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VERWENDUNG von SCHWEFEL- und SELENDERIVATEN in der

ORGANISCHEN SYNTHESE

Dieter Seebach, Karl-Heinz Gei}, Michael Kolb und Albert K. Beck

Institut fiir Organische Chemie, Fachbereich Chemie,

Heinrich-Buff-Ring 58, D-6300 GieRen

In den letzten 10-15 Jahren ist die Zahl von organisch-synthetischen Ar-
beiten, die schwefel- und selenhaltige Reagenzien, Zwischenprodukte oder
Hilfsstoffe verwenden, explosionsartig angestiegen. Es soll im folgenden
versucht werden, die Griinde hierfiir darzulegen, die fliir Auflenstehende
oft verwirrend vielfdltigen Varianten einiger Methoden miteinander zu ver-
gleichen und sorgféltig ausgewé&hlte Versuchsvorschriften anzugeben, Fir
Einzelheiten ist im Literaturverzeichnis eine Liste von Biichern und Uber-

gsichtsartikeln aufgenommen, die seit 1970 erschienen sind [1—46].

A) Bigenschaften und Reaktivititen von S-Verbindungen

Beim Ubergang vom Sauerstoff zum Schwefel treten sprunghafte Ande-
rungen der Eigenschaften von Derivaten ein, die in der synthetischen
organischen Chemie ausgeniitzt werden. Es soll hier nicht generell von
schwefelorganischer Chemie die Rede sein, sondern vom Ausniitzen der

speziellen und "wertvollen' Reaktivitéten schwefelhaltiger Kohlenstoff-
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verbindungen zur Synthese schwefelfreier Produkte

1)

Daher mufl eine

Aufzéhlung von Fakten (F.1 - F.10) am Anfang stehen. Man beachte

dabei den Unterschied zu den entsprechenden O-Verbindungen. Se-Deri-

vate werden in dieser Sammlung nur erwihnt, wenn sie sich mehr als

graduell von ihren S-Analoga unterscheiden.

F.1)

F.3)

F.4)

Die C-S-Bindung (~ 1.8 R) ist lénger als die C-0O-Bindung
(~ 1.4 8), der zweibindige Schwefel hat einen gréferen van-der-
Waals-Radius (~ 1.8 8, Se 2.0 8) als der Sauerstoff. Die ste-

rische Behinderung von Reaktionen am S ist geringer als am O.

RSH-Verbindungen sind um etwa 5 pKg-Einheiten saurer als die

ROH-Analoga; RSe ist entsprechend weniger basisch als ROe.

Schwefel ist leichter polarisierbar ('weicher” nach der HSAB-
Nomenklatur) als Sauerstoff. Schwefelderivate st, R2C=S, RSe,
RSOZe sind mit die besten Kohlenstoff-Nucleophile, die wir ken-
nen; die Nucleofugie ist entsprechend gering,

Der Schwefel hat - aufBler in Sulfonderivaten - eine hohe Affinitét
zu Ubergangsmetallen (z.B. Ni, Cu, Ag, Cd, Hg; Vergiftung von
Katalysatoren). Die aktivierende Rolle des Protons bei O-Verbin-
dungen (R20 —>R28H) mufl daher in Reaktionen von S-Derivaten

@
h&ufig von Metallionen i{ibernommen (st - stHgX) werden, die

in dieser Beziehung auBlerordentlich S-spezifisch fungieren.

1) Auch die Chemie von Tosylaten, Mesylaten, Tosylhydrazonen und #hn-

lichen Derivaten, in deren Anwendung die C-S-Bindung nicht gebildet

oder gedffnet wird, soll hier ausgeklammert sein.

176



F.5)

F.5a)

F. 5b)

F. 5¢c)

F.5d)

F. 6)

F.7)

Schwefelderivate sind Redoxsysteme.

So lassen sich Mercaptane in Disulfide (RSSR) oder Sulfensiure-
derivate (RSX) iliberfilhren; iiber sie ist z.B. die elektrophile
Einfilhrung in organische Molekiile leicht méglich (Re - R-S-R',
Thiolierung).

Durch die leichte Oxidierbarkeit von zweibindigem Schwefel kon-
nen RSR-Verbindungen fiir Reduktionen verwendet werden,
Oxidation von RSR zum Sulfoxid RSOR und Sulfon RSOZR fiihrt
zu einer drastischen Verédnderung der Heterofunktionalitit im
entsprechenden Molekiil. So dienen Sulfoxide zum Oxidieren und
konnen eine Art Cope-Eliminierung erleiden (RZCH-CRZSOR -
R2C=CR2, beil Se statt S schon bei Raumtemperatur). Bindungs-
energien CHB—SCH3 72 Kcal, CHB—SOCH3 50 Kcal, CHB—SOZCH3
62 Kcal [47].

Stabile R4S-Verbindungen sind herstellbar und bewé&hren sich als

Reagenzien [48] .

@D
R-S-Substitution stabilisiert Carbeniumionen (RS-CR 2), wenn
auch geringer als RO-Substitution (an Olefine RS—(IZ=('3—OR addiert
HX so, dafl X am Kohlenstoff neben dem Sauerstoff landet);

R-S-CHZX—Derivate sind hochreaktive Alkylierungsmittel.

Schwefelsubstituenten stabilisieren benachtbarte carbanionische
(<) (<)
Zentren. Der Effekt nimmt von RS-CR 2 iiber RSO-CR 9 bzw.
e O o .
RZS-CR g 21 RSOZ-CR 5 ZU. Die Ursache fiir den groflen Unter-

schied zwischen der Aciditdt von @-O- und a-S-CH-Wasserstoffen
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ist nach wie vor umstritten [49]. Die schwefelsubstituierten
Carbanionoide und Ylide sind hochreaktive C-Nucleophile.
F. .8) Durch Phosphine lassen sich gewisse Schwefelverbindungen (Epi-~

sulfide, Thiocarbonylverbindungen) entschwefeln.

F. 9) Die leicht isolierbaren nicht enolisierbaren Thiocarbonylverbin-
dungen (R2C=S) reagieren mit Nucleophilen (zu RZ%—SNu) und Ra-

dikalen (zu R2('3-SR ) bevorzugt am Schwefel.

F.10) Selenogruppen lassen sich leicht gegen Li austauschen ("Trans-
metallierung''), wenn dabei nach der Gleichung R-SeR' + R'Li
—~ RLi + R SeR" das Li-Derivat eines stabileren Carbanions ent-
steht. Dies ist bei Schwefelverbindungen nur in Extremféllen mog-

lich | z.B. (C H.S),C + n-BuLi — (CgH S),CLi + C

J
eHs H_SBu! [50].

6

Diese Eigenschaften von Schwefel- und Selenverbindungen erlauben zunéchst,
C-S- und C-Se-Bindungen auf die verschiedenste Art herzustellen. Wie aus
der Tabelle 1 ersichtlich, igt dies durch nucleophile Substitution, durch Car-
bonyladdition, durch elektrophile Substitution, durch nucleophile, elektrophi-
le und radikalische Addition an geeignete CC-Mehrfachbindungssysteme,
durch sigmatrope Verschiebungen und cheletrope Reaktion mdoglich. Ent-
sprechend vielseitig sind die Methoden der Spaltung von C-S- und C-Se-
-Bindungen, die in Tabelle 2 zusammengestellt sind: durch Reduktion,
durch nucleophile Substitution, oxidative oder alkylierende Solvolyse, ba-
siche oder thermische Elimination, unter Ausniitzung der Affinitét zu Uber-
gangs- und Schwermetallen und zu Phosphinen und der Redoxeigenschaften

von Schwefelgruppen, sowie unter gleichzeitiger Bildung neuer C-C-Bin-
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dungen. Diese Reaktionen werden wir in den folgenden Kapiteln immer wie-

der gebrauchen, in denen nach dem Prinzip "Einfithrung von S- oder Se-

-Substituenten, Ausniitzen als Schutzgruppen, aktivierende Gruppen oder

dirigierende Gruppen und Abspaltung'' niitzliche Transformationen durch-

gefihrt werden. Wir wagenzu behaupten, dafl kein anderes, sogenanntes
Heteroelement so vielseitig einsetzbar ist wie der Schwefel flir syntheti-
sche Operationen, deren Ziel es ist, "'normale" organische Verbindungen
herzustellen, die in der Regel nur Sauerstoff und Stickstoff als Heteroele-

mente enthalten.
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wendung von S-Reagentien zum Schutz von funktionellen Gruppen,

zur Abspaltung von Schutzgruppen und zur Reaktivitdisinodifizierung.

B1) ther, Alkohole, Amine

Die hobe Nucleophilie von RSe ist zur Spaltung 65! von methylischen
und benzylischen -O- und C-N-Bindungen in Athern 66, Ammonium-
salzen 1671 und Ustern 68 wiederentdeckt worden, Es werden ali-
phatische und aromatische Thiolate empfohlen. Der Vorteil ist natiir-
lich, dafl so neben den sauren Methoden etwa der Etherspaltung (HI,

BC1 BBr

30 q) ein im schwach basischen oder - im Falle von Thio-

phenolaten - praktisch unter neutralen Bedingungen ablaufendes Ver-
fahren zur Verfligung steht, das mit empfindlichen, funktionellen Grup-
pen vereinbar ist. Aprotisch dipolare Liésungsmititel oder Zuséize

; ® D D X
(DM¥F, HMPT) und I.i~, Na oder K als Gegenionen werden verwen-

det. Nach den allgemeinen Gleichungen:

Ar =0 - CHAR o AP

. + RCHySR'
R rﬁ1
“ f2os
R e ey N -
37 ‘ RS R

kiénnen - teilweise in hoher Selektivitdi- Desmethylierungen und Des-
benzylierungen vorgenomrnen werden. Mine Vorschrift fiir die erste
Reaktion folgt, experimentelle Angaben fir die zweite siehe

Lit. 67 .



Syringaldehyd aus Trimethoxy-benzaldehyd (P1) 66

CHyQ CHy
CHz0 CHO + CH3—©—S°N0° e, HO CHO
CH3 CH3

Eine Mischung aus 5 mmol Trimethoxyaldehyd, 6.5 mmol Na-Thio-
kresolat, 15 ml Toluol und 6.5 mmol HMPT (alle wasserfrei) wird
unter Stickstoff 2 h am Riickflul erhitzt., Nach Zugabe von 35 ml
CH,Cl, wird das gebildete Phenol durch dreimalige Extraktion mit
10% NaOH (je 10 ml) in wiBriger Phase aufgenommen, die fiinfmal
mit CH9Cly gewaschen wird und aus der es durch Ansiuern mit konz.
HCI und Aufnehmen in CH5Cl, wieder zuriickgewonnen wird. Ausb.
4.5 mmol (90%).

Das Arsenal an Schutzgruppen fiir Alkohole wurde kiirzlich um die

Methylthiomethylgruppe 69 erweitert:

ROH + CICHpSCH3 — R—0—CHp—S—CH3 — ROH
Bei der Bildung des O/S-Formaldehydacetals kommt uns die hohe Al-
kylierungskraft von a-Halogenthioethern zugute. O/S-Acetale sind s#iure-
stabiler als O/O-Acetale und lassen sich durch die Affinit&t des Schwe-
fels zu HgH und durch die Oxidierbarkeit des Schwefels (z.B. NBS) un-
ter praktisch neutralen Bedingungen in Gegenwart anderer Acetalschutz-
gruppen selektiv spalten (s.A , F.4-F.6).
Auch die sehr labilen t-Butylether kénnen mit einem Schwefelverfahren

hergestellt werden | 70]:

ROH « —S—N —— R—0-S— B, p o 4

1
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B2)

Hier nutzt man den 'spacing-Effekt" {S.A , F.1, in 1 behindern sich

R und t-C,Hg nicht (vgl. auch [71])], die relativ geringe Stabilitét von

9
R~O-SR‘-Verbindungen und die Affinitit des Schwefels zu Phosphinen aus.

Schlieflich seien noch zwei Methoden erwdhnt, mit denen unter Zuhil-
fenahme von S-Verbindungen primére Amine in nucl. Substitutionsreak-

tionen hergestellt [’72—] oder desaminiert rL’YS] werden koénnen:

R—X  +  LiNISCgHgl ——  R—NHp

/SOZR‘ NaBHy R—H
R—NHy; —— R—N
\ y®

SOR ——— R—Y

Im ersten Fall, einer Variante der Gabriel-Synthese, sorgen der acidi-
fizierende Effekt von RS-Gruppen fiir eine Erniedrigung der Basizitét
des Amids und die leichte Spaltbarkeit der N-SR-Bindung fiir milde
Freisetzung des Amins. Im zweiten Fall wird die schlechte Abgangs-
gruppe NH2e oder NH3 durch die beiden R' SOz—Gruppen nucleofug ge-

macht.

Aldehyde und Ketone

Wie in den Gleichungen der Tabellen 1 und 2 angegeben, gibt es eine

Vielzahl von Methoden zur Herstellung von Thioacetalen und zu deren
Riickverwandlung in Carbonylverbindungen. Hieriiber haben wir eine
ausfiihrliche Ubersicht gegeben [11] . Der einfachste Weg der Thio-
acetalisierung ist noch immer die direkte Umsetzung von Aldehyden,

Ketonen oder deren O-Acetalen mit Mercaptanen unter S&urekatalyse.

190



Thioenolether werden meist durch C-C-verkniipfende Methoden herge-
stellt. Zwei neue, milde, nicht saure Verfahren, die Carbonylverbin-
dungen in Thioacetale [741 und Ketenthioacetale ;_h75‘ verwandeln, sind

(s.a. Tabelle 1):

R
>0 .+ 2 RSSiMeg — ><z . MesSi0SiMey
R

S—AlEt
= AR G
R S—AlEt)
Zur Herstellung von Formaldehyddithioacetalen aus CH2C12 bewdhrte
sich die Phasentransfermethode L’YGJ
Zur Hydrolyse oder Solvolyse von Thioacetalderivaten haben sich in
unserem Arbeitskreis die in der Tabelle 3 zusammengestellten Varian-

ten bew#hrt. Weitere Literaturangaben sind im erw#hnten Ubersichts-

artikel Cll] , einige Beispiele in spidteren Kapiteln angegeben.
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B3) Carbonsidurederivate

AuBler bei der oben erwéhnten Verseifung von Estern mit Thiolaten und
dem Schutz von Carbonséuren als Methylthiomethylester {2, vgl. oben,

Alkohole) [91] spielen Schwefelderivate beim Schiitzen, Freisetzen,

"Lis
2 3
s° >
S/\/
) S
/8\0/\/)( + x _— "\\ +

5=
X = Cl,Br <o s:(ij

4

Verestern, Alkylieren (s.u., F) und Amidieren von Carbonsiuren und
ihren Derivaten eine grofle Rolle. So lassen sich B3-Tosylethylester 3
unter nicht wéafirigen, basischen Bedingungen (z.B. mit Eiter Basen [92])

"normaler'' Ester hydrolysieren [93] (auch geeignet fiir

in Gegenwart
Hydrazindicarbons#ureesterhydrolyse [94] ). B-Halogenethylester 4 wer-
den von den "supernucleophilen' Thiolaten Athandithiolat [95] und Tri-
thiocarbonat [9@ gespalten.

Thiolester spielen seit ldngerem in der Peptidsynthese eine Rolle; sie
reagieren schneller als analoge O-Ester mit Aminen zu Amiden (s.a.
unten, Abschnitt F). Der Vorteil von Thiolestern als Acylierungsmit-

tel liegt einmal darin, daB ihre Reaktivitdt durch Oxidation des Schwe-

fels oder Komplexierung mit Metallionen stark erhdht werden kann:
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Rj\g)( + HO—  Dloger, R/B\OX

Hg

Das heifit, der sterisch abgeschirmte t-Butylthiolester wird zu einem
selbst flir tert. Alkohole geeigneten Acylierungsmittel, indem die Posi-
tivierung am Carbonyl-C-Atom erhoht und die t-ButS-Gruppe zu einer
besseren Abgangsgruppe gemacht wird t97~ .

