hz, 2 =
11.6 Hz, OCHaHp), 4.32 (ddd, 2 H, *J = 1.8 Hz, ®J = 4.6 Hz, 2] = 11.6 Hz, OCHgaHy).
3C-NMR (100 MHz, CDCls): 21.1 (s), 28.1 (s), 33.0 (g), 37.3 (d), 38.1 (d), 47.1 (1),
47.3 (1), 63.6 (d), 63.6 (d), 171.0 (q) ppm. MS (EI): m/iz (%) = 378 [M"]
Feinmassenbestimmung (FAB): [M+H]" fir CigH3404S, = Ber.: 378.1893; Gef.:
378.1894.

(2S,3R,5S)-5-(tert-Butyl)-2-((ethylthio)-methyl)-1,3-oxathian 3-oxid (99eq)

O
Il

tB”/t/OSA/\

SEt

Es wurden 87.8 mg (0.47 mmol, 1.00 Ag.) von Vinylsulfoxid 84ax und 172 pL
(2.34 mmol, 5.00 Ag.) Ethanthiol in 5 mL MeOH vorgelegt und 44.8 mg (1.87 mmol,
4.00 Ag.) Natriumhydrid zugesetzt. Nach 24 h bei RT wurde 1 mL gesattigte NH,Cl-
Losung zugegeben und das Methanol am Rotationsverdampfer grof3teils entfernt.
Der Ruckstand wurde mit 5 mL CH,Cl, und 5 mL Wasser aufgenommen und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde zweimal mit je 3 mL CH,CI, extrahiert,
die organischen Phasen vereint und Uber Na,SO,; getrocknet. Eine
saulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel (CH,CIl, / Aceton 5:1) ergab
101 mg (86%) des gewlnschten Addukts 99eq in Form eines weiRen amorphen

Feststoffs.

Rr = 0.24 (Cy / EtOAc 1:1). IR (ATR): ¥ (cm™) = 2958 (w), 2872 (w), 1374 (w), 1080
(s), 1022 (s), 1009 (s), 972 (m), 602 (m), 452 (m). *H-NMR (400 MHz, CDCls),
& (ppm) = 0.93 (s, 9 H, -'Bu), 1.27 (t, 3 H, %J = 7.4 Hz, -CH,CHs), 2.35 (m, 1 H, H-5),
2.46 (dd, 1 H, J = 13.0 Hz, 2J = 13.0 Hz, H-64,), 2.65 (q, 2 H, 3J = 7.4 Hz, -CH,CHs),
2.95 (dd, 1H, %3 = 1.9 Hz, 3J = 6.9 Hz, -CH,SEt), 3.32 (m, 1 H, H-6¢y), 3.53 (dd, 1 H,
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%) =10.9 Hz, 23 = 11.6 Hz, H-44), 4.13 (t, 1 H, J = 6.9 Hz, H-2), 4.31 (ddd, 1 H, *J =
2.6 Hz, °J = 3.4 Hz, 2] = 11.6 Hz, H-4¢;). *C-NMR (100 MHz, CDCls): 14.7 (s),
27.2 (s), 27.2 (d), 31.3 (q), 31.7 (d), 32.3 (1), 46.4 (d), 71.8 (d), 91.3 (t) ppm. MS
(FAB): m/z (%) = 251 [M+1]", Feinmassenbestimmung (FAB): [M+H]" fur CoH;70,S =
Ber.: 251.1134; Gef.: 251.1135.

(2S,3S,5S)-5-(tert-Butyl)-2-((ethylthio)-methyl)-1,3-oxathian 3-oxid (100eq)

BN u

Zu einer Loésung aus 101 mg (0.54 mmol, 1.00 Ag.) des Methylensulfoxids 84eq in
10 mL MeOH und 79.3 puL (1.07 mmol, 2.00 Ag.) Ethanthiol wurden 25.8 mg
(1.07 mmol, 2.00 Ag.) Natriumhydrid gegeben. Die Lésung wurde fur 23 d bei 50 °C
in einer Apparatur mit Ruckflusskiihler gertihrt. Anschlie3end wurde 1 mL geséttigte
NH4CI-L6sung zugegeben und das Methanol am Rotationsverdampfer grof3tenteils
entfernt. Der Ruckstand wurde mit 5 mL CH,CIl, und 5 mL Wasser aufgenommen
und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde zweimal mit je 3 mL CH,Cl,
extrahiert, die organischen Phasen vereint und Uber Na,SO, getrocknet. Eine
saulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel (CH.CI, / Aceton 10:1 — 5:1)
ergab 25 mg (19%) des gewilnschten Addukts 100eq in Form eines weil3en
Feststoffs. AulRerdem wurden 10 mg (8%) des Methanolataddukts 102eq isoliert und

3 mg (3%) des Methylensulfoxids 84eq zurickgewonnen.

