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Die erste durch eine Sulfinylgruppe
stereochemisch kontrollierte
Claisen-Umlagerung — Synthese von
a-Sulfinyldithioestern

Carole Alayrac, Christophe Fromont,
Patrick Metzner* und Nguyen Trong Anh

Sulfoxide sind sehr niitzliche chirale Auxiliare fiir die asym-
metrische Synthese.!">? Die effiziente Steuerung der Stereo-
chemie bei Diels-Alder-Reaktionen mit ungesittigten Sulf-
oxiden als chiralen Dienophilen!! veranlaBte uns, die Sulfinyl-
gruppe als Auxiliar fiir asymmetrische [3,3]-sigmatrope Ver-
schiebungen zu erwiigen.!! Die Induktion durch ein asymmetri-
sches Kohlenstoffzentrum, das sich auBlerhalb des an der
sigmatropen Umlagerung beteiligten Gerlists befindet, ist be-
schrieben,> ¢ die Verwendung eines stereogenen Schwefel-
zentrums dagegen nicht. Allerdings beunruhigte uns eine mog-
liche B-Eliminierung der Sulfinylgruppe!™ aus den erwarteten
y-ungesittigten a-Sulfinylcarbonylverbindungen. Daher ent-
schlossen wir uns, die Claisen-Umlagerungen mit den Thiocar-
bonylanaloga durchzufiihren, bei denen sie bei viel niedrigeren
Temperaturen — normalerweise bei Raumtemperatur — und in
neutralem Medium verlduft.[®- °1 Die Reaktion ist auch deshalb
von Interesse, weil die Thiocarbonylgruppe in schwefelfreie
funktionelle Gruppen wie Carbonyl- oder Alkoxycarbonyl-
gruppen umgewandelt werden kann.!® 1% Wir berichten hier
iber die ersten asymmetrischen Thio-Claisen-Umlagerungen,
die durch eine Sulfinylgruppe gesteuert werden.

Die Substrate, mit denen die Umlagerungen durchgefiihrt
wurden, waren Ketendithioacetale, die eine Sulfinylgruppe an
der Doppelbindung aufwiesen. Sie wurden leicht aus 2-Sulfinyl-
ethandithioaten erhalten. Die Niitzlichkeit von a-Sulfinylketo-
nen und -estern in der Synthese ist in Ubersichtsartikeln be-
schrieben worden.!'* ¢! Sie steuern beispielsweise mit sehr hoher
asymmetrischer Induktion die Reduktion von Carbonylverbin-
dungen!!®®! sowie Kondensationen vom Aldoltyp.l'!! Im Ge-
gensatz dazu haben Molekiile, die eine Sulfinylgruppe benach-
bart zu einer Thiocarbonylfunktion aufweisen, bisher wenig
Beachtung gefunden.['?- 131 Wir setzten vier Alkylsulfinylgrup-
pen mit unterschiedlich groBem Raumanspruch ein (R! =
Methyl, Isopropyl, Cyclohexyl, tert-Butyl) und arbeiteten aus-
schlieBlich mit racemischen Verbindungen.

Die a-Sulfinyldithioester 2 wurden durch Zugabe von Me-
thyl-4-fluorphenyltrithiocarbonat zu lithiiertem Alkylmethyl-
sulfoxid 1 in THF bei — 40 °C hergestellt (Schema 1). Die De-
protonierung von 2 durch Lithiumdiisopropylamid (LDA) war
quantitativ und fiihrte hauptsichlich zum cis-Enthiolat!? 814
(Isomerenverhiltnis >9:1).I'3 Die cis-Enthiolbildung ist fiir
Thiocarbonylverbindungen typisch!®! und steht im Gegensatz
zur trans-Enolbildung bei Estern und Ketonen (unter aproti-
schen Bedingungen). Bei 2 wird sie hdchstwahrscheinlich durch
die Koordination von Lithium an das Sulfinylsauerstoffatom
noch zusétzlich unterstiitzt. Enthiolate sind ambidente Nucleo-
phile, die iiber die Schwefel-Termini mit Alkylhalogeniden rea-
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Schema 1. Synthese der Verbindungen 3a—d. 1, 2: a, R! = Me, b, R! = 1By, ¢,
R! = iPr, d, R! = ¢-C¢H,,; Ar = 4-Fluorphenyl; X = Br, L.