2-Pyridinthiolester haben sich andererseits zur Herstellung von makro-
cyclischen Laktonen bewshrt 98 . Bei dieser "double activation' ge-
nannten Methode :12‘ :

A S X S S
CCOOH <E2;5/2 <&r \© —_ CB/E:J@ — (_\j)
OH Og

OH

CH3
S\ l
@ Y 5
@H,‘Q =
Os

soll das Proton der OH-Gruppe von der Pyridinthiolestereinheit iiber-
nommen werden, was zu einem dreifachen, die Laktonbildung begiin-
stigenden Effekt filhren soll. Einmal werden die Enden des w-Hydroxy-
s8urederivates durch polare Krifte zusammengehalten, zum anderen
wird das OH-Ende als Alkoholat ein reaktiveres Nucleophil und schlief3-
lich ist das Thiolesterende durch die Protonierung aktiviert. Die Reak-

tion mit dem Pyridinthiolester erfordert RiickfluB in Benzol, Toluol
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B4

27

~—

oder Xylol 1'98ﬁ . In Gegenwart von Silberperchlorat wird die Reaktions-
zeit erniedrigt ‘99‘ . Mit Derivaten 5 von Imidazol wurden betrichtlich
erhéhte Reaktionsgeschwindigkeiten beobachtet [100} Auch die oben er-

wéhnten t-Butylthiolester eignen sich zur Laktonisierung, wobei mit

Silbertrifluoracetat aktiviert wird.

Ricinelaidinsiurelakton (P2) [101]

Hp "'CH"CGHB CeH1z
| (BH 1) (CgH,NS), (CgHE)3P! I
Benzol/20°C
ICHl7 ) AGCIC, ICH3CNIB0°C
OOH

Eine Mischung von 360 mg Ricinelaidinsdure, 308 mg 2.2'-Dipyridyl-
disulfid, 1 ml Benzol und 367 mg Triphenylphosphin wird 30 min ge-
rithrt, worauf man in 55 ml Acetonitril 16st.

Eine Lodésung aus 3,5 ml 1M Silberperchloratlésung in Toluol und 100
ml Acetonitril wird unter Rithren heftig (5-10 Tropfen/sec.) am
RiickfluBl erhitzt und innerhalb von 1 Std. durch den Tropftrichter mit
obiger Ldsung des Pyridinthiolesters versetzt., Nach weiteren 15 min
Rickflul wird am Rotationsverdampfer eingeengt, der Riickstand mit
30 ml 0.5 M KCN-Lé&sung versetzt und dreimal mit Benzol extrahiert.
Die Benzollésung wird iber MgSO, getrocknet und ihr Rickstand tber
40 g Silicagel mit Benzol chromatographiert, Ausb. 283-296 mg (84-
88%) Lakton.

(Alle eingesetzten Reagenzien und Ldsungsmittel miissen sehr rein und
wasserfrei sein.).

Reaktivitdtsmodifizierung von B- und Cu-Reagenzien

Zur Hydroborierung wird normalerweise eine durch Einleiten von Di-

boran in Glyme oder THF erhaltene L&sung verwendet. In neuerer

1

Zeit kamen Derivate "auf den Markt', die stabiler und linger haltbar

sind, und die in héherer Konzentration oder in fester Form vorliegen.

Bines davon ist der Komplex HSB-S(CH _102] . Er verhilt sich che-

3)2

misch (Ausb.) und regiochemisch (Richtung der Hydroborierung) ahn-
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lich wie die oben erwihnten Reagenzien. Auch komplexe Hydride las-
sen sich in ihrer Reaktivitéit durch Schwefelsubstituenten modifizieren

L103,104]. So erhidlt man aus NaBH, und Schwefel NaBHZSB’ das sich

4
fir selektive Hydrierungen bewihrt, aber auch unter bestimmten Be-

dingungen thiolierend wirkt [104]:
R—CHO —_— R—CHy—S5—S5—CHp =R

> — OO
)Y?(_HﬁH

In der Chemie der Cuprate (Gilman-Reagenzien) bewirken Schwefelsub-
stituenten oder als Komplexierungsmittel zugesetzte Thioether [105]

Ausbeuteverbesserungen oder erlauben SkonomischereStéchiometrie (oft
sind z,B, fiir die 1.4-Addition an ¢.B8-ungeséittigte Carbonylverbindun-

gen 5 Mol RZCuLi notig [106] ). Ein Beispiel ist BO’Z_] :

+ 25 <C6H55'—Cu—1—CAH9>Li — &( {31%)

Sekundire und tertifire Gruppen R addieren sich bei Verwendung der

normalen Cuprate nur sehr viel schlechter!
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C) Oxidationen/Reduktionen

Elementarer Schwefel wird schon lange zur Oxidation von organischen
Verbindungen verwendet (z.B. Willgerodt-Kindler-Reaktion [10@ ). Ein
Beispiel fiir den Einsatz eines Thioethers als Reduktionsmittel ist die
Aufarbeitung von Ozonolysen mit Dimethylsulfid, die vor allem zur Iso-
lierung empfindlicher Aldehydderivate benutzt wird [105{[ .

Eine auBerordentlich wichtige Anwendung von Schwefelderivaten in der

organischen Synthese ist die Oxidation:

X, —— >0

X Reagenz oder Reaktion Lit.
Halogen, OTs Kornblum-Oxidation [110]
(DMSO/NaHCO,4/ A\ )
OH Pfitzner-Moffat-Oxidation [42,110,111]

(DMSO/Carbodiimid oder
P205 oder AcOAc)

(CH,),8/CL, [112-114]
(CH,),S/NCS f113,114]
(CH,),80/Cl, 113,115
Polymer—C6H4—S-CH3/C12 11§
DMSO/(RSO,),0, R=CH, CF, 117
' COCl,/DMSO [11§]

SOR Pummerer-Oxidation [46,108a,119]
(HC1 oder AcOAc/dann H,0)

NH, ~ N(SO,R), -~ (DMSO/NaHCO,) - >:o [120]
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Die unter obiger Gleichung angegebenen Durchfiihrungsvarianten beruhen
alle auf den Mechanismen 6 - 8; am Schwefel wird reduziert. Die

neuerdings entwickelten Modifikationen unterscheiden sich z.B. von der
klassischen Kornblum -Oxidation (Erhitzen in DMSO) durch drastisch er-

niedrigte Reaktionstemperaturen (bis -BOOC).

(4R, 58)-2. 2-Dimethyl-5-propyl-1. 3-dioxolan-4-carbaldehyd (P3) [12]]

® /c H e
\ H /\/ =S, Cl \ 0 H
P, B N =y RE\: (40 - 60%)
o

0

6.96 g (40 m mol) des Alkohols in 40 ml CH,Cl, werden innerhalb von
15 min zu einer bei -25°C geriihrten Mischung gegeben, die durch Zu-
gabe von 6 ml (82 mmol) Dimethylsulfid (in 20 ml CH32Cly) zu 8.0 g
(60 mmol) reinstem NCS (in 200 ml CH2C12) bei 0°C erhalten worden
war. Nach 3 h gibt man innerhalb 5 min 6.06 g (60 mmol) EtgN in

40 ml CH,Cl, zu, entfernt das Kiuhlbad fir 5 min und gieft in 200 ml
H,0. Die wifirige Phase wird viermal mit CH,Cl, extrahiert, die ver-
einigten organischen Phasen mit Na,SO, getrocknet, und der empfind-
liche Aldehyd kugelrohrdestilliert. Ausb. nach zusitzlicher Dest. iiber
eine Spaltrohrkolonne 3.09 g (40%); [412)5 = +46.9° (c = 6.63, CCL,).

Eine raffinierte Methode zur Reduktion von Alkoholen (z.B. Herstel-
lung von Desoxyzuckern) beruht auf der thiophilen radikalischen Addi-

tion an die Thiocarbonylgruppe [122]:
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Schlieflich seien hier noch die Allyloxidationen mit Tosylimidoschwe-
fel- und -selenverbindungen erwé&hnt, mit denen man - stereospezi-

fisch - Aminogruppen einflihren kann E123] :

A + TsN=X=NTs —— A
H N =S,Se NHTs

Weitere Prozesse, bel denen liber oder mit Hilfe von S- und Se-Deri-

vaten Oxydationen durchgefiihrt werden, finden sich in den folgenden

Kapiteln.
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" Olefinsynthesen unter Eliminierung von S- und Se-haltigen Gruppen

Diese Reaktionen sind in Tabelle 2 schon schematisch zusammenge-
stellt. Wir werden sie weiter unten immer wieder bendtigen.

Sie lassen sich in zwei Gruppen einteilen: die HX- und die XY-Abspal-
tung.

Die lange bekannte Eliminierung von HOSR aus Sulfoxiden nach dem
Schema der Cope-Eliminierung hat in letzter Zeit zur Uberfiihrung des
Penam- in das Cepham-Geriist grofie industrielle Bedeutung erlangt,

z.B. [124]:

RNH § A RNH SOH

FE T L | =

RNH.__5-S0jTol 3 RNH.___S
I Fe g
CH3
OOR COOR

Wiahrend Sulfoxide fiir diese Reaktion in der Regel Temperaturen lber
100°C erfordern (s. aber unten, a.f-ungesittigte Carbonylverbindungen,
Kapitel F), eliminieren Selenoxide bereits bei Raumtemperatur und
sind nur in Ausnahmeféllen isolierbar !-_1253 . Diese Tatsache wird heu-
te auf die verschiedensten Arten in der Olefinsynthese ausgeniitzt (s.a.
Kapitel F und G). Eine einfache Anwendung mit Versuchsbeschreibung

folgt. Die hohe Nucleophilie von Selenophenolat besorgt hierbei zunéchst
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die '""milde", stereospezifische Ringéffnung eines Epoxids.

E-1-Methoxy-3. 7-dimethyl-5-octen-7-ol (P4) (126

2)H202

Zur Lésung von 12,0 g (40 mmol) Diphenyldiselenid in 200 ml abs.
Ethanol gibt man in kleinen Portionen unter Rithren 3.07 g (81 mmol)
NaBH, (bis die urspriinglich gelbe Losung farblos ist; Vorsicht, hef-
tige Gasentwicklung). Nach Zugabe von 13.2 g (71 mmol) des Epoxids
kocht man 2 h unter RiickfluB, fiigt nach Abktihlen 100 ml THF und an-
schlieBend unter Eiskiihlung in 1 h (Reaktionsgemisch mufl < 20°C blei-
ben) 76 ml 30 proz. HyO, zu. 1 h nach beendeter Zugabe giefit man
in Wasser und ethert aus. Nach Destillation isoliert man 10.4 g (79%)
des Methoxyalkohols.

AuBer als Nucleophil 148t sich die Phenylselenogruppe auch als Elektro-
phil einfiihren (s.o., Kapitel A). Dadurch werden folgende Transforma-

tionen méglich [127,128]:

g o

1) CgHgSeBr/HOR 1) CF3C00Ag/CgHg SeBr
2) Oxidation 2} Oxidation
: OR :
R=CHg, CH3C0

Zahlreiche Methoden zur stereospezifischen Umwandlung von Epoxiden

und Ethylenglycolen in Olefine verwenden S- oder Se-haltige Reagenzien
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und Zwischenprodukte (s.a. Tab.2 und Kapitel E) 129 . Ein Beispiel,
bei dem die Stereochemie erhalten bleibt und eines, bei dem sie um-

gekehrt wird, ist in folgenden Gleichungen angegeben 130,131 :

3
R3 H KSeCN/H,0/CH30H AN M
2/ 65°C S
R R % R

H H H H
H QO Cebs 1 CeHe CH,SK ? l csoq. HsC H
Pveros C5H5—C|:_ —Cets g—oazﬁcgl‘? > o
HsCg  H Lod o

g \CH2C6H5 l‘SOZ

cis-Stilben
(45°s Ausb., > 99 % cis)

In der erstgenannten Reaktion wird vermutlich ein Episelenid durchlau-
fen, das spontan Selen abspaltet. Die analogen Episulfide sind ther-
misch sehr stabil, lassen sich aber mild mit Phosphinen unter Konfi-
gurationserhalt in Olefine umwandeln.

Ebenfalls auf der Affinitit von Schwefel zum Phosphinphosphor beruht

die cis-Eliminierung von Thioncarbonaten [129a, 132‘ .

X RQP acdler
Y>:S Fe(CO)s oder

Ni (COD);
X,Y=0"5

Sie laft sich auch mit Eisen- .133= oder Nickel-Derivaten 1343 durch-
fihren. Eine nicht stereospezifische Variante verwendet Isopropyliodid/

Iod/Zn zum Abspalten [135 .
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28

"Einfache' C-C-Verkniipfungen

Die bisherigen Kapitel haben sich vofwiegend mit Funktionalisierungen
von vorgegebenen C-Gerilsten unter Verwendung von Schwefelchemie
beschéftigt. Neben solchen Transformationen haben natlirlich die Metho-
den der C-C-Verkniipfung vorrangige Bedeutung in der Organischen
Chemie. Die iblichen funktionellen Heteroatome N, O, Halogen posi-
tivieren benachbarte C-Atome, so daf wir Methoden brauchen, mit
denen wir einen der Partner umpolen kdnnen. Klassische Verfahren
hierzu sind z.B. die Wurtz-Reaktion, die Grignard-Reaktion und die

Wittig-Horner- Emmons-Synthese:

\
_—/C_‘X + X_Ci— \ /
AN
\C =0 + X—C—- —_— oder
/ \
\C=C
£=0 + 0=C 7N

Schwierigkeiten, die bei diesen Verkniipfungen auftreten, sind vor al-
lem: zu geringe Reaktivitdt und Selektivit&t, sowie Grenzen durch

sterische Behinderung an den zu verbindenden C-Atomen. So sind die

Wurtz-Reaktion und die Pinakolisierung 136 von Carbonylverbindungen

beim Einsatz von zwel verschiedenen Partnern unspezifisch. Grignard-
Reagenzien koppeln nicht mit Alkylhalogenidgn oder Tosylaten (jetzt
durch Verwendung von R,Culi + R'OTs (106,121 oder RMgX/Li,CuCl,/
R'OTos ‘137 behoben). Die Regiochemie von unsymmetrisch substitu-

ierten Allyl-magnesium- und -lithiumderivaten (R—CH=CH—CH2—Metall)
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ist launisch '138' . Die Olefinierung mit P-Derivaten nach dem
Schema der Wittig-Reaktion versagt bei massiver sterischer Behin-
derung [10, 139:! .

In vielen Fidllen hilft hier der Einsatz von Schwefelderivaten, wobeil

im Wesentlichen nach zwei Prinzipien verfahren wird:

\ /
X + O + Xx—-C- —
/ N c—C
\ X PO ? _— ou
-C- / =
e AT R At
H © O:C/ , h
\

Beim ersten ist zunfchst die hohe Nucleophilie (A, F.3) und die Groéfe

("'spacing"-Effekt; A, F.1) des Schwefels von Vorteil, Die zu verkniip-

fenden Gruppen behindern sich zun&ichst nicht; das Herausschilen der
@—Gruppe ist dann ein giinstiger, intramolekularer Schritt. Beim

zweiten Verfahren wird nach Einfiihren der Schwefelgruppe @ deren

anionstabilisierende Wirkung ausgeniitzt; die so zugénglichen, den oben

erwihnten P-Derivaten analogen Nucleophile sind oft wesentlich reakti-

ver als jene und steuern im Falle von Allylanionen den Angriff des
Elektrophils in die a—@—Stellung; die @ -Gruppe wird dann nach
einem der schon in den Abschnitten A - D erwédhnten Methoden abge-
spalten. Im folgenden werden einige Beispiele angegeben, weitere

finden sich in F - 1.
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Verkniipfungen durch Abspaltung von S und Se aus einer Kette

Eine klassische Anwendung dieses Prinzips ist die Ramberg-Bicklund-

Reaktion, bei der letztlich die 1.n-stédndigen C-Atome eines Diolsoder
Dihalogenids tber eine Doppelbindung (bis zu tetrasubstituiert) mitein-

ander verkniipft werden (j108a,14§] ; s.a. Tab.2, Lit. (64! ).