Rf = 0.77 (CH.Cl, / Aceton 5:1). IR (ATR): ¥ (cm™) = 2960 (m), 2870 (w), 1469 (w),
1368 (m), 1107 (m) 1036 (s), 978 (m). *H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.94 (s,
9 H, -'Bu), 1.25 (t, 3 H, %J = 7.4 Hz, -CH,CHs), 1.83 (dddd, 1 H, %) = 2.4 Hz, %] =
3.9 Hz, %) = 11.2 Hz, 3J = 13.1 Hz, H-5), 2.53 (dd, 1 H, 2J = 11.8 Hz, %) = 12.8 Hz,
H-64), 2.65 (g, 2 H, 3J = 7.4 Hz, -CH,CHs), 2.95 (dd, 1 H, 3J = 8.6 Hz, ) = 14.3 Hz,
-CHaH,SEY), 3.24 (dd, 1 H, 3J = 2.2 Hz, 2J = 14.3 Hz, -CHH,SEt), 3.44 (dd, 1 H, 3J =
11.4 Hz, %) = 11.4 Hz, H-44), 3.62 (ddd, 1 H, *J = 2.3 Hz, 3J = 2.3 Hz, 2J = 11.7 Hz,
H-6eq), 4.09 (dd, 1 H, 3J = 2.2 Hz, °J = 8.6 Hz, H-2), 4.18 (ddd, 1 H, *J = 2.2 Hz, %) =
3.9 Hz, ) = 11.5 Hz, H-4¢g). *C-NMR (100 MHz, CDCl3):14.6 (s), 27.3 (d), 27.4 (s),
31.7 (d), 32.1 (q), 44.8 (1), 52.5 (d), 71.7 (d), 98.2 (t) ppm. MS (FAB): m/z (%) = 251
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[M+1]" Feinmassenbestimmung (FAB): [M+H]" fir Ci1H230,S, = Ber.: 251.1134;
Gef.: 251.1133

(2S,3R,5S)-5-(tert-Butyl)-2-(piperidin-1-ylmethyl)-1,3-oxathian-3-oxid (101eq)

In einem Vial wurden 93.0 mg (0.49 mmol, 1.00 Aq.) des Methylensulfoxids 84ax in
5 mL Methanol geldst und es wurden 195 pL (1.98 mmol, 4.00 Ag.) Piperidin und ein
Tropfen DBU zugegeben. Die Losung wurde fur 5d auf 60 °C erhitzt, mit 5 mL
Wasser und 20 mL CHCI, verdinnt. Die organische Phase wurde abgetrennt und
die wassrige Phase noch zweimal mit je 2 mL CHCI, extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Eine saulenchromatographische Aufreinigung an
Kieselgel (CH.CI, / Aceton 2:1) ergab 112 mg (83%) des gewlnschten Addukts in

Form eines weilRen Feststoffs.

Rf = 0.16 (CH.Cl, / Aceton 2:1). IR (ATR): ¥ (cm™) = 3505 (w), 2936 (m), 2799 (w),
1467 (w), 1304 (w), 1100 (s), 1023 (s), 781 (m), 616 (m), 460 (m). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.92 (s, 9 H, -'Bu), 1.41 (m, 2 H, Piperdin), 1.57 (m,
4 H, Piperidin), 2.35 (m, 2 H, H-5, H-64,), 2.50 (m, 4 H, Piperidin), 2.68 (ddd, 1 H, *J =
0.6 Hz, 3J = 6.2 Hz, ) = 13.6 Hz, -CHsHuNRy), 2.87 (ddd, 1 H, *J = 1.0 Hz, 3J =
6.7 Hz, 2J = 13.6 Hz, -CHHpNRy), 3.26 (dd, 1 H, °J = 2.3 Hz, 2] = 11.3 Hz, H-6¢),
3.49 (dd, 1 H, 3J = 10.9 Hz, 2J = 11.6 Hz, H-44), 4.22 (ddt, 1 H, *J = 0.9 Hz, 4J =
1.6 Hz, %) = 6.4 Hz, H-2), 4.29 (ddd, 1 H, *J = 3.0 Hz, %J = 3.0 Hz, ) = 11.5 Hz,
H-4eq). *C-NMR (100 MHz, CDCls): 23.9 (d), 25.6 (d), 27.2 (s), 31.4 (q), 32.5 (1),
46.2 (d), 55.3 (d), 58.3 (d), 71.4 (d), 89.0 (t) ppm. MS (FAB): m/z (%) = 274 [M+1]"
Feinmassenbestimmung (FAB): [M+H]" fur Ci4H230.NS = Ber.: 276.1835; Gef.:
274.1836.
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(3S,55)-5-(tert-Butyl)-2-(methoxymethyl)-1,3-oxathian-3-oxid (102eq)