gieren. So konnten die Ketendithioacetale 3 durch S-Allylierung
der aus 2 entstandenen Enthiolate erhalten werden. Da der Di-
thioester 2a nicht stabil ist, wurden die entsprechenden Keten-
dithioacetale nach Yokoyama et al.l'?! in einem Schritt aus Di-
methylsulfoxid (DMSO) hergestellt (Schema 1).

Die Ketendithioacetale 3 lagern sich bei Raumtemperatur
leicht in die y-ungesittigten a-Sulfinyldithioester 4 um (Sche-
ma 2). Die Reaktionszeiten liegen in Abhiingigkeit vom Rest R?

R! ..

Rt S = [3.3] Wi 8
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'Y Me CH,oClp o H e
o ca. 20 °C NA

3 s L
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Schema 2. Claisen-Umlagerung der Verbindungen 3. Fiir die Reste R! und R? siehe
Tabelle 1.

zwischen 5 und 45 Stunden. Die Rohausbeuten sind gréler als
90%. Nach der chromatographischen Reinigung an Kieselgel
sind die Ausbeuten niedriger, da sich die Verbindungen teilweise
zersetzen. Da die Dithioester 4 bei der Reaktion allerdings aus-
reichend rein entstehen, miissen sie vor dem néchsten Schritt
nicht gereinigt werden.

Aus den Integralen der "H-NMR-Signale der MeS-Gruppen
der Isomere wurde das Diastereomerenverhéltnis bestimmt (Ta-
belle 1).¢! Danach war die asymmetrische Induktion sehr effi-
zient: In allen Fillen konnte eine sehr hohe Diastereoselektivitit
festgestellt werden (Diastereomerenverhdltnis >93:7). In-
teressanterweise scheint der Raumbedarf von R! wenig Einfluf}
auf die Selektivitit zu haben. Wir konnten auch zeigen, daB3 die
Umlagerung nicht thermodynamisch kontrolliert verlduft. So
isomerisieren die Dithioester 4 ¢ bei Raumtemperatur in Gegen-
wart von Triethylamin, wobei das Gleichgewichtsverhaltnis 4:1
betrigt. Die Konfiguration des Hauptdiastereomers von 4a,
konnte rontgenographisch zu (25*,85*) bestimmt werden.!*”
Ahnlichen in den 'H-NMR-Spektren erkennbaren Trends zu-
folge kann dieselbe Konfiguration auch den Hauptisomeren der
anderen Claisen-Umlagerungsprodukte zugeordnet werden.!'!

Zur Erklarung unserer Ergebnisse schlagen wir ein Modell
vor, das eine naheliegende Erweiterung des Felkin-Modells ist.
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Tabelle 1. Diastereoselektive Claisen-Umlagerung der Verbindungen 3 gemif
Schema 2.

3 R! R? t (a) 4 [b] Ausb. [c]
[h] [%]
3a, Me H 5 4a, 93.7 63
3a, Me Me 12 4a, 94:6 51
3b, tBu H 24 4b, 98:2 40
3b, tBu Me 45 4b, >99:1 50
3¢, iPr H 12 e, 94:6 42
3¢, iPr Me 12 4c, >99:1 50
34, c-CH,, H 20 44, 95:5 47
3d, c-CeH,, Me 24 4d, >99:1 60

[a] Die Umlagerungen wurden bei Raumtemperatur in CH,Cl, durchgefiihrt
und 'H-NMR-spektroskopisch sowie diinnschichtchromatographisch verfolgt.
[b] Diastereomerenverhiltnis gemiB 'H-NMR-Analyse. Nur die Verbindungen
4a, und 4a, isomerisierten in nennenswertem Ausmal an Kieselgel. [c] Ausbeute
an isoliertem Produkt.