X
X —_ < _ - NBS
X <S ‘\_ 02 oder NCS . 02
X = 0Ms,0Ts, "

Halogen

Base 7 17 I 8
@O 2 j [ oder Cul e:%OZ )

Die Reaktion hat sich in letzter Zeit vor allem in der Synthese von
Kohlenwasserstoffen, die gespannte kleine Ringe enthalten, bewihrt
ﬁ‘ll} . Uber Dihalogensulfone kann sie zu halogenierten Olefinen oder
zu Acetylenen filhren; sie ist auch in Gegenwart anderer funktioneller
Gruppen mdoglich [142,14@ . Eine neuere Variante ist die Oxidation
eines doppelt metallierten Sulfons 9 [142,144], wobei der Halogenie-

rungsschritt umgangen wird.

[4.4.2] -Propella-3.11-dien (P5) [145]

KO-1-But @

Pei
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Man gibt zur eisgekiihlten, geriihrten Lésung von 65.3 g (0.25 Mol)

des Chlorids in 11 abs, THF 140 g (1.25 Mol) t-ButOK und erhitzt

21 h unter RickfluB. Durch Zugabe von 11 Wasser und 1/21 Petrol-
ether (30°-60°C), Extrahieren der wifrigen Phase mit 3x500 ml Petrol-
ether, Waschen der vereinigten organischen Phasen mit Wasser (2x11),
Trocknen und Destillieren erh&lt man 30.5 g (76%) des Cyclobutens.

Bei der Herstellung der - ebenfalls "gespannten" - Cyclophane 146!
hat sich als einfache Methode 147 die Pyrolyse der Sulfone bewihrt.

Weitere Verfahren sind in folgender Aufstellung angegeben:

2D

mit oder ohne

@ 9 n Doppelbindung
=2 =

@ Reagenz Produkt

S CH_O),P/hv 148
( 3 )3 / o [ J 1 ohne Dobi
S0, | & (300-680°C) [146] . Vi
S CHgl/Base, dann (CH,),0" /Base [3,149}}
S Dehydrobenzol, dann Oxid. zu Sulfoxid, mit Dobi
dann A [150] j

Ar
\CHZ

o
CH. @ CHo H
INg \S/C Dpp T AT SR
R

[

In den Beispielen, in denen eine Doppelbindung in der Cyclophanbriicke

steht, wird nach einer Umlagerung 10 — 11 (vgl. Stevens-Sommelet-
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Reaktion), die die neue C-C-Bindung herstellt, der Schwefelsubstituent
entweder durch Methylierung zum Sulfoniumsalz oder durch Oxidation
zum Sulfoxid zu einer Abgangsgruppe gemacht, die im ersten Fall ba-

sich, im zweiten thermisch (s.o. D) eliminiert wird.

19.20-Dihydro[2] (4. 4' )biphenylo [2](2. 7)phenanthrenophan (P§)  151'

480°-500°C
0 01 Torr

oO-0O- 7 D,

|

2.9 g (5.6 mmol) des Bissulfons werden in einer Pyrolyseapparatur
(Abb. in Lit, 151 ) bei 0.1 Torr/300°-400°C verdampft und durch
eine 480°-5000C heifle Zone geleitet. Das gelbe, an einem Kiihlfinger
hinter der Pyrolysezone gesammelte Pyrolysat wird iber Al,Og chro-
matographiert. Ausb.an Kohlenwasserstoff 0.6 mg (33%),

Ein weiteres Beispiel fir den ''spacing''-Effekt ist die Staudinger-Pfen-
ninger-Reaktion ES} , bei der tetrasubstituierte Olefine aus Diazo-

verbindungen und 802 entstehen:

R R, SOy R R R

\

2 X=Ny + SO — >( X — No=¢”
R R WN=N"R R/

Die beiden zu verbindenden C-Atome werden zunichst auf Abstand zu-
sammengebracht, voneinander getrennt durch leicht abspaltbare Grup-
pen (SO2 und Nz). Dieses Prinzip wurde jetzt auf eine breitere ex-
perimentelle Basis gestellt und "Two-fold extrusion' genannt [153].

Hierzu werden aus den verschiedensten Vorlaufern geeignete Flinfring-
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heterocyclen aufgebaut, die wie oben durch Abspaltung zweier Briicken-

gruppen in Olefine iibergehen:

N\~ \ /
A

X 2
X=5,5e. S0, 507

A- -—ﬁ o~ g—s— —N=N—

Im Falle von X=S lduft die Reaktion iliber Episulfide, die mit Phosphi-
nen entschwefelt werden. Bei extremer sterischer Behinderung geht
man vom Schwefel zu Selen lber. Auf diese Weise wurde das wohl

bisher am sperrigsten substituierte Olefin 12 synthetisiert [153a,1975:|

1-Diphenylmethylen-2. 2. 6-trimethyl-cyclohexan (P7) [153a,1972]

65
5Hs b,

6Hs

Hs

302 mg des aus Thiobenzilsdure und Trimethylcyclohexanon in 34%
Ausb, erhaltenen Oxathioclanons werden mit 302 mg (EtzN) P unter N2 ~-At-

mosphére 4 h auf 210°-230°C erhitzt. Chromatographie liefert in 80%
Ausb, das Olefin als Ol.

Verknlipfungen iiber a@-S-Nucleophile

Prinzipiell kénnte man die kation- und anjonstabilisierende Wirkung

von Schwefelsubstituenten fiir C-C-Verkniipfungen ausnutzen:
®/ | S .
RS—C{ + Nu— RS—G—Nu C YH 13 isd
S = 9%

I

C

[

o/
©—'C\ +E — O-C-E

—
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Da Sauerstoff Kationen besser stabilisiert als Schwefel (s.o0. A, F.8),
ist es naheliegend, daB es kaum préparativ vorteilhafte Methoden gibt,
die mit @-S-Carbokationen arbeiten (s.z.B. 13 und unten, F.1), Von
den zahlreichen Anwendungen der @-S-Nucleophile sollen in diesem Ab-
schnitt nur diejenigen behandelt werden, welche nicht zu Carbonylver-
bindungen f.l‘.ihren (s. Kapitel F und G) und bei welchen keine [2.3]—
oder [3.3]—sigmatropen Verschiebungen beteiligt sind (s. Kapitel T ).
Zunichst sind in der Tabelle 4 die verschiedenen Typen von Reagen-
zien @-eCR2 zusammengestellt; es ist dort auch - mit Literaturzita-
ten - jeweils angegeben, fir welche synthetischen Zwecke sie beson-
ders empfohlen werden.

tlber die Herstellung und die Reaktionen von Schwefelyliden, die heute

fiir die Transformationen

- A

S:
oder

NN

N\
7

sowie fiir Umwandlungen unter sigmatroper Verschiebung (s. I ) zu den
Standardreagenzien gehoren, liegen umfangreiche Monographien vor
[3,10]. Wenn das Ylid-C-Atom alkylsubstituiert ist, miissen die Sub-
stituenten am Schwefel Phenyl- oder andere Gruppen ohne a-Wasser-

stoffe sein. Da in diesen Fillen die Ausgangssulfoniumsalze nicht so
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leicht zuginglich sind und die Ylide schwerer erzeugbar und instabiler

- - I -
sind 155,175_‘ , wurden neuerdings Alternativen entwickelt, die Selen-

derivate verwenden (s. E3),

Der Einsatz von metallierten Thioethern, Sulfoxiden und Sulfonen, im
einfachsten Fall 14 - 16, fir C-C-Verkniipfungen zur Herstellung

schwefelfreier Produkte ist eine interessante Geschichte: es ist klar,

R—5—CH"M® R-S—CHM® R—@—CHzeMe

1 1

(93]

16

dafl die Aciditdt der Vorlaufer von 14 nach 16 zunimmt (entsprechend
verringert sich die Reaktivitdt der Metallderivate in dieser Reihenfolge).
Obwohl es also leichter und historisch naheliegender ist, die Sulfon-
gruppe als Hilfsgruppe fir synthetische Operationen zur Herstellung
schwefelfreier Verbindungen einzusetzen, war die Reihenfolge, in cier
entsprechende Reagenzien eingeflihrt wurden, Sulfoxid _169é‘ , Sulfid

176 Sulfon 169b,170,177 . Mit allen dreien lassen sich die am

Anfang dieses Kapitels erwihnten Umwandlungen (S. 205) im Prinzip

durchfiihren, z.B. 23,156,167,169b,170,177,178 :

. . CHA1/1®
CoHSSCHaLI  + XR — CaHsSCHy—R  ——3 1cpy—R

CH3SOCHNa

+

XCHR — CH3—S—CHy—CHp—R -2 HyC=CH—R
Red.
CHSOCHALI + /&4—** 061*5502\)\/\( TNy
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Einige Beispiele, aus denen die Unterschiede zwischen den Reagenzien
mit verschiedenem Oxidationszustand des Schwefels hervorgehen, wer-
den im folgenden geschildert. Phenylthiomethyllithium i’?é_ und
Methylthiomethyllithium 179 sind die reaktivsten und sterisch am we-
nigsten sperrigen Nucleophile in der Reihe. Es ist daher nicht ver-
wunderlich, daB sie vor allem als "Feuerwehr' auf stark behinderte

elektrophile Zentren losgelassen werden [158a,159 :

RSCH,Li H T)(CH3) 0®
(S1°%) 2) NaOH Hz
H2SR % agery
H H
1 CgH5SCHyLi

Y TRy w
2{CgH5CO),0
3) Li/NHg

(32°%)

In beiden Féillen versagten die klassischen Methoden, d.h. Umsetzung
mit S- bzw. P-Ylid. Fiir die Herstellung der nicht durch direkte
Metallierung zugénglichen Phenylthioalkyllithiumreagenzien geht man

folgendermaflen vor l'158d‘, s. auch unten :

><SQR ) RLi >5R'
>:O SeR 2 (R'S); .

3 RLi Li

Die wohl reaktivsten Reagenzien vom Typ 14 sind die doppelt metal-
lierten Mercaptane, fiir deren Anwendung je eine Arbeitsvorschrift

angegeben sei.
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Benzylidencyclohexan (P8) 158e

v
. 2e
2 Buli 2 chgl
CeHsCHpSH GgHs—CHS 3 TiCl, /PylZn 11583 CGHSCH@

Zur Loésung von 0,60 ml Benzylmercaptan (5.0 mmol) in 7 ml THF
gibt man unter Rithren in einer Argonatmosphéire 11 mmol n-Butyl-
lithium. Nach 4 h wird auf -100°C abgekiihlt und mit 0.52 ml Cyclo-
hexanon (5.0 mmol) versetzt. Nach Aufwidrmen auf Raumtemperatur
gibt man 0.4 ml (6 mmol) CH3I zu und arbeitet 2 h spiter mit Pen-
tan/Wasser auf. Ausb. an l-e-(Methylthiobenzyl)-1-cyclohexanol L06 g
(90%). Die Liésung des Alkohols in 12 ml Pyridin wird zu einer bei
0°C geriihrten Suspension von 1.0 ml TiCly in 16 ml Pyridin gegeben.
Nach ca. 25 min werden 2.4 g Zn-Pulver eingertihrt und die Mischung
fiir 3 h auf 120°C gehalten, Nach dem Abkiihlen werden 40 ml 1, 2N
NaOH zugegeben, in Pentan/Wasser gegossen, die wéBrige Phase mit
verd. Salzsdure angesduert und mit Ether extrahiert, Die vereinigten
organischen Phasen werden mit verd. Salzs#ure, 7 proz. KOH und
gesdttigter NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknen und Destillieren
erhdlt man 0,67 g Olefin (77%).

8-Vinyl-7-oxa-spiro 5.2  octen-2 (P9) 166

NH 1) 2Buli/ TMEDA ”_C,__
2 MgBry = 2} CH3l N
M92® o

3} NaOH

Eine Liésung von 0.8 ml Allylmercaptan (10.0 mmol) in 28 ml THF
wurde in Gegenwart von 3.2 ml TMEDA (20 mmol} mit 13.2 ml einer
1.6 N n-Butyllithium L&sung (21.0 mmol) 4 h bei 0°C metalliert. Da-
zu wurden zunéichst 3.9 ml (10.0 mmol) einer 2.6 N MgBrg-Ldsung in
Ether (aus 1l.2-Dibromethan und Mg) und nach dem Abkiithlen auf -78°C
1.0 g (10.5 mmol) 2-Cyclohexenon zugegeben., Nach dem Aufwirmen
auf Raumtemperatur wurde mit 0.7 ml (10.6 mmol) Methyliodid ver-
setzt. Nach 1 h wurde in 30 ml Pentan/15 ml Wasser gegossen und
mit 1 N HC1 auf pH 6 eingestellt, Die wéfirige Ldsung wurde drei-
mal mit 30 ml Pentan, die vereinigten organischen Phasen einmal

mit geséittigter Kochsalzlésung gewaschen, iliber Natriumsulfat getrock-
net und am Rotationsverdampfer (Bad 20°C/20 Torr) vom Lé&sungsmit-
tel befreit. Man isolierte 1.75 g 1-(1-Methylthio-2-propen-1-yl)-2-
cyclohexen-1-o0l, das als Rohprodukt direkt weiterverarbeitet wurde:
Man gab 1.0 ml CHgl zu und riihrte tiber Nacht bei 20°C, wobei ein
dunkelbraunes, zdhes Ol entstand, das in 25 ml Methylenchlorid auf-
genommen und mit 30 ml 0.5 N NaOH versetzt wurde. Nach 10 h
Rihren wurden die Schichten getrennt, die wiBrige Phase mit Methy-
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lenchlorid extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit geséttig-
ter NaCl-Lésung gewaschen und iiber NagSO4 getrocknet, Nach Ab-
destillieren des Lé&sungsmittels tber eine Vigreuxkolonne bei Normal-
druck wurde der Riickstand destilliert (75°C/0.5 Torr): 0.92 g = 68%
des Epoxids.

Bei Reaktionen von schwefelsubstituierten Allylanionen wird die a-diri-
gierende Wirkung des Substituenten und dessen leichte Einfithrung und

Abspaltung ausgenutzt, hierzu einige Beispiele.

Zur Kupplung von Geranyl- (17a) und Farnesylbromid (18a) zu Bis-
geranyl (19b) 163a bzw. Squalen (20b) 16la bring die Verwendung
von SOzAryl und SAr als aktivierende und dirigierende Gruppen sehr
ghnliche Resultate. Die Wurtz-Verkniipfungen miissen ohne E/Z-1so-
merisierung der Doppelbindungen und unter eindeutiger Kupplung an

den primiren Allyl-C-Atomen, also ohne Allylverschiebung, ablaufen.
Hierzu werden zunichst das Sulfon 17b bzw. der Allylphenylthioether
18b hergestellt; Metallierung dieser Schwefelderivate mit n-Butyl-
lithium und Alkylierung mit den Bromiden liefert die C-C-Verkniipfungs-

produkte 19a (89%) bzw. 20a (82%), die mit Li/EtNH,_ in 77% bzw.

2

70% Ausb, entschwefelt werden.