Diese Substanz entstand als Nebenprodukt bei der Synthese von Thiolataddukt
100eq.

Rf = 0.57 (CHCl, / Aceton 5:1). IR (ATR): ¥ (cm™) = 2958 (w), 2874 (w), 1469 (w),
1093 (s), 1036 (s). *H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.94 (s, 9 H, -'Bu), 1.84
(dddd, 1 H, 3J = 2.3 Hz, 3J = 3.8 Hz, 3J = 11.1 Hz, 3J = 12.2 Hz, H-5), 2.53 (dd, 1 H,
%) = 11.9 Hz, 2J = 12.7 Hz, H-64), 3.44 (dd, 1 H, 3J = 11.3 Hz, 2J = 11.3 Hz, H-44),
3.45 (s, 3 H, -OCHs), 3.65 (ddd, 1 H, % = 2.2 Hz, 3] = 2.2 Hz, 2J = 11.6 Hz, H-6.),
3.87 (dd, 1 H, *J = 2.3 Hz, 2J = 11.2 Hz, -CHH,OCHa), 3.92 (dd, 1 H, J= 4.4 Hz, 2J =
11.2 Hz, -CHaH,OCHs), 4.07 (dd, 1 H, 3J = 2.2 Hz, %J = 4.4 Hz, H-2), 4.19 (ddd, 1 H,
%) = 2.2 Hz, 3 = 3.9 Hz, % = 11.5 Hz, H-4¢;). *C-NMR (100 MHz, CDCly): 27.4 (s),
32.1 (q), 44.7 (), 52.6 (d), 59.7 (s), 69.1 (d), 71.7 (d), 96.7 () ppm. MS (FAB): m/z
(%) = 220 [M']. Feinmassenbestimmung (El): [M"] fiir C10H2203S = Ber.: 220.1128;
Gef.: 220.1026.

2-{[(2R,3R,5S) und 2-{[(2S,3R,5S)-5-(tert-butyl)-3-oxido-1,3-oxathian-2-yl]-
methyl}-malonsauredimethylester (103ax und 103eq)

Q o)
i
t S S
Bu" o ‘BuU"\ "o CO,Me
o CO,Me COMe
CO,Me

Zu einer Losung aus 75.6 mg (0.40 mmol, 1.00 Ag.) des Methylensulfoxids 84ax in
6mL THF und 185 puL (1.61 mmol, 4.00 Ag.) Malonsauredimethylester wurden
38.6 mg (1.61 mmol, 4.00 Ag.) Natriumhydrid gegeben. Die Losung wurde fiir 22 d
bei 50 °C in einem Vial gerihrt. AnschlieBend wurde 1 mL gesattigte NH,4CI-L6sung
zugegeben und das THF am Rotationsverdampfer grofdtenteils entfernt. Der

Rickstand wurde mit 5 mL CH,Cl, und 5 mL Wasser aufgenommen und die Phasen
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getrennt. Die wassrige Phase wurde zweimal mit je 3 mL CH.CI, extrahiert, die
organischen Phasen vereint und Uber Na,SO, getrocknet. Eine s&ulen-
chromatographische Aufreinigung an Kieselgel (Cy / EtOAc 1:1) ergab farblose
Feststoffe. Es wurden 18.3 mg (14%) von 103ax und 13.7 mg (11%) von 103eq in

einem Verhaltnis von 7:3 erhalten.