Da das wesentliche physikalische Phidnomen in einer Reaktion
zwischen lonen der Elektronentransfer vom Nucleophil zum
Elektrophil ist, sollte in nucleophilen (elektrophilen) Additio-
nen der beste Acceptor (Donor) anti zum angreifenden Nu-
cleophil (Elektrophil) angeordnet sein.[**? Im vorliegenden Fall
ist das freie Elektronenpaar der Sulfinylgruppe von 3 der beste
Elektronendonor. Entsprechend sollte die Allylgruppe anti zu
diesem freien Elektronenpaar angreifen.?®! Fiir die hauptsdch-
lich vorliegenden (Z)-Ketendithioacetale 3 ergeben sich danach
zwei denkbare Ubergangszustinde, die aus den Konformeren A
bzw. B hervorgehen (Schema 3). Der aus A entstehende ist ener-
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(2R*,SS*)-4a,c-d
(2R".SA*)-4b

Schema 3. Uberlegungen zum stereochemischen Verlauf der Claisen-Umlagerung
der Verbindungen 3.

getisch glinstiger, da die Alkylgruppe R! sterisch anspruchsvol-
ler ist als das Sauerstoffatom. Dies ist mit der ermittelten Konfi-
guration (25*,SS*) in Einklang. Weiterhin besetzt der Rest R*
in A eine auBlenliegende Position, was den geringen EinfluB
seiner GroBe auf die Selektivitit erkliren konnte. Dasselbe Mo-
dell fithrt beim Nebenisomer mit (E)-Konfiguration zum selben
Diastereomer (25*,S5*) (Schema 3).1?!} Rechnungen, um die
VerldBlichkeit dieses Modells einschdtzen zu kdnnen, werden
derzeit durchgefiihrt.

Wir haben hier eine neue Methode zur asymmetrischen C-C-
Verkniipfung bei acyclischen Verbindungen beschrieben, die
hochdiastereoselektiv unter milden Bedingungen verlduft, und
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ohne dal} eine Eliminierung der Sulfinylgruppe festzustellen
war. Bei den analogen Oxoverbindungen dagegen konnten die
Umlagerungsprodukte nicht isoliert werden, da héhere Tempe-
raturen fiir die Claisen-Umlagerung erforderlich waren.!”) Un-
seres Wissens ist die vorgestellte Reaktion die erste [3,3]-Umla-
gerung, die von einer Sulfinylgruppe gesteuert wird. Derzeit
wenden wir sie auf enantiomerenreine Substrate und auf Koh-
lenstoffketten an, die drei aufeinanderfolgende stereogene Zen-
tren aufweisen.

Experimentelles

Die Sulfoxide 1 wurden in zwei Schritten aus den entsprechenden Thiolen nach
bekannten Vorschriften hergestellt [22].