CHoX
R N _—
17 (R=H) 18 R= CHz\} ) 190 (R=H, X=S0;Tol)
@ X=Br a X=Br B IR=H, X=H)
b X=S05Tol b: X=SCgHsg 20a (R=CH2\éJ\
T X=SCgHg)
b Squalen
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HO

) Buli (60°%)
2 LI/EtNH(30%) —

i~
[N

Nach dem gleichen Prinzip wurde die Cyclisierung 21 -~ 22 durchge-
fihrt 16le . In einer Juvenilhormonsynthese 165 ist wieder die
saubere alkylierende Kupplung von RS-substituierten Allyllithiumver-
bindungen und die Entschwefelung vorteilhaft ausgenutzt; auferdem
wird hierbei die Konfiguration trisubstituierter Doppelbindungen durch

Verwendung eines Ringes festgelegt:

eI — OO
1 BuLi/DABCO
2 Cl I CHOTHP N AL HP0R

1. LIVEtNHp/-70°C . (J:ecro[iia
2. Raney-Ni ’ ~ ~ o LCHOR E— ht;\::gn-

Zur Spaltung der allylischen S-C-Bindung wird wie oben Lithium in

Ethylamin verwendet, wéhrend die homoallylische S-C-Bindung mit -
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30

zum "'Schutz" der Doppelbindungen - desaktiviertem Raney-Nickel hy-
driert wird,

Bei einer phenylsulfonyl-assistierten Vitamin A-Synthese wird das
Kupplungsprodukt durch einfaches Behandeln mit Base unter Eliminie-

rung von H802C6H5 zu einer Doppelbindung entschwefelt A163b,164a,b :

NQQ

e
AN SOpCgHs  * C(\/l\/\OAC

73%
HsCo-,
02
R . LCH20AC g%%——’ Vitamin A

Vitamin A (P10) 164b

Zu einer Suspension von 1.34 g NaH in 40 ml abs. DMF gibt man
unter Kihlung eine Lésung von 17.2 g des Sulfons in 40 ml desselben
L&sungsmittels so zu, daB die rote Reaktionsmischung eine Tempera-
tur zwischen -5° und -7°C hat. Nach 15 min bei -5°C tropft man eine
Lésung des Chloracetats in 20 ml DMF innerhalb von 20 min zu. Nach
1.25 h bei +10°C gieBt man auf 250 ml eiskalte 4 proz. HZSO4 und
nimmt in Ether auf. Durch Einengen und Umkristallisieren aus Metha-
nol erhdlt man 17.25 g (73%) C-C-Verkniipfungsprodukt.

61.7 g dieses Cog-Sulfons werden zu einer frisch aus 600 ml abs.
Bthanol und 29.9 g Na hergestellten Alkoholatlésung gegeben, worauf
man 16 h am RiickfluB kocht. Aufarbeitung liefert 41.3 g rohes Vita-
min A, aus dem durch Acetylierung und Umkristallisation (Hexan)
15.4 g (40% Ausb.) 95% reines Vitamin A Acetat gewonnen wird.

In den beschriebenen Reaktionen, bei denen C6H5S- oder ArSOz—Akti-
vierung verwendet wird, kann das Thiol bzw. die Sulfinsdure zuriick-
gewonnen und wiederverwendet werden. Die Sulfonylacidifizierung er-

laubt in vielen Féllen die Verwendung der billigeren Na- statt der
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Li-Derivate,
Schlieflich sei zum Abschlufl dieses Themas noch eine C-C-Verknip-

fung in B8-Stellung zu einem Schwefelsubstituenten erwihnt 180 :

COOR

COOR OOR
P

. Base @ - VN =

Das Vinylsulfoxid wirkt dabei synthetisch letztlich als ein elektrophi-

les Vinylierungsmittel (H2C=CH®).

E3

Verkniipfungen uber a-Se-Nucleophile

Obwohl gegen die Verwendung von selenhaltigen Reagenzien (s.a. D,
F - 1) wegen der Toxizitét 6‘ gewisse Vorbehalte bestehen, sollen
hier einige niitzliche C-C-Verkniipfungen iber a-Se-Carbanionoide er-
wihnt werden, die so einfach nach keiner anderen Methode mdglich
sind, Uberfihrung eines Aldehyds oder Ketons in ein Selenoacetal :i81f
und RSe/Li-Austausch polt die urspringlich elektrophile Carbonyl-C-
Reaktivitit in nucleophile Reaktivitit um 182 :
< >ﬁ[7<
)0 5// ,
l .><SeR HO
{e
Li
/ R'X

><5@R z Ve SeR
SeR - ><R’

i
e




Die durch die - bei -80°C in Minuten ablaufende - "Transmetallierung'
zuginglichen Li-Derivate lassen sich alkylieren _1 82,183‘ und kuppeln
in guten Ausbeuten mit Carbonylverbindungen zu B-Hydroxyseleniden
11584 . Da bekannt war, daf

a) durch Oxidation des Selens zum Selenoxid Eliminierung zu

Olefinen (s.o0., D) eintritt,
b) iiber Selenoniumsalze Epoxide zuginglich sind 184 , und
da

¢) zu erwarten war, dafl auch die reduktive Abspaltung von

RSe und OH zum Olefin gelingt (vgl. S-Derivate, Tab.2,

Tab. 4)

schlugen wir folgende synthetische Anwendungen vor 158d :

L}
¢

50

Wie man sieht, werden so zwei verschiedene Carbonylverbindungen zu

C=0 + 0=

Allylalkoholen 158d,185 , Olefinen 186,187 oder Epoxiden 184
miteinander verkniipft. Préparativ iblich sind Phenyl- und Methylse-
lenoacetale 184b, 184c, 185a, 18@; die Herstellung und Handhabung
letzterer ist zwar mit gréferer Geruchébel:‘a‘stigung verbunden, bietet

aber den Vorteil der einfacheren Methylierung (CHSI statt Meerwein-
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Reagenz) bei der Umwandlung der Hydroxyselenide in Epoxide. Den
Oxidationsschritt von RSeR' zu RSeOR' kann man vor die C-C-Ver-

kniipfung legen 187,188 :

Rl

Rl
H
50 g Ml A
. R 8 1 2LbA . R
* 2 RCHX R)/\f
MCPBS MCBS 3) spontane R
Eliminierung
RIR" = H/H
CgHg/H
Alicyl/H

1- 1—Cyclohexenyl)-hexan-l-ol (P11) T18é

OCQCGHS DBuli
eCoHs 2CcHyCHO u

10,0

Zu einer auf -78°C gekiihlten Lésung von 2.5 g {12.7 mmol) 1,1-Bis-
(phenylseleno)cyclohexan in 50 ml THF tropft man 8.8 ml (14 mmol)
n-Butyllithium. Nach 1.5 h Rithren des tiefgelben Reaktionsgemisches
bei -78°C gibt man 1.27 g (1.27 mmol) Hexanal zu und 148t langsam
auf Raumtemperatur aufwidrmen. Innerhalb kurzer Zeit entfirbt sich
die Lésung. Nach 3 h gieBt man in Wasser (50 ml), extrahiert mit
CH2C12 {3%x30 ml), trocknet mit Natriumsulfat und chromatographiert
Uber 25 g Kieselgel (1. Pentan — Nebenprodukte; 2. Ether). Aus der
etherischen Phase isoliert man 3.3 g (70%) 1-{1'-phenylseleno-1'-cyclo-
hexyl)-hexan-1-ol.

Man 16st 0.75 g (2.2 mmol) des ungereinigten Hydroxyselenides in

20 ml CH30H/Wasser (7:3) und kiihlt auf 0°C. Nach Zutropfen einer
Ldsung von 0.5 g (2.3 mmol) Natriumperiodat in 20 ml des gleichen
Losungsmittelgemisches rithrt man 30 min bei 0°C und anschlieBend

1 h bei Raumtemperatur. Extraktion mit Ether, Trocknen und chroma-
tographische Filtration tber Aluminiumoxid (III) liefern 0.32 g (80%)
1-( 2.1-Cyclohexenyl)-hexan-1-ol.
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1-(I'-Hydroxy-cyclohexyl)-1-hexen (P12} 189

L“CSH‘n\C:O n—Can): /SeC6H5 . _
' H NsecgHg  2( 0
IH02 H

Man versetzt 4.17 g (20 mmol) 1,1-Bis(phenylseleno)-pentan (geldst in
50 ml THF) bei -78°C mit 13 ml (20 mmol) n-Butyllithium und rihrt
1 h. Zuspritzen von 1,96 g (20 mmol) Cycloh—éxanon liefert eine kog-
nacfarbene L&sung., Man 148t auf Raumtemperatur aufwdrmen, schiit-
tet in Wasser, extrahiert mit Ether, trocknet mit Natriumsulfat und
trennt 1-(I'-Hydroxycyclohexyl)-1-phenylseleno-hexan chromatogra-
phisch tber Kieselgel (Ether) ab (Ausb. 1.99 g, 59%).

0.9 g (2.65 mmol) des rohen Hydroxyselenids werden in 20 ml THF
gelost, auf 0°C gekiihlt und mit 26 ml 30%igem HoOoy versetzt. Nach
15 min gieBt man in 20 ml gesé&ttigte NaHCOg-Losung, extrahiert

mit Pentan/Ether (1:1), trocknet und filtriert uber Aluminiumoxid (III).
Man isoliert 0.4 g (83%) 1-(I'-Hydroxycyclohexyl)-1-hexen.

Zum Vergleich der hier beschriebenen ''Selenmethode" zur Verkniip-
fung zweier verschiedener Aldehyd- oder Keto-carbonyl-C-Atome sind
im folgenden Schema 1 alternative Moglichkeiten gegeben. Wie man

sieht sind sie umsténdlicher.-

Schema 1 Andere Methoden der Kupplung zweier verschiedener Carbo-

nyl-C-Atome
><: (X=0H, Hal,M3X)

T[os
/NH y
N oder — p=19]
X
\ / <
7/
>x b %I
{x=Hal,Li,MgX} H
I//
/

o< o< o

bpeS H— K

|
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Verwendung von S-Derivaten in Synthesen von und mit Carbonylderivaten

In diesem Kapitel sollen Reaktionen besprochen werden, bei denen
Schwefelsubstituenten in der ''klassischen' Carbonylchemie eingesetzt
werden. Umpolungen der Reaktivitdt von Carbonylverbindungen mit
Hilfe von S-Derivaten folgen in den nichsten beiden Kapiteln. Wir wer-
den sehen, daff hier wiederum die im ersten Abschnitt angegeben spe-
ziellen Einfllisse (F.1 - F.10) zur Steuerung der Reaktivitdt und der
Spezifitdt bei Umwandlungen "ausgeschlachtet'” werden. Es soll so vor-
gegangen werden, dafl zunichst am Carbonyl-C-Atom, dann in @-, 8-,

-v... -Stellung "geschwefelte'’ Carbonylderivate behandelt werden.

Thio- und Thiol-carbonsdurederivate

Wie schon oben (B3) erwihnt, finden Thiolester 23 in der Peptidsyn-
these seit langem Verwendung. Sie reagieren mit Aminen schneller

als O-Ester - ein Widerspruch, wenn wir daran denken, daf RSe eine

schlechtere Abgangsgruppe ist als ROe (s.o. A, F.3), - verniinftig,
G oL®
R j\
/B\SR <% SR
2 2 2

wenn die Stabilitdt des abgehenden Anions aus dem tetraedrischen
Zwischenprodukt 24 der nucleophilen Substitution am Carbonséure-C-
-Atom ausschlaggebend ist; diese Frage scheint noch nicht allgemein
geklért zu sein } 90' . Kiirzlich wurde gezeigt, daf man t-Butyl-thiol-
esterenolate 25 bel 0°c erzeugen kann, ohne daf Selbstkondensation

oder Eliminierung zum Keten eintritt 19|, und daB sie sich - wieder-
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um bei 0°C - in guten Ausbeuten mit Carbonylverbindungen zu (-Hy-
droxy-thiolestern umsetzen, was mit geringerer Carbonylreaktivitit

von 23 im Vergleich zum O-Ester vereinbar wéire. SchlieBllich sei

noch erwéhnt, dafl die Enaminate von Thiazolinen (Iminothiolester-
enolate) den entsprechenden Derivaten von Oxazolin und
Oxazin fiir die Darstellung von di- und trisubstituierten Aldehyden {iber-
legen sind, unter anderem weil der Hydrolyseschritt - wie bei allen
S-acetalartigen Produkten - mit dem S-spezifischen HgH-Ion unter

praktisch neutralen Bedingungen durchgefiihrt werden kann 192, 193 :

K
H H
N\ Elektro- 2 Al/H Hg!!

Oxazin /l\)(j\te \t:}}j Oxazolin

Fiir die Herstellung von Ketonen und Aldehyden aus S&durederivaten
wurden in letzter Zeit einige neue Verfahren empfohlen, die Schwe-

felderivate von Carbonsduren verwenden:
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~8.~ 7\
> 50
o ==
R/B\SR" Rj\s)D RJ\SCHg RJ\S

. . X=0,5
172 RoCuli R'MgX R'MgX
\\\ \ / % ©
(194) >~ 0198} 1961 a D BH,
™ DHgll
/8\ (197 198)
R R

. R
SR / @
11991 —
@EZXSR' + RO ° C\R R7H

Die Cupratmethode erlaubt dabei - im Gegensatz zur Verwendung von
Sdurechlorid als Acylierungsmittel - hohe stéchiometrische Ausniitzung
der Rf -Komponente; das Primé&raddukt an den 2-Pyridinthiolester ist
vermutlich durch Komplexierung des Magnesiums mit dem Stickstoff
stabilisiert; die anderen Prozesse laufen iiber S,S-, S,0O- und S, N-
Acetale, die wieder unter milden Bedingungen in die freien Carbonyl-
derivate i{iberfithrbar sind.

Eine, fiir komplexe, h#ufig nicht mit metallorganischen Reagenzien
vereinbare Molekiile anwendbare Methode der Acylierung zu 1.3-Di-
carbonylverbindungen ist die Sulfidkontraktion CZOOT', fiir die einige

Varianten im folgenden angegeben seien:
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F2)

———y

T
.
‘lo
C
T.
Py
£
T,
=

Base

Wie man sieht, ist hier wieder der schon h#ufig erwihnte ''spacing''-
Effekt (s. A, F.1, Bl, El) im Spiel, es wird zunichst intermolekular
statt der gewlinschten C-C-Bindung eine C-S-C-Verbindung'hergestellt,
die auch bei sterisch anspruchsvollen C-Komponenten gelingt, worauf

man den Schwefel in einem intramolekularen Schritt herauswirft,

a-Schwefelsubstituierte Carbonylverbindungen

Verbindungen dieses Typs mit ¢-RS-, «-RSO- und a-RSOz—Gruppen ge-

winnen wachsende Bedeutung in der organischen Synthese.
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Einfilhrung der @ -Substituenten

Die Schwefelsubstituenten lassen sich leicht nucleophil, elektrophil
und C-C-verkniipfend einfilhren; von der Thioetherstufe kommt man
zudem durch Oxidation zur Sulfoxid- und Sulfonstufe. Die folgenden
Gleichungen zeigen die verschiedenen Mo&glichkeiten und enthalten

Hinweise auf die Literatur:

j\/H R'SSR

R'SX

e
R RS—X
{oder Enolether
Enoatat, Enamin)  [201-203] j\/SR'

R
Oxid.

j\/ [205)
X Rs® 204 \ M
_—____) 1
R R'S0.® [206) R R
R/E\/S\R.

(X=Cl, Br,0Ts)

/8\ e}c—soa' 1203.207)
iatibatioha il
R™ X €X—S0,R [208]

ﬁ>< 2 2R'SX [201]
I

H 2(R'S)p1209)

SR’
/ELX R %SR'[“'[‘S] _ §85><

SR’
/8\8/ J2HSR[210]
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Auf diese Weise sind Aldehyde, Ketone, Carbonsiuren, Ester, Lak-
tone, Amide und Nitrile 211 mit einem und zwei S-Substituenten in
o-Stellung zugénglich. Drei Vorschriften geben typische Dur chfiihrungs-

varianten.