Uberschussdiastereomer:

Rf = 0.31 (Cy / EtOAc 1:2). IR (ATR): & (cm™) = 2954 (m), 1732 (s), 1435 (m) 1154
(m), 1031 (s), 909 (w), 831 (w), 729 (m). *H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm) = 0.91
(d, 9 H, “J = 1.5 Hz, -'Bu), 2.44 (m, 4 H, H-5, H-64, H-2'), 3.27 (dddd, 1 H, *J = 1.3
Hz, *J = 2.5 Hz, %) = 2.6 Hz, %] = 13.6 Hz, H-6¢y), 3.44 (ddd, 1 H, *J = 1.1 Hz, ) =
11.5 Hz, 2J = 11.6 Hz, H-44,), 3.72 (d, 3 H, *J = 1.4 Hz, -OCHs), 3.72 (m, 1 H, H-1"),
3.76 (d, 3 H, *J = 1.5 Hz, -OCH3), 4.23 (m, 1 H, H-2), 4.27 (m, 1 H, H-4¢y). *C-NMR
(100 MHz, CDCls): 27.2 (q), 30.1 (d), 31.3 (q), 32.2 (1), 46.5 (d), 46.8 (1), 52.7 (s),
52.7 (s), 71.6 (d), 87.6 (), 169.2 (g, 2 C) ppm. MS (El): m/z (%) = 320 [M"].
Feinmassenbestimmung (El): [M*] fur C14H2406S = Ber.: 320.1288; Gef.: 320.1287.
Unterschussdiastereomer:

R = 0.25 (Cy / EtOAc 1:2). IR (ATR): # (cm™) = 2954 (m), 1732 (s), 1435 (m) 1154
(m), 1032 (s), 910 (w), 832 (w), 729 (m). *H-NMR (400 MHz, CDCls), 6 (ppm) = 0.94
(s, 9 H, -'Bu), 2.19 (m, 1 H, H-5), 2.46 (m, 1 H, H-2'), 2.67 (ddd, 1 H, *J = 3.6 Hz, 3J =
7.9 Hz, ) = 14.6 Hz, H-2"), 2.86 (m, 2 H, H-6), 3.62 (dd, 1 H, J = 6.6 Hz, J = 7.8 Hz,
H-1'), 3.85 (ddd, 1 H, “J = 0.8 Hz, %J = 6.3 Hz, 2] = 11.7 Hz, H-4), 3.91 (ddd, 1 H, *J =
0.7 Hz, 33 = 7.2 Hz, 2 = 11.7 Hz, H-4), 4.01 (ddd, 1 H, *J = 0.7 Hz, 3J =35 Hz, %) =
9.4 Hz, H-2)."*C-NMR (100 MHz, CDCls): 27.6 (s), 30.1 (d), 31.3 (q), 36.7 (t), 46.1
(d), 48.1 (t), 52.8 (s), 52.8 (s), 68.2 (d), 94.2 (1), 168.6 (q), 169.0 (q) ppm. MS (EI):
m/z (%) = 320 [M']. Feinmassenbestimmung (El): [M"] fur CisH2406S = Ber.:
320.1288; Gef.: 320.1287.
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5.3. Kristallstrukturanalysen

(3R,5S)-5-(tert-Butyl)-2-methylen-1,3-oxathian-3-oxid (84ax)

Kristalldaten:

Summenformel
M: [g/mol]
Kristallsystem
Raumgruppe:

Volumen

— N < W a9 6 T 9

Temperatur
Wellenlange
h, k, I (max)
Theta (max)

R (reflections)

CoH160,S
188.28
monoklin
P121/cl

1004.83 (16) As

8.8916 (8)
9.2519 (9)
12.2839 (11)
90

96.088 (7)
90

4

0.283 mm™*
200 K
0.71073 A
10, 11, 15
25.992
0.0413 (1440)
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oR2 (reflections) 0.1282 (1965)
Zahl der gemessenen Reflexe 9640
Zahl der unabhéangigen Reflexe 2784
Goodness of fit Wert 0.977

[(2S,3S,5S)--5-(tert-Butyl)-3-oxido-1,3-oxathian-2-yl)-methyl-4-toluylsulfonat
(85eq)

Kristalldaten:

Summenformel C16H2405S>
M: [g/mol] 360.47
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe: P121/cl
Volumen 1742.4 (6) A3
a 14.991 (3)
b 6.0064 (12)
c 19.447 (4)
a 90

B 95.65 (3)

Y 90

Z 4

u 0.327 mm™*
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Temperatur
Wellenlange
h, k, I (max)
Theta (max)
R (reflections)

150 K
0.71073 A

18, 7, 20
25.997
0.0613 (1632)

®R2 (reflections) 0.1466 (3372)

Zahl der gemessenen Reflexe 10084
Zahl der unabhangigen Reflexe 3372
Goodness of fit Wert 0.771

(2S,5S)-5-(tert-Butyl)-2-(hydroxymethyl)-1,3-oxathian-3,3-dioxid (86)