2d: Zu einer Losung von 1d (2.24 g, 14.4 mmol) in THF (60 mL) wurde tropfen-
weise bet ~ 40°C MeLi (9.0 mL einer 1.6 M Losung in Diethylether, 14.4 mmol)
gegeben. Die Reaktionslgsung wurde 40 min bei — 30 °C geriihrt, auf — 40 °C ge-
kiihlt, mit einer Lésung von Methyl-4-fluorphenyltrithiocarbonat (1.57 g,
7.2 mmol) in THF (6 mL) versetzt und 1 h bei — 20°C geriihrt. Danach lieB man sie
auf 0 °C kommen und arbeitete sie mit gesattigter wiBriger NH,CI-Losung (20 mL)
und durch Extraktion mit CH,Cl, (3 x 30 mL) auf. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen, iber MgSO, getrocknet
und zur Trockne eingeengt. Die sdulenchromatographische Reinigung des Riick-
stands (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 1/1) lieferte 0.93 g (55%) des Dithioesters
2d als orangefarbenen Feststoff, Schmp. 43°C. 'H-NMR (CDCl;, 250 MHz):
5 =1.18-2.15(m, 10H), 2.70 (s, 3H), 2.75 (tt, J = 3.6, 11.5 Hz, 1 H), 4.32 und 4.37
(AB, J,5 =12.5Hz, 2H); '*C-NMR (CDCl,, 62 MHz): § = 21.1, 24.0, 25.2, 25.5,
25.6, 26.9, 58.5, 68.8, 222.8; IR (NaCl): v = 3424, 2930, 2852, 1648, 1448, 1414,
1264, 1202, 1124, 1054, 970, 730 cm™*; MS: m/z(%): 236(0.8) [M *], 106(18),
91(14), 84(12), 83(15), 81(7), 73(32), 61(59), 59(31), 58(67), 55(96), 48(11),
47(28), 45(42), 43(33), 41 (100); Elementaranalyse ber. fiir C,H,,0S;: C45.72, H
6.82, S 40.69; gef. C 45.80, H 6.86, S 40.39.

3d,: Zu einer Lésung von LDA (1.57 mmol) in THF [5.2 mL, frisch aus nBuLi
(1 mL einer 1.6 M Lésung in Hexan) und Diisopropylamin (0.25 mL) hergestellt]
wurde bei — 40 °C eine Lésung von 2d (342 mg, 1.45 mmol) in THF (5 mL) gege-
ben. Nach 40 min Rithren bei — 30 °C wurde die Lésung auf — 40 °C gekiihlt und
Allylbromid (0.16 mL, 1.9 mmol) zugegeben. Man lie die Reaktionsldsung inner-
halb von 1.5 h auf 0 °C kommen, behandelte sie mit geséttigter wifriger NH,CI-Lo-
sung (10 mL) und extrahierte sie mit CH,CJ, (3 x 10 mL). Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden nach dem Waschen mit gesattigter NaCl-Losung liber MgSO,
getrocknet und fiir Analysezwecke zur Trockne eingeengt. Das Rohprodukt fiel
dabei quantitativ an (400 mg). 'H-NMR (CDCl,, 250 MHz): Signale des Hauptiso-
mers (Z), die eindeutig identifiziert werden konnten: § = 2.10-2.15 (m, 1 H), 2.42
(s, 3H), 3.48 und 3.68 (AB-Signale eines ABX-Systems, J,5 =134, J,x =709,
Jox =7.0 Hz, 2H), 5.14-5.27 (m, 2H), 5.80-5.92 (m, 1 H), 6.09 (s, 1 H); Signale des
Nebenisomers (E), die eindeutig identifiziert werden konnten: § = 2.09-2.14 (m,
1H), 2.45 (s, 3H), 3.52 (dd, J =1.1, 6.7 Hz, 2H), 5.22 (dd, J =1.0, 10. 0 Hz, 1H),
5.27-5.35 (m, 1 H), 5.84 (ddt, J = 6.7, 10.0, 17.0 Hz, 1H), 6.19 (s, 1H).
4d, : Die Claisen-Umlagerung von 3d, (80 mg, 0.29 mmol) wurde in CH,Cl, (3 mL)
bei Raumtemperatur durchgefiihrt und diinnschichtchromatographisch verfolgt.
Nach 20 h war die Reaktion beendet. Die Ldsung wurde anschlieBend zur Trockne
eingeengt. Laut 'H-NMR-Spektrum betrug das Diastercomerenverhiltnis 95:5.
Die sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Kieselgel, Petrolether/
Ethylacetat 7/3) lieferte 38 mg (47 %, Diastereomerenverhiltnis 93:7) des Dithio-
ester 4d, als orangefarbenen Feststoff, Schmp. 37°C. 'H-NMR (CDCl,,
250 MHz): 6 =1.25-2.03 (m, 10H), 2.56 (tt, J = 3.6, 12.0 Hz, 1H), 2.68 (s, 3H),
3.00-3.06 (m, 2H), 4.39 (dd, J = 4.6, 10.2 Hz, 1 H), 5.05-5.17 (m, 2 H), 5.62-5.78
(m, 1H); **C-NMR (CDCl;, 62 MHz): § =19.8, 21.9, 25.3, 25.4, 26.0, 28.5, 36.5,
55.4,76.3, 118.8, 132.5, 228.5; IR (NaCl): ¥ = 2930, 2854, 1450, 1418, 1054, 992,
946, 920 cm™'; MS: m/z(%): 276(0.5) [M "], 91(18), 83(52), 82(10), 81(27),
55(100), 47(17), 43(19), 41 (89); Elementaranalyse: ber. fiir C,,H,,08,: C 52.13,
H 7.29, § 34.79; gef. C 52.07, H 7.20, S 34.60; *H-NMR-Signal des Nebenisomers
(CDCl,): 6 =2.70 (s, 3H).
Eingegangen am 23. August,
erginzte Fassung am 11. November 1996 [Z9487]