2-Methylthio- 7-methoxy-1-tetralon (P13) 212

+ CHySTos ——
CH30 HO CHyf CH3

Eine Mischung aus 20 g frisch geschmolzenem KOAc, 13.6 g Methyl-
thiotosylat, 14.0 g Formyltetralon und 250 ml abs. EtOH wird unter
Stickstoff 4 h am RiickfluR gekocht. Nach dem Abkiihlen engt man im
Vakuum auf 90 ml ein, verdiinnt mit 20 ml H,O und 148t im Kiihl-
schrank kristallisieren. Das Produkt wird abf:%ltriert, mit HZO ge-
waschen und getrocknet. Ausb. 15.2 g (95%).

2-Methylthio-hexanal (P14} 201

H H
/\/\/J\OU + CH3SCl ——— /\/1)%
CHy

Bine Lé&sung von 10 mmol Hexanal Lithiumenolat (aus dem Silylenol-
ether und CH,Li) in 20 ml THF wird tropfenweise zu einer in einem
-100°C-Bad geriihrten Losung von 830 mg (10 mmol) Methylsulfenyl-
chlorid in 10 ml THF gegeben. 30 min nach beendeter Zugabe giefit
man in 100 ml H,O/100 ml Ether, trocknet die abgetrennte organische
Phase mit NazSO4 und destilliert. Ausb. 1.0 g (70%). Sdp. 76°-780C/
12,5 Torr.

6.7-Dehydro-1-isopropyl-4-methyl-9-phenylthio-spiro[4. 5] -decan-8-on
(P15) 213

CghsSh

CsHs
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Eine Liésung von 1.23 mmol Lithiumcyclo hexylisopropylamin (aus
Butyllithium und dem Amin) in 3 ml THF wird bei -25°C tropfenwei-
se in 5 min mit der Ld&sung von 84 mg (0.41 mmol) des Ketons in
2 ml eines 1:1-Gemisches aus THF und HMPTA versetzt. Nach 30
min bei -25°C, 1 h bei 0°C und 10 min bei Raumtemperatur fiigt
man in einem Schufl die Lésung von 268 mg (1.23 mmol) Diphenyl-
disulfid in 1.5 ml THF zu. Nach 1 h gieBt man in 10% wiBr. Salz-
séure und nimmt in Ether auf. Die organische Ldsung wird nachein-
ander mit 10% HCl-, NaHCOg- und NaCl-Lésung gewaschen und iiber
MgSO, getrocknet. Ausb. an thioliertem Produkt nach prédparativer
DC-Reinigung 103 mg (80%).

Entfernung der @ -Substituenten

Dies wird meist reduktiv oder eliminativ mit Methoden erreicht, die

schon erwédhnt wurden:

RSH 14

Rs® G
AllHg [207¢,169a} N H
Raney-Ni 7 ) X

Zn/ACOHIICr SO, [207d]
Li/EtNH
® =SR.SOR, SO5R Li/NH3 [2215, 158a] (+*RX = Alkylierung

[215,1580))

SOR /B\(
4 204 ) (217]

S0,CH; 1216,131]

X=H, OH

Einsatz von a- @ -Carbonylverbindungen fiir synthetische Transfor-

mationen

Zwischen Einfithrung und Abspaltung der @-Gruppen liegen synthe-
tische Operationen, die zum Teil in Schema 2 angegeben sind: Wie
man sieht sind a-thiolierte Carbonylderivate Zwischenprodukte fiir die

Synthese «, B-ungeséttigter Carbonylverbindungen a, bei R1=OH,



Schema 2 Folgereaktionen von a-thiolierten Carbonylverbindungen
zu S-freien Derivaten. (Die Zahlen auf den Pfeilen sind

Literaturzitate in Lit. EO{]).

3
Rl SR m_

CHR* ™I o © «

3
10} SR
CHR* R X = R%, R®
X oder O
R* N,
2 S R
R
R* ><
4< 13 \&O RS «~b
R2 d RS o R R
N SR® 4y
R R e}
R? R 2
. 1 :
R! )J\( 16
[}
R — Rx)1><SR3 H
R27 R Rl)\/s}#
25
o] P OH — 2
R &R“ N R‘/\\/R
RER?

R? 133»
OY & ‘i/ V zm/ EN \ Rx/ﬂ/}‘2
R’
(o]

3 (o]
R%s.__R? 2
3
RE-CN SE o s R
2 SR
o, ) R "
CHR L, i o)
R R‘)l\OH

R3=H sind sie nach b Vorliufer flir die C-C-verkniipfende Olefin-
herstellung; nach c werden sie zur regiospezifischen Alkylierung
und zur Spaltung zwischen Carbonyl-C und o-C-Atom (s.a. d und e)
verwendet. In den Folgereaktionen e, f und g sind Carbonyltrans-
positionen (Verschiebung der Carbonylgruppe um ein C-Atom) und
die a-Oxidation zur l.2-Dicarbonylverbindung enthalten. Die

Umsetzungen h, i und j flihren zu Heterocyclen.
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Wenn der Schwefelsubstituent an der gewilinschten Seite eines
unsymmetrischen Ketons sitzt, bietet er also die Mdglichkeit,
Reaktionen auf seine Seite zu lenken oder von seiner Seite weg-
zulenken. Schon eine RS-Gruppe stabilisiert z.B. das zugehdrige
Enolat so stark Plé], dass keine Gefahr der Aequilibrierung
26==27 besteht. Die reduktive Abspaltung der s«-Carbonyl-RS-Gruppe
(;g—h-gg) zum Enolat kann fiir a,o-Dialkylierungen (—==30) ausge-

nutzt werden |:211,21,’-‘z| . Auch

[S] 2]
H
SR SR SR
A B A B
26 27
@* = =
=]
R! © 1 R 52
SR o R —_ R
A B

N
(¢ o]
s
(7%}
o

’j\'/x N e X
=)
| X

31, X=H, O-R

Michael-Additionen an 31, X=()R verhindern, dass im Adduktenolat
32 Aequilibrierungen mit den durch Pfeile angedeuteten CH-aciden

Stellen im Molekiil auftreten [218J .

Weglenken kann man die Reduktionen unsymmetrischer Ketone vom ge-
schwefelten a-C-Atom ausser durch die - triviale - totale

Blockierung iiber doppelt metallierte Derivate ElQ,ZZQ]:
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In der Tabelle 5 sind nochmals die wichtigsten Umwandlungstypen zu-
sammengefaflt, welche {iber a-@-Enolate mobglich sind.

Auch a-selenylsubstituierte Carbonylverbindungen werden eingesetzt.
Sie haben den Vorteil, dafl die Eliminierung von der RSeO-Stufe
leichter verlduft, weniger von sterischen Faktoren abhingt und regio-

selektiver ist ;_269,2761. Zwei Vorschriften verdeutlichen dies.

9-Methylen-7-oxa-cis—bicyclo '4.3.0 nonan-8-on (P16a und b)

H H H H H
H. H 5CqHs H ZCGHS H -Cahs H
[229]

Zu 1.2 Aquivalenten Lithiumdiisopropylamid in THF tropft man bei
-789C eine Ldsung des Laktons in THF. Bei -78°C versetzt man mit
1.2 Aquivalenten Diphenyldisulfid in THF/HMPTA. Man rithrt 30 min
bei -78°C, 30 min bei -20°C und 146t auf Raumtemperatur aufwir-
men. Aufarbeiten liefert in 71% Ausb. @-phenylthioliertes Lakton.
Nachfolgende Enolatbildung unter den oben beschriebenen Bedingungen
und Reaktion mit Methyliodid in THF/HMPTA { Addition bei -'78°C,
anschliefend 3 h Rilhren bei -40°C) gibt in. 91% methyliertes a-phenyl-
thioliertes Lakton. Nach Oxidation mit NalO, in wéfirigem CH3OH bei
Raumtemperatur zum kristallinen Sulfoxid (845%) erhitzt man das
a@-Phenylsulfinyllakton ohne Lésungsmittel auf 1150C (1.5 h) und iso-
liert in hoher Ausbeute das o-Methylenlakton.
Nur das wie hier beschrieben erhaltene endo-Phenylsulfinyllakton eli-
miniert sauber zum «@-Methylenlakton.




Tabelle 5

Enolatchemie mit @-schwefelsubstituierten Carbonylderivaten

(weitere Literatur s.Text)

Synth. Aquiv. des T
a- S -Enolates | Elektrophil Produkt Lit.
oder -Enons
/ﬁ\e RX /ﬁv[? 201
/ﬂ\2 se | R R, R r‘ﬂ? 915
g 3
RN MR :22 6
R—& Rg/% [525, 226
/B\Se /B\
—Ra~ X ONENR S04
e - - .
A
Lroe RX RX OR o
/&@@ Re /&/R :2227
To /Eﬁ\a
¥ X JYR 224
° |
! —
| [219
o Nucleophil £ R23,
I ® i ® Elektrophil I 22%
Nu Nu




Ao = o=l —~ (3o 0

Zu einer Ldsung von 2.4 mmol Lithiumdiisopropylamid in 3 ml THF
gibt man tropfenweise bei -78°C innerhalb 1 h 280 mg (2,0 mmol)
Lakton in 3 ml THF. Man rithrt 20 min bei -78°C, addiert 0.15 ml
Methyliodid, gelést in 1 ml THF/430 mg HMPTA und lid8t auf -40°C
aufwdrmen. Nach 3 h Rihren arbeitet man auf und isoliert 310 mg
(90%) monomethyliertes Lakton. Enolatisierung unter den obigen Be-
dingungen, Umsetzen mit 2.4 mmol Diphenyldiselenid {gelst in

2 ml THF/530 mg HMPTA), Rithren fiir 40 min bei -78°C und 90 min
bei -40°C, und Aufarbeiten liefert 264 mg (88%) gelbes, kristallines
a-Phenylselenolakton. Man versetzt die L&sung von 62 mg (0.2 mmol)
a-Phenylselenolakton in 1.0 ml THF/0.03 ml Essigsdure bei 0°C mit
0.14 ml 30 proz. H202, riihrt 30 min bei 0°C , schiittet in eine kalte
wélrige NaHCOS-Lésung, extrahiert mit Ether, und isoliert das a-Methy-
lenlakton in nahezu quantitativer Ausbeute (zu ca., 10% verunreinigt
mit dem endocyclischen Doppelbindungsisomeren).

Auf die Verwendung von e-thiolierten Nitroalkanen 231 und Isonitri-

len 227 kann hier nur verwiesen werden.

C-C-Spaltungen ilber a-thiolierte Carbonylverbindungen

Uber die folgenden Prozesse werden a@-thiolierte Carbonylverbindungen

zu Vorldufern fir reduktive oder eliminative C-C-Spaltungen:

2]

X

> C5R ) ~ SR
oSN SR

(vgl. Glykolspaltung) (vgl. Retro-Acyloin- (vgl. Haloform-
kondensation) reaktion)

Diese Reaktionen kdnnen letztlich zur Ringerweiterung, zur nucleophi-

len Acylierung, zur Synthese von 1. 6-Dicarbonylverbindungen und von
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7 -Cyanolefinen verwendet werden; Beispiele hierfir sind

AC

232-236 (vgl.
1) Base /{CgHgS):
- 2)82?2/046315 2 ﬂSCGHS PO{OAC),, {
{/ IBHE CH3
H %CH3 ;
_ 1) 2L0A . NCS _
R—% COQCH W R C]: COOH === R E
DA .
"o :
SX ROPIRO
<:SX S

1)c>u\-\
2 Pb OAd),

P 50Cly
2)Raney-Ni |

HO~

a. unten, Kapitel G):

: 11,221,226,

wz(m

5
.

7



F3) Verwendung anderer S-haltiger Carbonylverbindungen

Man kann in B-Stellung zur Carbonylgruppe RS-Substituenten wie folgt

einfiihren: durch Alkylierung von Enolaten mit RSCH, X, durch 1.4-

2
-Addition von Thiolen an a.B-ungeséittigte Carbonylsysteme, durch

Uberftihrung von e-Formylketonen in Thioenolether und durch Umset-

zung von methylenaktiven Verbindungen mit CSz.'

/8\9 +  XCH,SR [237,238] /8\/\
E— SR
j\¢ + HSR [239]

—_ 2401 /9\/
M /8\4CHOH =2 _CHSR
CH3
Base/CSy/CH3l
T241-248, 259] = ~SCH3

Einschlégige Literaturzitate finden sich im Formelbild. Die erste
Reaktion kann zur a-Methylenierung, die zweite zur voribergehenden
Blockierung der Doppelbindung o.B-ungeséttigter Carbonylverbindun-
gen, die dritte zur Blockierung der @-Stellung (vgl. oben, F1) von
Ketonen dienen. Wie die e-thiolierten Ketone lassen sich auch a.B-
ungesittigte B-RS-Ketone fiir Enolatfangprozesse einsetzen; auflerdem

wurden sie fiir '"doppelte' und ''dreifache'’ 1.4-Addition eingesetzt:



©
%/CH3 Rx_, /B\A
w/’ CHy
ﬁ\%HSR 2491
250,261  ©
;;RE\\\\ R RX R R

CH3 R
RpCuli R
/Bﬁ/iSCH:2 1241 j\(KR
Einige weitere interessante Umwandlungen von schwefelsubstituierten

Carbonylverbindungen enthalten die folgenden Gleichungen 15583, 252,

253, 254’

C6H55

1) CgHgSCHaLi
— H5CHg 2)Hg!5 = HO DLNH3 |
31HgCly /H20 2)CH3I
CgHi
/\C 6™ Oxidation
O0R OOR Pummerer R, Purr;rrr‘\grer R.
Decarboxy-

tierung

CGHSSWOOR — R COOR
Ts > rTS
B e —
—~5507CgHs S02CeHs
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Umpolung der Carbonylreaktivitit mit schwefelhaltigen Reagenzien 1

Die Zielmolekiile der organischen Synthese, z.B. Naturstoffe, enthal-
ten meist als Heteroatome nur Stickstoff und Sauerstoff, Die Kohlen-

stoffderivate dieser Elemente besitzen normalerweise die im Schema 3

Schema 3 Normale und umgepolte Reaktivitdt von N- und O-Deriva-

ten (X=0O, N). En und Nn deutet den Angriff eines Elektro-

phils bzw. Nucleophils am Atom n an.

x° X X X X
normat | /5 e )\}3 )\/\e

g0 N g2 NE: gt

x® X X X X

! )e\ )\9 /\/e )\/\0
umgepolt

NI N2 g3 NG

angegebene Reaktivitdt gegeniiber Nucleophilen und Elektrophilen. Wie
man sich leicht klarmachen kann, ergeben alle md&glichen Kombina-
tionen von polaren Bausteinen normaler Reaktivitit Produkte, in denen
zwei Heteroatome einen ungeraden Abstand innerhalb der Kohlenstoff-
kette haben (1.1, 1.3, 1.5 ...). Die Suche nach Reagenzien, in denen
Reaktivitdtsumpolung vorliegt, erweist sich als auferordentlich niitz-
liches heuristisches Prinzip \:11,13,30, 44,45,25__5_L : Kombination zwi-

schen Molekiilen "normaler' Reaktivitdt und Bausteinen, in denen um-
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gepolte Reaktivitdt vorliegt, liefert Produkte mit geradem Abstand der
funktionellen Gruppen, Natiirlich stehen in der Regel die umgepolten
Reagenzien nicht als solche zur Verfiigung. Wir brauchen maskierte
Formen. Schwefelderivate sind aufgrund der Tatsache, daB die @-
Gruppen negative Ladungen in ao-Stellung stabilisieren (Schema 3, E
mit X= S_ ) ideal geeignet zur Maskierung umgepolter Reaktivitdt. Im
Schema 4 sind die wichtigsten Wege angedeutet, auf denen dies be-
werkstelligt wurde, Uber dieses Thema liegt ein umfangreicher Uber-
sichtsartikel vor 11 , so daB wir uns hier auf einige wenige Kommen-
tare beschrénken kénnen. Uber die Herstellung und Hydrolyse von
Thioacetalen, die mehrfach im Schema 4 auftauchen, wurden

in den Tabellen 1-3 und im Abschnitt B2 Angaben gemacht. In den Ab-
schnitten E2, E3 und F2, sowie in Tabelle 5 sind bereits einige Rea-
genzien mit umgepolter Reaktivitdt zu finden; in den nichsten beiden
Kapiteln H und 1 sind Methoden enthalten, die mit Cyclopropanderiva-
ten (s. Schema 4, E3) bzw. unter Zuhilfenahme von [2.3]- und [3.3]-

sigmatropen Verschiebungen (s. Schema 4, E3 und E5) arbeiten.
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Schema 4 Schwefelhaltige Reagenzien als Masken fiir Acylanionen,
Enolatkationen, Homoenolatanionen usw.. Bausteine mit
E1’3’5- und N2’4-Reaktivitét fir die Synthese von Carbo-
nylverbindungen.
Q
RS\ ,SR RS\ /SR
R/ e‘E R/Ce’E
TolSO2_ N=C SR
/ > )
P W% “t
Q
RS\ /H [4Pum{nerer] RS\ /SR
y; ) react. ()
R RS’ e
SR R
= ° , —=—-SR
@/9\ \2 >==<5 <R >=<I r  Re0°. CoHs; =-SR
Nu Nu Nu
[256]
.é(é\/SR SR E
e A>T [ md
A8 ¢
RSO R 2 SR
Fo<b B D Dysw
E [258] - E
Nu SR
@/\/8\ Ny mSR
: E‘\e €
"’ =l =0