'8¢

Kristalldaten:

Summenformel CoH1504S
M: [g/mol] 222.30
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe: P1211
Volumen 3370.7 (12) As
a 10.508 (2)
b 9.5075 (19)
c 33.980 (7)
a 90

B 96.81 (3)

Y 90

z 12
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u 0.276 mm*
Temperatur 293 K
Wellenlange 0.71073 A

h, k, I (max) 12, 11, 41
Theta (max) 26.038

R (reflections) 0.0435 (6743)
®R2 (reflections) 0.1230 (11543)
Zahl der gemessenen Reflexe 18343

Zahl der unabhangigen Reflexe 11543
Goodness of fit Wert 0.629
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5.4. Details zur Bestimmung des pKs-Werts tiber TURBOMOLE und
UV/Vis-Spektroskopie

Zur quantenchemischen Berechnung der pKs-Werte wurden die Energien der
optimierten Strukturen verwendet. Diese wurden analog zu den in Kapitel 5.6
genannten Basissatzen sowie mit Einbeziehung von Losungsmitteleffekten (COSMO)

berechnet.

Saure:
deprotoniert:

-501,2789489731 Hartree
-500,7753973103 Hartree

. o Saure: -787,7471904257 Hartree
Bult/sA axial deprotoniert: -787,1871315609 Hartree
aquatorial deprotoniert:  -787,1971479574 Hartree
57
. (I?O Saure: -862,9546234644 Hartree
BUVSA axial deprotoniert: -862,4217867325 Hartree
58ax aquatorial deprotoniert:  -862,4187474984 Hartree
tBU'vSOA Saure: -862,9546234644 Hartree
\ axial deprotoniert: -862,4132500492 Hartree
58eq aquatorial deprotoniert:  -862,4139912562 Hartree
o )
tBu’E’“O Saure: -938,1879706609 Hartree
S\\A axial deprotoniert: -937,6717964932 Hartree
59 aquatorial deprotoniert:  -937,6770457343 Hartree
¢ S Saure: -1110,7010594030 Hartree
BU,E/SA axial deprotoniert: -1110,1560461603 Hartree
94 aquatorial deprotoniert:  -1110,1684633827 Hartree
(0] Saure: -1185,9083033704 Hartree
’Bu’vgs axial deprotoniert: -1185,3847647216 Hartree
95 aquatorial deprotoniert:  -1185,3859067339 Hartree
ax
Bu\—g,  Saure: -1185,9104331555 Hartree
\} axial deprotoniert: -1185,3804441329 Hartree
95eq aquatorial deprotoniert:  -1185,3873994670 Hartree
O i
‘Bu’ﬁ”s Saure: -1261,1435505428 Hartree
S\\A axial deprotoniert: -1260,6391472665 Hartree
96 aquatorial deprotoniert:  -1260,6428170980 Hartree

Fiur die Bestimmung des pKs-Werts Uber UV/Vis-Spektroskopie™? wurden alle

Mengen uber ihre Massen und Dichten bestimmt. Zur besseren Ubersicht soll an
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dieser Stelle noch einmal das betrachtete Gleichgewicht mit den verwendeten

Bezeichnungen genannt sein:

AH+B =——= A +BH

Auf die Bestimmung des pKs-Werts von 59 bezogen, ist AH = Sulfon 59, B™ = tert-
Butylfluorenyl-Anion (Indikator), A" = Sulfon-Anion und BH = tert-Butylfluoren (IndH).
Es wurden zunéchst Losungen des Sulfons und des Indikators mit folgenden
Konzentrationen angesetzt:
c(Sulfon) = 6.804+10° mol/L

c(Indikator) = 7.039+107 mol/L.
Fur die erste Messung wurden zunachst 51 pL der Indikatorlésung auf 2.64 mL in
einer 5cm langen Kuvette verdunnt. Es wurden anschlieBend nacheinander
mehrmals circa 5 pL der Sulfonlésung zugegeben und nach Einstellung des
Gleichgewichts vermessen. Ein so erhaltenes Diagramm ist in Abbildung 12
dargestellt.
Die Nutzung des ersten Maximums hat den Grund, dass der Extinktionskoeffizient
literaturbekannt ist. Von den einzelnen Kurven musste noch jeweils die Kurve von
reinem DMSO subtrahiert werden, um verwertbare Messwerte zu erhalten. Uber das
LAMBERT-BEER'SCHE Gesetz wurden aus den Absorbanz-Werten bei 555 nm (Amax)
und dem Extinktionskoeffizienten des Indikators™! die Gleichgewichts-

konzentrationen bestimmt: c(Indikator) = Absorbanz / (gjng * L) mit g,g = 850 und L =