Stichworte: C-C-Verkniipfungen - Chirale Auxiliare + Dithio-

ester * Sulfoxide + Umlagerungen
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Die Angabe cis bezieht sich auf die Sulfinyl- und SLi-Gruppen.

In frilheren Arbeiten konnten wir zeigen, daB die Enthiolatalkylierung unter
vollstindiger Retention der Konfiguration verlduft [23]. Die Konfiguratio-
nen der Ketendithioacetale wurden mit Hilfe von NOE-Differenzstudien be-
stimmt, die an den entsprechenden S-Benzylketendithioacetalen durchgefiihrt
wurden.

Um die zum Nebenisomer gehorenden !H-NMR-Signale zu bestimmen, wur-
den die Verbindungen 4 Deprotonierungs-/Protonierungssequenzen mit unter-
schiedlichen Basen (NEt,, NaH) unterworfen. Nachdem das Referenzspek-
trum des Nebenisomers bestimmt worden war, konnten die lsomerenver-
hiltnisse der ungereinigten Produkte 4 durch Messen der Integrale der beiden
Singuletts der MeS-Gruppen im gespreizten 'H-NMR-Spektrum bestimmt
werden.

4a,: CyH,,0S;: trklin, Raumgruppe P1, a=7.617(4), b= 8.499(5),
¢=9.576(4) A, x = 80.18(2), B = 80.75(2), y = 68.74(2)°, ¥ = 566.0 (5) A?,
Z=2, M, =2224, p=1305Mgm~3 Siemens-P3/PC-Diffraktometer,
Moy,-Strahlung (hochorientierter Graphitkristall-Monochromator, 2 =
0.71073 A). Die Struktur wurde mit dem Siemens-SHELXTL-PLUS-Pro-
gramm (PC-Version) gelost und mit Volle-Matrix-kleinste-Quadrate-Metho-
den verfeinert. Der Absorptionskoeffizient betrug 0.611 mm ™! und der 20-Be-
reich 3.0 bis 56.0°. (/20-Scan, Scan-Bereich (w) 2.30°, T=173K,
2 Standardreflexe wurden nach der Registrierung von jeweils 98 Reflexen
gemessen. 2663 Reflexe gesammelt, davon 2464 unabhingige und 2179 als
beobachtet eingestufte, keine Absorptionskorrekturen, 165 verfeinerte Para-
meter, isotrope Verfeinerung, R = 0.0375 (Rw = 0.0574). Die kristallographi-
schen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser Verdffentlichung beschrie-
benen Struktur wurden als ,,supplementary publication no. CCDC-179-147*
beim Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten
kénnen kostenlos bei folgender Adresse angefordert werden: The Director,
CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB21EZ (Telefax: Int. +1223/336033;
E-mail: deposit@ chemcrys.cam.ac.uk).