Gl1) El-Reagenzien
s e s Y
Von den Reagenzien zur nucleophilen Acylierung (RCO), die haufig
angewendet werden, enthalten finf (gg - §=7) anionstabilisierende
Schwefelsubstituenten 11 , eines verwendet einen S-haltigen Kataly-

sator 260 , vgl. Thiaminpyrophosphat in Biochemie 261 :

RS R\ ,SCH R\ ,SCoH SR H, ,S05Tal
9\<S:> é< 3 N2 _g 3
SCH3 SCoHg N
o
33 34 35 36 37
R\ 0Si= R NO,®
R e\<c :éo R—{
8 N H
N
38(262) 391263] 401[264) 41210, 231]
o
l®
R‘~—§7N\\9
RICHO + =~y B> Rj\/\y (Y=COCH3. COCgHs,
COOR,CN)
uber
R R
A /
RoANe OH R H
A o=e — o
RS R R R
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33

Die Unterschiede - abgesehen von der Reaktivitdt - liegen vor allem
in der Leichtigkeit der Hydrolyse nach Umsetzung mit Elektrophilen.
Beim, ausschliefllich fiir Michael-Additionen geeigneten, thiazolium-
salz-katalysierten Prozess entsteht direkt das freie Carbonylderivat,
die Produkte des Nitronats 41 werden einer Nef-Reaktion unterworfen,
die der Reagenzien 34, 35 und 37 - 40 sind unter schwach sauren Be-
dingungen hydrolysierbar. Die aus 33 und 36 entstehenden 1,3-Dithiane
bzw. Thioenolether sind gegen saure Hydrolyse stabil. Die Produkte

von 34, 35,

oo
13
'
e
neo

und 41 enthalten ein oder zwei Asymmetriezen-
tren (Diastereomerenbildung). Aus diesen Griinden eignen sich die
Dithiane 33 vor allem bei vielstufigen Synthesen, in denen zwischen
nucleophilem Acylierungsschritt und Freisetzung der Carbonylgruppe
mehrere Schritte mit eventuellen chromatographischen Reinigungen
liegen (gilt bedingt auch fir 36 und R2C=Ce:SiR3 F265, ). Dagegen wer-
den die anderen Reagenzien vorgezogen, wenn direkt nach dem nucleo-

philen Acylierungsschritt die Carbonylgruppe freigesetzt werden soll.

Im folgenden wird die Synthese eines Diketo-hydroxys#iurederivates 42b
nach der Dithianmethode beschrieben. Sie enthilt eine Alkylierung,
Reaktion mit einem Epoxid und Formylierung an 2-Lithio-1,3-dithian-
zentren, sowie Solvolyse von Dithian- zu 1.3-Dioxolangruppen. Das

Produkt 42b ist die '"Hilfte" des Antibioticums Vermiculin,

{C&?ﬁ& w
= N\
0OCHH
g 215

Vermiculin [ 266] 42a: X=SICH2)3S b X=0(CH,l,0
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Bis-dioxolanderivat des 7-Acetoxy-4.9-dioxo-2-decensiureethylesters

(42) im "Eintopfverfahren'' (P17) 267

H
e} ‘lﬁ)
(o) ) MezN/
Mr % (d) {CaH5)3P=CHCOOCHg
{b)

AcOAc

e

Es werden zun#chst die Schritte (a), (b) und (¢) im Eintopfverfahren
durchgefiihrt; das erhaltene Rohprodukt 43 wird in den Schritten (d)
und (e) olefiniert bzw. acetyliert; erst danach wird 42a durch Chroma-
trographie gereinigt und zu 42b umgesetzt, o

(a) 1,) 2,40 g (20.0 mmol) 1.3-Dithian in 100 ml THF wurden mit

12,5 ml 1.6 N n-BuLi (20.0 mmol) 12 h bei -35°C metalliert,
2.)3.02 g (20.0 mmol) 4-Brom-1.2-epoxybutan wurden bei -78°C

(ohne Losungsmittel) zugetropft und anschlieBend
20 h bei -700C,
60 h bei -35°C und
3 h bei Raumtemperatur {—~ weifler Niederschlag tritt auf)
aufbewahrt.

(b) 1.) 1.34 g (20.0 mmol) 2-Methyl-1, 3-dithian in 30 ml THF wur-
den mit 12,5 ml 1.6 N (20.0 mmol) n-BuLi 15 h bei -350C
metalliert.

2.) Diese Lé&sung wurde bei -70°C mit vorgekiihlter Spritze zu
obiger, -78°C kalter Ldsung ! nach (a) 2.)! gegeben, der Metal-
lierungskolben gut mit THF na—tchgespﬁlt (2x10 ml) und dann
24 h bei -10°C,

5 h bei 0°C und
3 h bei Raumtemperatur
stehen gelassen.

(c) Zur Ldsung nach (b) 2.) wurden 10.5 ml (70 mmol, 3.5 Aquiv.)
TMEDA gespritzt, man kithlte auf -35°C und gab 18.8 ml
1.6 N (30 mmol) n-BuLi zu. AnschlieBend wurde
36 h bei -35°C und
4 h bei -10°C
stehen gelassen.



Die jetzt rotbraune Lésung wurde auf -10°C abgekiihlt, gut
geriihrt und mit 4.6 ml (60 mmol) DMF versetzt. Hierbei fiel
ein dicker weiler Niederschlag aus. Es wurde 30 min bei
-70°¢ geriihrt und dann auf Raumtemperatur aufwérmen gelas-
sen. Zur Aufarbeitung wurde in 500 ml Wasser gegossen und
mit konz. HCI vorsichtig angesduert. Die organische Phase
wurde abgetrennt, die wéBrige Phase dreimal mit insgesamt
300 ml Ether ausgeschittelt. Nach dem Waschen der vereinig-
ten organischen Phasen mit Wasser und gesittigter NaCl-1.6-
sung, wurde lber K2C03/N3250 getrocknet und das Ldsungs-
mittel am Rotavapor abgezogen %Badtemp. 30°C). Lésungsmit-
telreste wurden im Olpumpenvakuum gréftenteils entfernt. Man
isoliert 6.7 g eines goldgelben, zihen Oles, dessen lH-NMR-
-Spektrum zeigte, daB fast ausschlieBlich das auch in Einzel-
schritten erhiltliche Produkt 43 vorlag.

(d) Ohne weitere Reinigung wurden die 6.7 g Rohprodukt in 120 ml
Dioxan gelést und mit 7.0 g (20 mmol) (C6H5)3P=CH-COOC2H5
44 h unter Riuckflufl erhitzt (Argonatmosphidre). Das Reaktions-
gemisch wurde am Rotavapor eingeengt, der oOlige Rickstand
in Ether aufgenommen und ausgefallenes (C6H5)3P=O abfiltriert.
Nach Einengen wurde das Filtrat Uber SiO, (30cm x 4cm, Siule,
6% H,0) mit Pentan/Ether (1:1) filtriert, um weiteres
(C6H5)3P=O und Polymerisationsprodukte abzutrennen. Nach Ent-
fernen des LOsungsmittels erhilt man 6.2 g hellgelbes Ol (42a,
Ac=H).

(e) Dieses Produkt wurde zur Acetylierung in einem Gemisch von
40 ml Pyridin und 20 ml Acetanhydrid gelﬁst. Nach 36 h bei
Raumtemperatur wurde noch 2 h bei 80 C gerihrt. Nach der
Ublichen Aufarbeitung wurde das erhaltene gelbe Ol sorgfiltig
chromatographiert (450 g Silicagel/4% H2O; Pentan als Lauf-
mittel). Zum Eluieren wurden steigende Anteile Ether zugesetzt
und schlieflich reiner Ether verwendet, 4.85 g 42a (52% bezo-
gen auf eingesetztes Bromepoxid, also iiber 8 Reaktionsschritte),
als DC-einheitliches Ol
lH-NMR (T60, TMS-Lock): 1.26 (t, 3H, O-CHy-CHg); 1.53 (s,
3H, CHg); 1.93 (s, 3H, O-COCHg); 1.6-2.3 (m, 10H); 2.43-
3.0 (m, 8H, -S-CH,-); 4.07 (q, 2H, -O-CH,-CHg); 4.90 (m,
1H, CH-OAc); 5.90 (d, 1H, J=15Hz); und 6.66 (d, 1H, J=
15Hz); AB-System der trans-Doppelbindung.

42a — 42b: 1.25 g (2.69 mmol) 42a wurden in ca. 5 ml trockenem
THF gelést und im Verlauf von 5 min zu einer bei Raumtemperatur
unter Argon gut geriihrten Suspension von 2,35 g (10.8 mmol) rotem
HgO, 1.35 ml (10.8 mmol) BF,-Etherat, 2.5 ml Athylenglykol und
1.45 g (11 mmol) des Spiroorthocarbonats (-OCHZCHZO-) C in 20 ml
trockenem THF gespritzt. Unter starker Aufhellung der Euspension
bildete sich sofort viel heller Niederschlag. Es wurde noch 20 min
bei Raumtemperatur und 5 min bei 40°C geriihrt. Nach Zugabe von
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G2)

40 ml Ether wurde 20 min bei Raumtemperatur geriihrt und vom Nie-
derschlag abfiltriert. Der Filterinhalt wurde griindlich mit Ether ge-
waschen, Nach Zugabe von Pentan zum farblosen Filtrat schieden sich
nach einiger Zeit Trépfchen von Athylenglykol ab, das im Scheidetrich-
ter abgetrennt wurde. Die Ether/Pentan-Phase wurde dann mit 50 ml
einer 1:1-Mischung aus geséttigten L&sungen von NaHCO4 und NayCO,,
mit Wasser 'und mit geséttigter NaCl-Loésung gewaschen. Nach Trock-
nen idber MgSO, wurde das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und

das verbliebene Ol an A120 (neutral, Aktiv. St,III) chromatographiert
(Laufmittel: Cyclohexan/Essigester 1:1; Elutionsmittel: Essigester).
Ausb. 620 mg (61%) 42b als farbloses Ol,

(S)-(+)-4-Hydroxy-2-cyclopentenon (P18) _85

OCH H
+ H2C/S 3 1 Ringschiul HO*E>=O
2A id-
\SCH3 stt’éezgatc:r-‘d

Hydrolyse

Das aus Weinsdure in 42% Ausb. zugingliche Diiodid 565 liefert
das als Ausgangsprodukt fiir Prostaglandinsynthesen niitzliche Keton
in ca. 85% opt. Reinheit. In der Originalliteratur '82; sind die Zu-
ordnungen der abs. Konfigurationen vertauscht.
RingschluB: Eine L&sung von 10.1 g (26.4 mmol) des Diiodids (her-
gestellt aus der natiirlichen (R,R)-(+)-Weinssure 268 ) gibt man bei
-70°C tropfenweise zu einer Lésung von 60.5 mmol des Lithiumderi-
vates von Methyl-methylthiomethyl-sulfoxid in THF, riihrt 1 h bei
dieser Temperatur und 2 Tage bei Raumtemperatur. Aufarbeiten mit
H,Cl, liefert 5.21 g rohes RingschluBiprodukt.
J rolyse zum Hydroxy-enon: Das Rohprodukt wird in 300 ml Ether
gelést und mit 4 ml 1 N H,50, unter Eiskilhlung versetzt. Das Reak-
tionsgemisch wird 3 Tage bei Raumtemperatur geriihrt, mit NaHCOg4
neutralisiert und nach Abfiltrieren ungeldsten Materials am Rotavapor
eingeengt. Nach chromatographischer Reinigung (Silicagel, Diethyl-
ether) isoliert man 1.36 g (52.5%) des Ketons.

El-, Nz- und N4-Reaktionen von Ketenthioacetalderivaten

Ketenthioacetale sind leicht durch folgende Carbonylolefinierung zu-
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Rl MesSi, ,SR3 R\ SR3 .

R2>:O . Li><SR3 —_ R2>:<SR3 +  LiOSMes
R1 und R2 kénnen in weiten Grenzen variiert werden (Aldehyde, Keto-
ne, a.f-ungeséittigte Aldehyde und Ketone, Jonon), R3/R3 ist meist
(CH2)3 oder CH3/CH3. Beim Behandeln mit n-Butyllithium in THE/
HMPTA gehen die in R1 und /oder R2 allylische Wasserstoffe enthal-
tenden Ketenthioacetale in Allylithiumverbindungen iiber, die mit Elek-
trophilen (aufler aromatischen Aldehyden und Ketonen) Thioacetale
. B-ungeséttigter Carbonylverbindungen liefern v84ﬂ Da Ketenthio-
acetale auch aus Carbonsduren zugénglich sind | 75, erget'uen sich so

z.B. folgende Synthesembglichkeiten (s. 44):

—_y )Z== - 2 OOR
R2CHS RO R
r) RIX
2)Hydrolyse
VA
1 ‘

R H

- %3 L

H =

Hierfiir ist im folgenden eine typische Arbeitsvorschrift angegeben

(zur Synthese der Ketenthioacetale s.u.).
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Cyclohexyl-2-but-2-enyl-keton (P19) 84,273

L G - o

Zu einer auf -70°C gekiihlten Losung von 7.0 g (37.2 mmol) 2-Iso-
butyliden-1. 3-dithian in 70 ml THF und 20 ml HMPTA gibt man 27 ml
1,59 N n-BuLi. Man 148t in 3.5 h auf Raumtemperatur aufwidrmen,
kithlt das weinrote Reaktionsgemisch wieder auf -78°C und versetzt
mit 7.9 g (37.6 mmol) Cyclohexyliodid, Aufwidrmen auf Raumtempera-
tur und Rithren iiber Nacht liefert nach Aufarbeiten mit Pentan 8.27 g
(82%) des Trimethylendithioketals, von denen 6.5 g (24 mmol) in
einem Gemisch von 6.3 g (28.8 mmol) Quecksilber(Il)oxid, 7.8 g
(28.8 mmol) Quecksilber(II)chlorid und 55 ml Methanol 3 h am Riick-
fluf erhitzt werden. Man isoliert nach Extraktion mit Pentan 2.23 g
(51%) des Enons,

Ketenthioacetale eignen sich aber auch als Enolatkation-Masken. Um
& .

obige H -Abstraktion aus der Allylstellung zu verhindern und die

"Acceptorstirke'' des Systems zu vergréfern, muB man auf die Stufe

des Monosulfoxids gehen 272,274,275 :

R_CH_C/SCH3 1) Nucleophil Nu
- 2 Etektrophil R E
OCH3 S’ SOCH;
CHa
Nu SOCH3

R/K/é\SCF-@ R/%}/H R/QKBG

45 46 47

Ist das eingesetzte Nucleophil ein instabileres Anion als das Addukt

43, so kann man die Umsetzung mit einem Elektrophil direkt an-
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schlieen __11,272—_ . Auf diese Weise stehen Aldehydenolatkationen 48
oder an beiden C-Atomen umgepolte "Ketene'' 47 zur Verfiigung. Die

folgende Rethrolonsynthese demonstriert die Niitzlichkeit 576

/B\/SCH 1) NaH/ THF/0°C | nHCo/CHCN.
3 2) CH3-CH=C(SOCHXSCHZ/0C SCH3 Dt-But-0k/
DI AN CH3 1-But-OH
OCH3

80% Gesamtausb.)