5cm.
0,7 -
Nach Zugabe von
0.6 omL
5mL
10 mL
0,5+ 15 mL
20 mL
g i 25 mL
0,4
= 35 mL
8 40 mL
£ 0,3 45 mL
< 50 mL
i der Sulfonlésung (HA)
0,2 -
0,1 1
0,0

I M I ! I ! I ! I
500 550 600 650 700
Wellenlange (nm)

Abbildung 12: UV/Vis-Absorbanz-Spektren nach Einstellung des Gleichgewichts
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Uber die zu jedem Zeitpunkt bestimmten Volumina waren die Ubrigen
Konzentrationen c(IndH), c(HA) und c(A’) zuganglich. Der pKs-Wert ergibt sich

letztlich fur jede Messkurve aus der Gleichung:

[Ind] * [Sulfon]
pKs(Sulfon) = pK4(IndH) -Ig ( >

[IndH] ¢ [Sulfon-Anion]

Durch dreifache Wiederholung des Versuchs und anschlielende Bildung des
Mittelwerts Uber alle erhaltenen pKs-Werte wurde so fur Sulfon 59 ein pKs-Wert von
24.6 erhalten.
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5.5. Details zu durchgefihrten Kinetik-Experimenten

Betrachtete Reaktionen
Bei den kinetischen Experimenten handelt es sich um Additionen von ausgewahlten
Nukleophilen an die endstandige Doppelbindung des aquatorial und des axial

oxidierten Sulfoxids.

t S= =
Reakion 1 B NTEXKY BNt g, 80

DMSO-d° SEt
84eq 100eq
2
. EtSH, NaH
—I_>
Reaktion 2 NSO By %SA/\
9 SEt
99%e
t S — q
BU/E/O\ o)
Reaktion 3 84ax Piperidirl tBu/t/OISlA/\
MeOD-d N
101eq Q
Durchfihrung

Die kinetischen Experimente wurden wie folgt durchgefihrt:

Zunachst wurde Uber eine Testreaktion ermittelt, in welchem Zeitraum die Reaktion
ablauft. Anschlie@Rend wurden in einem NMR-RoOhrchen definierte Mengen des
Methylensulfoxids, Mesitylen und DMSO-d° gefiillt. Das Methylensulfoxid wurde
abgewogen, Mesitylen als interner Standard und DMSO-d® wurden volumetrisch
abgemessen. Das 'H-NMR-Spektrum dieser Losung gab die Integralverhaltnisse
zwischen Edukt und internem Standard wieder.

Nun wurde eine definierte Menge des Nukleophils zugegeben und dieser Zeitpunkt
als t = 0 festgelegt. Die Menge an Piperidin wurde volumetrisch bestimmt. Zur
Bildung des Ethylthiolats wurde ein Uberschuss Ethylthiol zugegeben und
anschlieend Natriumhydrid eingewogen.

Den Testexperimenten zu Beginn entsprechend wurde in Zeitintervallen tiber H-
NMR-Experimente der Umsatz des Methylensulfoxids ermittelt. Dabei wurden stets
die Signale der olefinischen Protonen mit den aromatischen Signalen des Mesitylens

verglichen.
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Auswertung

Das Integral des Signals der aromatischen Protonen des Mesitylens wurde willktrlich

auf 1000 gesetzt und die olefinischen Signalintegrale des Methylensulfoxids stets im

Verhaltnis dazu bestimmt. Uber die bekannten Massen und Volumina der im NMR-

Rohrchen enthaltenen Substanzen wurden zuerst die Ausgangskonzentrationen der

Reaktanden errechnet. Die Konzentrationen nach der Zeit t wurden wie folgt ermittelt:
[SOJ,=x * [SO],_,

[SOlg , [Ng(Nu) - (1- ng(SO) * x)]
[Nu]t=0 Vgesamt

mit

[Nu], =

« = (Integral),

(Integral)=
Fur die Addition der verwendeten Nukleophile an die Methylensulfoxide wurde eine
Reaktion zweiter Ordnung angenommen. Somit gilt fur eine lineare Auftragung der

berechneten Konzentrationen gegen die Zeit:
[SO], oI [SOl,,

"N, " N

+ ([So]t=0' [NU]t=0) eket

Die Geschwindigkeitskonstante k wurde anschlieBend aus der Steigung der

Ausgleichsgeraden ermittelt.