Untersucht man die NMR-Spektren systematisch, so stellt man fest, daf die
chemischen Verschiebungen der an die stereogenen Zentren gebundenen Proto-
nen und der MeS-Gruppen des Nebenisomers relativ zu denen des Hauptiso-
mers zu tieferem Feld verschoben sind.
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Erste Ergebnisse mit einer (E)/(Z)-Mischung von 3d,, die hauptséchlich das
(E)-Isomer enthielt, weisen darauf hin, daB die Ketendithioacetal-Konfigura-
tion und die Umlagerungsselektivitit voneinander unabhingig sind (vgl.
Lit. [6]).
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Synthese und Charakterisierung photolabiler
Verbindungen, die Noracetylcholin innerhalb von
Mikrosekunden freisetzen **

Ling Peng, Jakob Wirz und Maurice Goeldner *
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Aus photolabilen Vorstufen kdnnen biologisch aktive Mole-
kiile zeitlich und rdumlich kontrolliert freigesetzt werden. Diese
Vorstufen sind wichtige Werkzeuge beim Studium schneller bio-
logischer Prozesse.!'! Die Hydrolyse des Neurotransmitters
Acetylcholin (ACh) durch Acetylcholin-Esterase (AChE)!?! ist
ein besonders schneller enzymatischer Prozel mit einer Wech-
selzahl (TON, turnover number) von nahezu 20000 s~ !.B3! Die
Kenntnis der dreidimensionalen Struktur der AChE™*! und eini-
ger AChE-Inhibitor-Komplexe!® hat zu einem besseren Verstand-
nis der Struktur-Funktions-Beziehungen bei Cholin-Esterasen
gefiihrt, angesichts der hohen TONs aber auch neue, dringende
Fragen zum Transport von Substrat und Produkten zum akti-
ven Zentrum hin bzw. von ihm weg aufgeworfen.[® 71 Zeitaulge-
16ste Kristallographie wére zur Untersuchung dieser Fragen auf
atomarem Niveau und in Echtzeit die ideale Methode, vorausge-
setzt Verbindungen wéren verfiigbar, die die effiziente und syn-
chronisierte Initilerung des dynamischen Prozesses sicherstel-
len.®! Die photolabilen Vorstufen 1a—3a!® und 1b—3b!'% von
Cholin, dem Produkt der AChE, bzw. Carbamoylcholin, einem

H / o]
R R X

1a:R = Me 1b: R =Me 1c:R=Me
2a:R=H 2b:R=H 2c:R=H
3a: R = CH;NCS 3b: R = COOH

AChE-Substrat, konnten kiirzlich hinsichtlich ihrer Wechselwir-
kung mit AChE und ihrer potentiellen Verwendbarkeit in zeit-
aufgelosten kristallographischen Untersuchungen bewertet wer-
den.!'V

Wir berichten hier iiber Synthese und Charakterisierung eines
neuen Typs photolabiler Verbindungen (1¢ und 2¢), die sich fiir
zeitaufgeldste Untersuchungen mit AChE eignen sollten. Es
handelt sich um 2-Nitrobenzylderivate von Noracetylcholin
(N,N-Dimethylaminoethylacetat), einer dem Acetylcholin stark
dhnelnden Verbindung.!?! Die Hydrolyse von Noracetylcholin
durch AChE verlduft dhnlich wie die des natiirlichen Substrats
Acetylcholin.?- 121 So kénnte die Hydrolyse von Noracetylcho-
lin, das aus seiner Vorstufe am aktiven Zentrum photochemisch
generiert wird, als Modellreaktion fiir das Studium des Kata-
lysemechanismus von AChE unter den Bedingungen der zeit-
aufgelosten Kristallographie dienen.

[*] Prof. Dr. M. Goeldner, Dr. L. Peng
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