Die folgende Arbeitsvorschrift zur Herstellung eines )‘-Ketoaldehyds
aus Acetonenolatanion und '"Aldehydenolatkation" beschreibt typische

Durchfiihrungsbedingungen,

4-Formyl-2-nonanon (P20) .4275’277

Me3S|><SCH3
n-CgHy~CHO —SCHL. n-CgHy—CH=C(SCH3);

HO
Nalg o, X
—4s  n-CgHy—CH=C =Z— N-CgHg—CH—-CHy—C—CHy
[)] \SOCH3 2) M0 H
©

(E/Z-Gemisch)

(a) Zu einer auf -78°C abgekiihlten Lésung von 12,8 mmol Lithium-
-trimethylsilyl-bis-(methylthio)-methan ’1‘_275_1 in 25 ml THF fligt
man tropfenweise 1.10 g (12.8 mmol) frisch dest. Hexanal. Man
laft {iber Nacht auf Raumtemperatur aufwdrmen und arbeitet mit
Pentan auf. Nach dem Abziehen des L&ésungsmittels erhilt man
ein gelbes Ol, das destilliert wird., Ausb. an Ketenthicacetal:
1.71 g (82%), Sdp.: 52°-54°C/0.2 Torr,

(b) Eine bei 5°C geriihrte Lésung von 7.95 g (41.7 mmol) Ketenthio-
acetal in 300 ml Methanol/100 ml THF wird innerhalb von 20 min
portionsweise mit 10.2 g (45 mmol) NaIO4 (in 100 ml HZO) ver-
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setzt. Man ldf6t 12 h bei Raumtemperatur rithren und arbeitet mit
CH,Cl, auf. Ausb. 7.08 g 6liges Monosulfoxid, das direkt weiter
eingesetzt werden kann, ’

(c) Zu einer Losung von 29 mmol des Aceton-Lithiumenolats {aus
Aceton und Lithiumdiisopropylamid) in 60 ml THF gibt man bei
-78°C 6.0 g (29 mmol) Monosulfoxid (in 5 ml THF). Nach dem
Aufwirmen der Ldésung auf Raumtemperatur und Aufarbeiten mit
CH,Cl, ,erhélt man 6.92 g Rohprodukt, von denen 4.5 g (17 mmol)
in 91,8 m1 CH4CN gelsst und bei 0°C mit 0.73 g 70 proz. HCIO,
(5.1 mmol) hydrolysiert werden. Nach Aufarbeiten mit CH201
isoliert man 3.71 g gelbes Ol, dessen Destillation (60°- 6500/2

«  0.03 Torr) 1.46 g (46% bezogen auf eingesetztes Monosulfoxid)
farblosen Ketoaldehyd liefert.

Die N4-Addition an konjugierte Ketenthioacetale demonstriert die fol-

gende Gleichung 273,278,279 :

n-CyHg

) n-CyHgli ’
<j>:<$ > Z)EH;I ' Jezw
H3

3) Hydrolyse
3
& ~ 1 5 4_8
4 2 -

In diesem Fall reagiert also das Schwefelderivat als Synthon 48.

Schwefelmaskierte ES-Bausteine jl 1

Wie aus obigen Beispielen ersichtlichl reagieren die von 1, 3-Dithianen
abgeleiteten Allyllithiumverbindungen zumindest bei Alkylierungen aus-
schliefilich in der @-S-Position, verhalten sich also wie Vinyl-acyl-

anionen 44,

[

7,

[T
o

und 30 und nicht wie Homoenolationen 49. Dasselbe
gilt fur die Alkylierung einfach schwefelsubstituierter Allylanionsysteme

wie aus den Reaktionen auf S, 218-221 in E2 und auf S$.240 in F'3
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34

hervorgeht. Wenn man die Reaktivitdt in die . -Stellung lenken 280
kénnte, hétte man Homoenolatanionen (E3-Reaktivit:'a't) zur Verfligung,
denn die Produkte kénnten zu Carbonylverbindungen hydrolysiert wer-

den:

/é\/© Elektrophil E\/w - EM

£ L8y
¥

a

NI AL

I~
(s}
12| o

Es gibt drei Tricks, um dies =zu verwirklichen: (1) kann man das
schon oben erwihnte (E2, S. 218 ) doppelt metallierte Allylmercap-
tan verwenden f857: , {2) liefert ein in 1- Eg_q 3-Stellung heterosubsti-
tuiertes Allylanion unabhédngig davon, in welcher Stellung es reagiert,
letztlich ein e.8-ungeséttigtes Carbonylsystem {(Baustein 51}, (3} kann
die inhédrente @-Reaktivitdt von schwefelsubstituierten Allylanionen
durch sigmatrope Verschiebung (s.u. I} in < -Reaktivitdt umgemiinzt
werden. Die ersten beiden Verfahren sind in folgendem Formelbild

dargestellt:
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N,

7 RS X
/9\£ Li®
2Li®

AN
1) 0-CgHpCl .
2 CHal lektrophil
{50°%)
+

E
Q-CSHn\/i Rs\qx Rs\é/\/x
CHs

° Hydrolyse
(90°%) undy
Eliminierung

n-C7H15-CHICCH3)p
E D

oL o

Beim 1, 3-disubstituierten Allylsystem wurden die verschiedensten
Gruppen X verwendet @75-278,281—286]; z.B. CHBS/SCHB; CH,S/

CO_R; RS=0/Cl; RSe=0/Cl; R

9 Fur den einfachsten

2N-CS-S/S-CS-NR

Fall, RS=X=CHBS, folgt eine Vorschrift,

o

trans-3-(trans-2-Acetoxycyclohexyl)-2-propenal (P21) [287, 347:3

Eine L&sung von 0.91 g (5.5 mmol) 1.1-Bis(-methylthio)-2-methoxy-
propan und 1.16 g (11.5 mmol) Diisopropylamin in 18 ml THF ver-
setzt man bei -75°C mit 8.6 ml 1.3 N n-Buli (11.2 mmol). Man



hilt die Losung 70 h bei —lSOC, kiihlt das purpurne Reaktionsgemisch
auf -75°C ab, 146t mit 0.55 g (5.6 mmol) Cyclohexenoxid bei -75°C
reagieren, bis das Reaktionsgemisch entfdrbt ist (5 h). Aufarbeiten
und Extrahieren mit Ether liefert 1.23 g (96%) Alkohol, der mit 7
Aquiv. Essigsiureanhydrid in 15 Aquiv. Pyridin behandelt wird. Man
isoliert quantitativ das Acetat. Gepulvertes CaCO, (0.10 g, 1.0 mmol)
und anschlielend 0.19 g (0.7 mmol) Quecksilber(Il)chlorid gibt man
zu einer L&sung von 0.05 g (0.18 mmol) Acetat in Acetonitril/Wasser
(4:1), erhitzt 6 h auf SOOC, filtriert und arbeitet auf (Ether). Préipa-
rative Diinnschichtchromatographie liefert 0.03 g  (85%) gereinigtes
Aldehydacetat.
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H) Schwefelsubstituierte Cyclopropane als Synthesebausteine

Wie die im vorigen Abschnitt behandelten Allylbausteine sind ''thio-

lierte" Cyclopropane niitztliche Reagenzien. Die Herstellung der Nuc-

leophile
ben und

Aufstellung:

pecas
+S

o’ Caks
i[zse]

LaHs

S
=
CHs

Cl

r

+ HSCghs

1[288}

s
o

]r + lCBr2
N

{[290]

92 - 54 und des Elektrophils 95, einschlédgige Literaturanga-

die wichtigsten Primirreaktionen finden sich in folgender

+PlgHss
Br

[><§C6H5
PlCgHsl
55

EOOR

OOR

Das Ylid 52 iberfthrt Aldehyde und Ketone in Oxaspiropentane, «.f3-

ungesdttigte Carbonylverbindungen in Acylspiropentane (vgl. oben, E2).
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Die o-thiolierten Lithiocyclopropane 53 und 54 addieren sich an Car-
bonylgruppen zu Cyclopropylcarbinolen, die leicht in Cyclobutanone
ibergehen; die Priméiraddukte von 93 kann man in drei Schritten in
Cyclopentanone umwandeln; 54 kann bis zu tetrasubstitulert sein und
liefert hochsubstituierte Cyclobutanone. Das Phosphoniumsalz 55 anne-
liert Fiinfringe an B-Ketocarbonsiureester. Durch Folgereaktionen
kann man aus den Spiranen und Cyclobutanonen eine Vielzahl von Pro-

dukten herstellen und damit letztlich niitzliche Transformationen des

urspriinglich eingesetzten Carbonylderivates durchfiihren. Einige sind:

“r

%
lA f Lewis- l:ﬁ
Sdure 4’2*
RO %K
:@ szH iOR

Die Oxaspiropentane gehen mit S3uren in Cyclobutanone iber, mit
Basen liefern sie Vinylcyclopropane, die thermisch in Cyclopentene
umlagern. Von den Cyclobutanonen fiihren die Baeyer-Villiger-Oxida-
tion zu Laktonen, haloformartige Reaktionen zu 1. 4-Dicarbonylderi-
vaten,

Man kann damit die Reagenzien 52 - 54 als Bausteine 3§ -

(119,1

8

ne
no

als 59 auffassen, in denen El- und/oder E3-Umpolungen vorliegen.

Durch den Herstellungsweg aus Olefinen bietet 54 auBerdem die Mog-
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lichkeit, Laktonringe an nichtaktivierte, hochsubstituierte olefinische

Doppelbindungs-C-Atomen zu annelieren, — 60 oder

e
=

Die Tabelle 6 zeigt Beispiele fiir Umwandlungen, die mit den unsub-

stituierten Reagenzien 52 oder 53 durchgefiihrt wurden [288].

1-Methyl-bicyclo[5.3. 0] -decan-10-on (P22) 291

S St uliotaNe?,

In einer Portion gibt man 2.24 g (40 mmol) gepulvertes KOH zu
einer bei Raumtemperatur geriihrten Lésung von 6.24 g (20 mmol)
Cyclopropyldiphenylsulfoniumfluoroborat und 2.24 g (20 mmol) Cyclo-
heptanon in DMSO. Man ldBt 3 h reagieren und extrahiert mit Pentan
(3x150 ml).2.74 (90%) Oxaspiropentan werden erhalten. Eine Hexan-
16sung des Oxaspiropentans (1.54 g - 10,1 mmol - in 10 ml) und
1,64 g (20 mmol) Diethylamin werden bei -78°C mit 13.3 ml einer
1.5 N n-BuLi-Lésung (20 mmol) behandelt, 5 min bei -78°C und dann
wihrend des Aufwirmens auf Raumtemperatur geriihrt. Man spritzt
Trimethylsilylchlorid und anschlieBend 2 ml Dimethoxyethan zu, rihrt
10 min und extrahiert mit Hexan. Ausb. 2,04 g (91%) Silylether.
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0.50 g {2.23 mmol) Silylether, gelést in 10 ml Hexan, pyrolisiert

man unter N,-Schutzgas in einer mit 4 mm Glashelices gefiillten auf
330°C erhitzten Pyrex Roéhre. Hinter der Pyrolysezone isoliert man

in einer auf -78°C gekiihlten Falle 0.49 g {99%) umgelagerten Silyl-
enolether,

Eine Lésung von 56 mg {0.25 mmol) 10 Trimethylsiloxy-bicyclo[5.3.0]-10
decen und einige mg Triphenylmethan in 3 ml 1.2-Dimethoxyethan
versetzt man bei Raumtemperatur mit MelLi, bis die Indikatorfarbe
auftritt. Man addiert 0.3 ml Methyliodid, rithrt 2 min, gibt Wasser
hinzu und extrahiert mit Hexan (2x50 ml), Ausb. 29 mg (71%).

a@-Ethyl-8, 8.y.9-tetramethyl-butyrolakton (P23) [290!

P P - H L

— e —
"

H

Unter Argon wird eine Lésung von 10 mmol des in 65% hergestellten
1,1-Dibrom-2.2. 3, 3-tetramethyl-cyclopropans in 50 ml THF bei -100°C
m1t der &#quivalenten Menge n-BuLi versetzt. Nach 1 h Riihren bei
-90° bis -100°C werden 0.9 ml Dlmethyldlsulfld zugespritzt; anschlie-
Bend wird weitere 3.5 h bei -90° bis -100°C geriihrt. Nach erneuter
Zugabe von 10 mmol n-BuLi wird die Reaktiongsmischung 10 min bei
-100°C gehalten. Bei gleicher Temperatur werden dann 10 mmol Propa-
nal zugegeben. Die Lésung wird noch 1 - 2 h bei -90°C geriihrt und
anschliefend aufgearbeitet (80% Ausb.).
Eine Mischung aus 20 ml Trifluoressigsdure und 5 ml
‘Wasser wird unter Eiskiihlung zu 500 mg des rohen
(Methylthio)cyclopropyl-propanols gegeben, Man ldBt 10 - 15 min bei
Raumtemperatur rithren, giefit dann in die dreifache Menge Wasser,
extrahiert viermal mit insgesamt 150 ml Pentan. Die nach Entfernen
des Losungsmittels erhaltenen Rohprodukte werden durch Destillation
gereinigt (40% Ausb. ).
Eine L&sung von 1 mmol 4-Ethyl-2, 2.3, 3-tetramethyl-cyclobutanon in
10 ml Methanol wird bei Raumtemperatur nacheinander mit 0.6 ml
30 proz. Wasserstoffperoxid und 0.2 ml 25 proz. Natronlauge ver-
setzt, Nach 4 h Riilhren werden 20 ml 10 proz. Salzsiure zugegeben.
Man extrahiert viermal mit je 40 ml Ether. Destillation liefert 95%
Lakton.
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Tabelle 6

Produkte, die aus Aldehyden, Ketonen und e.B-ungesittigten Ketonen

und 5 g und

Hon

3 zuginglich sind |288, 291;

T
33

-
O "/ ) ?.
=)

7

/7
X
)'\.
)
e °
5
@
&y
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11)

[2.3]— und [3.3] -sigmatrope Verschiebungen von schwefelsubstituier-

ten Systemen

Nachdem in frilheren Kapiteln (Tab. 1 und 2, Kapitel C, El und

Schema 2) "verbotene' 4-Elektronen-[1.2]-verschiebungen und einzel-

ne Beispiele fiir [:2.3]-Verschiebungen erwihnt waren, sollen hier
zunichst eine Aufstellung der moglichen [2.3]- und [3.3]-verschie-
bungen @-haltiger Systeme, dann ihre Anwendungen in der Umpo-
lung der Carbonylreaktivitdt und schliefllich einige sonstige in diese
Kategorie von Reaktionen fallenden Umwandlungen folgen.

Ubersichten iiber einzelne Aspekte dieses Kapitels liegen bereits vor
?24,292,294,295 , so daB nur dort nicht zitierte neuere Arbeiten an-
gegeben werden.