Bestimmung von keq flr Reaktion 1

Es wurden folgende Mengen eingesetzt:

mso = 13.8 mg

Mnan = 5.0 Mg

VEetsn = 23 pL

VMesitylen = SHL

Vbwmso-de = 400 pL

Links ist der Reaktionsverlauf graphisch dargestellt, rechts die lineare Auftragung.
Aus der Steigung ergibt sich fur Keq:

= Steigung -0.00131 _ 76107
® " [SO]_,-[EtS]., [SOl_-[EtST., mol * min
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100+ -1,0-
901
80 1,1
0 2
R 80 w 1,24
% 501 =
E 40 ‘. 134
5 40 . " f:?_: 1,3
30 S . 5
20 e . " 141
10 *
L]
02t ‘ ‘ T T T ) -1,5 T T ‘ T ‘ T .
0 50 100 150 200 250 300 350 0 50 100 150 200 250 300 350
Reaktionszeit [h] Reaktionszeit [h]

Um den absoluten Fehler Ak abzuschétzen, der durch eine Ungenauigkeit bei der
Bestimmung der Konzentrationen [SO]i- und EtS’]i=o entstand, werden die partiellen
Ableitungen mit dem Fehler der MessgréfRen multipliziert und die einzelnen Teilfehler
addiert:

d(k) d(k)

* A[SO]io + m * A[EtST]i=o

Ak = 3([S01m)

Nach Differenzierung erhalt man:

Steigung
([SOli=o - [EtS]1=0)?

Die Fehler der Konzentrationen erhalt man tber denselben Weg:
d([SOw0) , , —, 4([1SOlico)

Ak= * (A[SOJi=o* A[EtS (=)

A[SO]izg = ———— m+ ——— AV
[ ]t 0 d(mSO) d(vgesamt) gesam
_ Amgg Mso * AVgesamt
Mso® Vgesamt Mso* (Vgesamt)2
- d([EtS]=0) d([EtS ]i=0)
A[EtS |i.g = ——————— * AmM+ ————— * AV
[ ]t 0 d(mSO) d(vgesamt) gesamt
_ AMpaH MNaH * AVgesamt
Myan® Vgesamt Mya® (Vgesamt)z

Mit Amyan = 0.1 mg und AVgegame = 10 UL gilt fUr Keg:

L
Keq=7.6+10° ——— +3+10" ———
mol * min mol ¢ min

Bestimmung von kg fir Reaktion 2
Mengen der in diesem Experiment eingesetzten Substanzen

Mmso = 12.9 mg
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Mnan = 5.3 Mg

VEisn = 20 pL

VMesitylen = 6L

Vbmso-ds = 500 pL

Links ist wieder der Reaktionsverlauf graphisch dargestellt, rechts die lineare

Auftragung.
100 -
1,6+
801 .-°". T 1,81 .
= 60- . 5 20
% * ui-z,z
§ 409 o}
%-2,4-
20{* 3 26
0 2.8
0 50 100 150 200 250 300 350 400 0 50 100 150 200 250 300 350 400
Reaktionszeit [min] Reaktionszeit [min]
Aus der Steigung ergibt sich flr Ka:
o = Steigung -0.00326 = 11102 L
> [SO]_,- [EtST., I[SOl_,-[EtST., mol * min
Nach analoger Fehlerrechnung wie fir keq ergibt sich:
2 L 4 L
kax=1-1°10 —.i3'10 —_—
mol ¢ min mol ¢« min

Bestimmung von kg fir Reaktion 3

Mengen der in diesem Experiment eingesetzten Substanzen

mso = 11.1 mg

Vpiperidin = 20 pL

VMesitylen = 7HL

Vpwmso-ds = 600 pL

Auch hier ist links wieder der Reaktionsverlauf graphisch dargestellt, rechts die

lineare Auftragung.
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100+

3
Ln ([SO, ]/ [Piperidin] )

10 am ®
(R ELLLL - , T - T - ,
0 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500

Reaktionszeit [h] Reaktionszeit [h]

Aus der Steigung ergibt sich fur Kax:

B Steigung _ -863-10" 6.2+ 10°
~ [SOl_,- [Piperidin]io  [SOl,_,- [Piperidin],_, mol * min

Kax

Fur die Fehlerrechnung wird A[Piperidin] Uber das Volumen bestimmt. Es gilt
deshalb:

¢ AVPip ¢ VPip ¢ AVgesamt

Ppip
Mpipe (V

Ppip

A[Piperidin]-q =

. 2
Ileip Vgesamt gesamt)

Damit ergibt sich fur Kax

L
Kox =6.2+10°———— +58+10° ————
mol * min mol * min
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5.6. Quantenchemische Rechnungen

Zur Berechnung von Strukturen und deren Energien wurde entweder das Programm
TurBoMOLER® oder das Programm Gaussian 09°° verwendet. Zur graphischen

1200 gder TmoLeXxM?