Fiir C-C-Verkniipfungen niitzt man die sigmatropen Verschiebungen
hiufig dazu aus, um die o-Reaktivitit schwefelsubstituierter Allyl-
anionen - unter Allylverschiebung - in eine X-Reaktivitﬁt umzumiin-
zen:

7N — \é\gE -, Y%/E

R X

Als "Dreingabe'' erhilt man meist die bei pericyclischen Reaktionen

typische Stereoselektivitat [296,297] !

Typen von [2. 3]- und [3. 3] -Verschiebungen

Durch [2.3]-sigmatrope Shifts sind folgende Paare von S-substituier-

ten Allylsystemen miteinander verkniipft:
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'/\

*®

Lit.

>C . SR [3, 11, 298-301, , vgl.auch Schema 2
>C s® [304, 305
-c® s® [302, 303
N . sm | 123’
o s {24, 282, 306-309]
O  sem ! [281
i
O . SOR ; (143

Die am Allylgeriist entlangwandernde Zweiereinheit kann also Teil
eines 5-Ylids, e-S-Anions, a@-S-Carbens, einer Sulfiminogruppe, eines
Sulfoxids, Selenoxids oder Sulfinsiureesters sein, Wird von links
nach rechts ein C-Atom X transponiert, kann man auf diese Weise
die Anionstabilisierung und a-dirigierende Wirkung von @-Substitu-
enten bei Reaktionen mit Elektrophilen zur Kettenverlingerung um

):

. & .
vier C-Atome an einem R -Zentrum verwenden (s.Baustein 6
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Wird ein N- oder O-Atom als X in der [23] -Verschiebung iibertra-
gen, dann stellt das Ausgangsallylanion letztlich einen E3—Baustein 63

dar (s.a., G und H, Umpolung; Schema 4):

[

Bei [3.3]-Verschiebungen nach dem Schema der Claisen- und Cope-

-Umlagerungen gibt es zunichst die Fille, in denen die @- Gruppe

Substituent an den fiir diese Reaktionen normalen Strukturen ist:
SR SR
~ ~N '’
f:r ) C/ Q\ o) @\
X Z ZSR SR

Bekanntlich lassen sich die sechs an Claisen/Cope-Umlagerungen be-
teiligten Atome fast beliebig variieren. In der Thio-Claisen-Umlage-
rung ist einfach der Sauerstoff durch Schwefel ersetzt; vier verschie-

dene Fille sind:
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N X

e

5 AN
X Y Lit.

/ N\ i Y
c- je 60-62, 310
N ;

o c 1309
N
311
s c 3
[
¢ s |284, 312!

Das synthetische Anwendungsgebiet ist dhnlich wie oben fiir die [—2.3]-
Shifts beschrieben.

Es ist klar, dafl derartige Verschiebungen nicht nur in Verbindung
mit der Carbanionchemie von Schwefelderivaten Anwendungen finden.
Dann bringt aber der Schwefel gegeniiber dem Sauerstoff keine Vor-
teile (s. die oben zit. Ubersichten ;292,294,29{37! und die neuen Carb-
amoyl- und Amino-Allylverschiebungen ’:313-315’ ), vor allem wenn
wir als Ziel die Herstellung von O- und N-haltigen organischen Ver-

bindungen haben.



12)

Beispiele fiir Transformationen iliber sigmatrope Verschiebungen S-

haltiger Zwischenprodukte

Zur Herstellung von doppelt ungesédttigten Carbonsiureestern wurde

kiirzlich folgende Sequenz von Reaktionen beschrieben {_14@:

R! g
1
sz . XS\/COOCHB _______ s R MOOCH3
H R2
F)) sgzsc% ’KOHI{-BU(OH/CC!:,

sz _a R1Y\§S€/COOCH3
S~ SCO0CH3 R2

a-tert, -Butylsulfinylessigester wird durch NCS mit Allylalkoholen zu
Sulfinsdureestern verkniipft, die bei IOOOC in 83 - 93% Ausb. zum

Sulfon umlagern. Abspalten der SO,-Gruppe (s.o. E1l) liefert die

2
Dienséduren,

Die unter II, Baustein 63, angegebene [l.ﬂ—Verschiebung von O- und
S-Substituenten ist besonders niitzlich, weil sie reversibel ist. Da-
durch kann man an einer beliebigen Stelle einer vielstufigen Synthese
die ¥-Position zu einer allylischen HO-Gruppe zu einem nucleophilen
Zentrum machen und anschlieBend zum Allylalkohol zuriickkehren 24 .

Dies ist vergleichbar mit der reversiblen Umpolung der Carbonyl-

und Aminreaktivitit {iber 1.3-Dithiananionen (s.o0., G, 1:11, 30, 44, 45 )
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bzw. metallierte Isonitrile ;293 und Nitrosamine 255 . Ein Bei-

spiel aus einer Prostaglandinsynthese ist 24,316,317 :

1
O‘:H HC‘.) HO ,S\C6H5
@ Base/CaHsSCl @
: | L
. OH Ouge 6 6ia
a HO HO 9
@ CgH5SH g SCetts Ox. CeHs
B64b

64 0 , Sl
oder ? Base S\CGHS ) 1-CHy)gCH \

64b 2 EtyNH
H
65 ¥
q
OH S~ ~CgHsg ‘?H R
g =
O-S—CGHS
67 68

Aus Cyclopentadien erhdlt man in einfachen Schritten die cis- oder

trans-Hydroxysulfoxide 64a und 84b. Auf dem ersten der oben angege-
benen Wege ist ein [l.ﬂ-Shift beteiligt. Abziehen des OH- und des
allylischen @-Sulfoxidprotons mit Base liefert das Dianion 65, welches
in a-Stellung zum Schwefel alkyliert wird - offensichtlich von der

Oberseite unter Bildung eines Produktes vom Typ 81. Uber das
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Gleichgewicht §7+= 68 und Entschwefelung mit Diethylamin erh&lt man

so das substituierte cis-Diol §86.

7-(cis-3.5-Dihydroxy-1-cyclopentenyl)-heptanal Ethylenacetal (66) aus
64b (P24) 817 :

Eine Losung von 3.0 ml (28.8 mmol) Diethylamin in 25 mloTHF wird
bei -60°C mit 26,4 mmol n-Bulli versetzt, 10 min bei -10 C gerihrt
und anschlieBend bei -60°C mit 2.50 g (12.0 mmol) Hydroxysulfoxid
so umgesetzt (Losung in 80 ml THF), daB die Temperatur des Reak-
tionsgemisches -40°C nicht iibersteigt, Die resultierende orangefarbe-
ne Loésung wird 1 h bei -35°¢C geriihrt, auf -60°C gekiihlt, m1t 13.2
mmol obigen Iodacetals versetzt und eine weitere Std. bei -35°C ge-
rithrt. Man gibt 10 ml gesittigte Ammoniumchloridldsung und 10 ml
Diethylamin hinzu, 148t auf Raumtemperatur aufwirmen und riihrt
noch 2.5 h.Aufarbeiten und Chromatographieren des rohen Dihydroxy-
acetals liefert 2.3 g (75% Ausb.) Reinsubstanz.

Bei der Synthese des Eremophilan-Sesquiterpens Bakkenolid-A wurde
eine E23j -Verschiebung eines S-substituierten Carbens ESO_' zur Spiro-
annelierung verwendet [303 :
He (8
Base CHyS
H ~ h

ToNHN CHA Bakkendlid-A

Der sigmatrope Shift von S-Yliden wurde kiirzlich als "ring-growing

reaction’" angeboten [298] :

Q= — — e
S
OR



Wie man sieht, wird so iliber das von einem vinylsubstituierten Thia-
cycloalkan abgeleitete carbonylstabilisierte S-Ylid eine Ringerweiterung
um drei C-Atome erreicht, Da die RCO-Gruppe im erhaltenen Produkt
wieder in eine Vinylgruppe Uberfiihrbar ist, 148t sich die Sequenz wie-
derholen; man gelangte nach diesem Prinzip von einem Fiinf- zu einem
Elfring.

Eine Anwendung der einfachen Thio-Claisen-Umlagerung 529{1_ ist die

zur Spiroannelierung geeignete Sequenz 62 :

HO

S )
H 190°C
He

g
83°%,

/

EtObP~_ S~
[S)

Der so erhiltliche Aldehyd kann z.B. durch einfache Folgereaktionen

in das angegebene Spiroketon Uberfilhrt werden (vgl. a. Tabelle 6).

Vor allem der stereochemische Aspekt der Claisen-Umlagerung kommt

in den folgenden Arbeite.n zum Ausdruck |60, 61 :



36

R H
0y

g
o S X RS X R H
s b
R R =
Q@ Re=X-H R OR
b R=CR, X=H
¢ R=alkyl X=58 g c

Aus metallierten Allyl-vinylsulfiden erh&lt man durch Alkylierung,

" des Schwefels je nach

Thio-Claisen-Umlagerung und "Herausschmiss
Substitutionsmuster X.g-ungeséttigte Aldehyde (a) oder Ester (¢} oder
4-Ketoaldehyde (1=)). Die olefinischen Produkte fallen dabei in hoher
konfigurativer Reinheit mit di- bzw. trisubstituierter E-Doppelbindung
an.

Schlieflich seien noch zwei Beispiele fiir Cope-Umlagerungen RS-sub-
stituierter 1.5-Hexadiene erwéhnt.

Der leicht aus Crotonséure zugingliche J-Methylthio-crotonester
liefert durch aufeinanderfolgende Methylierung und Allylierung in a-
Stellung zur Estergruppe ein Cope-System, das nach der Umlagerung

wie {iblich (s.o. Tab . 2, Kapitel D) zum Trienester entschwefelt

wird [:27@ :
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00CH3

s
H
H1CS _LOOCHy nBase C COOCH3 1 200%¢
I 3 G R 3 o (P
3)Base ~ 3)1u0°C
L) ~ABr =

Schliefllich zeigt die folgende Reaktion eines der schon mehrfach er-
wéhnten doppelt metallierten Allylmercaptane (s.a., E2, S.218; G3,
S.254), wie man ein /1, 2-Addukt eines S-substituierten Allylanions
an ein a.fB-ungesittigtes Keton durch Cope-Umlagerung in ein ¥/1.4-

Addukt umwandeln kann:

v
Z~J-0H

1} Add. 1) KH/IHMPTA
* JCHal ~ . 2H20
%6 ] IH50 SCH3  gse “ “SCH3
P M 28 73,
9 70
Y
+ 71

H E3 —

1

Wie man sieht, ist das & -Ketoaldehydderivat ZQ letztlich durch N3/
3 .
E -Kombination der in 71 gezeigten Bausteine entstanden; das doppelt

metallierte Mercaptan ist synthetisch ein Homoenolat (E3-Umpolung).

Flr die Herstellung des im Formelbild gezeigten Ketons 70 wird eine

Arbeitsvorschrift gegeben:
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Methylthioenolether (ZQ) von 2-Methyl-6-oxo-heptanal (P25) 319 :

Eine L&ésung von 3.0 ml (30.0 mmol) Methallylmercaptan in 42 ml
THF wurde in Gegenwart von 9.6 ml (60 mmol) TMEDA mit 39,6 ml
1.8 N n-BuLi-Losung (63 mmol) 4.5 h bei OOC metalliert, Dazu wur-
den zunichst 11.7 ml (30 mmol) 2.6 N MgBr,_-Lésung in Ether (aus
1.2-Dibromethan und Mg) und nach Abkiihlen auf -78%¢C 2.17 g (31 mmol)
Methylvinylketon zugegeben. Nach dem Aufwidrmen auf Raumtemperatur
wurde mit 2.1 ml (31.8 mmol) Methyliodid versetzt. 1 h spiter gof
man in Pentan/Wasser und neutralisierte mit 1 N HCl auf pH6. Die
wilirige Lésung wurde dreimal mit Pentan, die vereinigten organischen
Lésungen einmal mit geséttigter NaCl -Loésung gewaschen, liber Na2SO
getrocknet und am Rotavapor vom Ld&sungsmittel befreit, Das Rohproduk‘%
(5.87 g) wurde destilliert (Badtemp. 700C/O.06 Torr): 4.15 g (= 80%)
reines 2.4-Dimethyl-3-methylthio-1. 5-hexadien-4-ol.

1.72 g dieses Hydroxysulfids (5.0 mmol) wurden mit 250 mg (8.2
mmol) KH in 30 ml HMPTA 2 h bei Raumtemperatur geriihrt, Danach
wurde vorsichtig in Wasser gegossen und die wiBrige Ldsung mit 1 N
HC1 auf pH6 angesduert und dreimal mit Ether extrahiert, Die ver-
einigten organischen Lésungen wurden zweimal mit Wasser, einmal mit
verd. HCIl und einmal mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen und tber
Nast getrocknet. S&ulenchromatographie des Rohprodukts (1.55 g)
iber 75 g Kieselgel mit Pentan/5% Ether lieferte 1.11 g (= 65%) reines
2-Methyl-1-methylthio-hept-1-en-6-on.

Einige weitere Verschiebungen von S-haltigen Systemen zeigen folgende

Gleichungen:

& _
— /(\NC —_— Q (320]
© SCBHS

(321

{323

\({\\E\B/N\
(§ r — (\g)( E— g (322)
e
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Asymmetrische Synthese mit Hilfe von S-chiralen Verbindungen

Es liegt nahe, optisch aktive Schwefelverbindungen [:155,324-331J fir
die Synthese schwefelfreier chiraler Produkte einzusetzen. Der Schwe-
fel ist z.B. in folgenden Derivaten chiral und bei normalen Tempera-

turen optisch stabil:

1
R1\§/R2 R\S/
b3 }

Es stehen Racematspaltungsmethoden zur Herstellung opt. aktiver De-
rivate dieser Typen zur Verfligung (Sulfoniumsalze ‘__332] , Sulfoxide
\j324,333-335} , Sulfoximine ‘:331~_}). Auch die absoluten Konfigurationen
wurden bestimmt i_155, 324-331,336] . S-Ylide racemisieren bei Raum-
temperatur in der Regel schnell [155,324-331, 337 ,

Bei Reaktionen mit prochiralen Partnern entstehen diastereomere Pro-
dukte aus den obigen chiralen S-Derivaten. Abspaltung der @Gruppe

ergibt dann chirale, schwefelfreie Verbindungen, Es bilden sich meist

beide diastereomeren Produkte, die nach Trennung und Abspaltung der

chiralen CS)-Gruppe opt. reine S-freie Derivate liefern E338-340:] . Die
gute Kristallisierbarkeit von Sulfoximinen und Sulfoxiden ist hierbei
glinstig.

Zwei Ausnahmen, bei denen sich jeweils ein Diastereomeres in gro-

Bem UberschuB bildet, sind die folgenden. Reaktionen @41,342]:
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1) Buli

S DBult
C6H5/ . \CH2CL 2) Aceton C6H5/ 3@4

3) 5% KOH 4

i i
xS

OOH
@ 1°CHCooR),
CeHy "> 7 Raney N CeHs ™™
2) Hz0/-C0;
Eine erstaunlich hohe opt. Ausbeute erhilt man bei der mit N,N-Di-
methylephedriniumbromid katalysierten Phasentransfer-Reaktion von

Dimethylsulfoniummethylid mit Benzaldehyd r343i :

CHy,
@ ' ] H
—CH ¢ CaHzCH Ephedrinium
CH{S 3 6 5C 0 NaOH CGHS)Q
77% chem. Ausb.
67% opt. Aush.

Auch durch intramolekulare S-Ylidumlagerungen kann man Chiralitét

vom Schwefel auf Kohlenstoff libertragen »?344—346'

HSM

o —
- §\/\\ 94% opt.Ausb.
. /CH3
O G A
\C2H5 C/H
X=Cl,NOp iSO SCHg

ca. 20% opt. Ausb.

!
S chirale Base, "
\%\/ @\/'%!(/ ”——’chxroles Y\Z%//

L&sungsmittel

12% opt. Ausb.
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