Darstellung wurde die kostenlosen Programme MOLDEN
verwendet.

Fur TuUrRBOMOLE wurden die folgenden Parameter genutzt:
Basissatz: def2-Tzvp!*??!

DFT-Rechnung mit RI-Approximation*?**24

Funktional: b3-lyp!*?>-12¢!

Es wurden zusatzlich Loésungsmitteleffekte berticksichtigt. Dafiir wurde das COSMO-

Solvatationsmodel mit unendlicher Dielektrizitatskonstante verwendet.*?”]

Fir GAaussiaN 09 wurden die folgenden Parameter genutzt:
Basissatz: 6-31++G(d,p)*%1%

DFT-Rechnung
Funktional: b3-lyp*?>*2°l

Es wurden zusatzlich Losungsmitteleffekte berlicksichtigt. Dafir wurde das CPCM-

Solvatationsmodel mit DMSO als Lésungsmittel verwendet.**" 139
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6. Abklrzungsverzeichnis
°C Grad Celsius
A Angstrom
Ac Acetyl
ACN Acetonitril
AIBN Azo-bis-(isobutyronitril)
Aqg. Aquivalent(e)
Ar Aryl / Aromat
ax axial
Bn Benzyl
Bz Benzoyl
bzw. beziehungsweise
ca circa
cm Zentimeter
COSsy Correlation Spectroscopy
Cp Cyclopentadienyl
CPD Cyclopentadien
CSA Camphersulfonsaure
Cy Cyclohexan
Differenz
1) chemische Verschiebung
d Tage
DC Dunnschichtchromatografie
DEPT distortionless enhancement by polarization transfer
DFT Dichtefunktionaltheorie
AG freie Reaktionsenthalpie
d. h. das heifl3t
dest. destilliert
DMAP N,N-Dimethylaminopyridin
DMF N,N-Dimethylformamid
DMP Dess-Martin-Periodinan
DMPU 1,3-Dimethyltetrahydropyrimidin-2(1H)-on
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DMSO Dimethylsulfoxid

El Electron lonisation

eq aquatorial

Et Ethyl

et al. et alii

FAB Fast Atom Bombardement

g Gramm

GCMS Gaschromatographie mit Massensprektrometrie-Kopplung

ges. gesattigt(e)

h Stunde

HOMO highest occupied molecular orbital

HSQC heteronuclear single quantum coherence

HRMS High Resolution Mass Spectroscopy (Hochaufgeloste Massen-
spektrometrie)

Hz Hertz

IR Infrarot

J Kopplungskonstante

KJ Kilojoule

Kcal Kilocalorien

konz. konzentriert(e)

LM Ldsungsmittel

LUMO lowest unoccupied molecular orbital

M molar

m Multiplett

m meta

mCPBA meta-Chlorperbenzoesaure

Me Methyl

mg Milligramm

MHz Megahertz

min Minute

mL Milliliter

mmol Millimol

MS Massenspektrometrie

NBO Natural Bond Orbital
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"BuLi n-Butyllithium

NMR nuclear magnetic resonance spectroscopy (Kernresonanz-
Spektroskopie)

NOESY Nuclear Overhauser Enhancement Spectroscopy

Nu Nukleophil

Ox Oxidation

Oxone® (KHSO5)2'KHSO4'K2S04

p para

Ph Phenyl

pm Pikometer

ppm parts per million

Py Pyridin

guant. Quantitativ

R organischer Rest

Rs ratio of fronts

RT Raumtemperatur

S. siehe

sog. sogenannte(s)

t Zeit

TBDMSCI tert-Butyldimethylsilylchlorid

‘Bu tert-Butyl

‘BuLi tert-Butyllithium

Tf,O/TFAA Trifluormethansulfonsaureanhydrid

THF Tetrahydrofuran

TMS Trimethylsilyl

TsCl p-Toluolsulfonsaurechlorid

UV/Vis Ultraviolett/Sichtbar

Y Wellenzahl

z.B. zum Beispiel
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