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Bei der Umlagerung der chiralen Allylsulfoxide 17 und 20 iiber den exo-Ubergangszustand 14
konnten die a-Methylencycloalkanole 18 und 21 in hoher Enantiomerenreinheit erhalten werden.
Bei den Allylsulfoxiden 9 und 16 war das Ausmal der Chiralititsiibertragung mit 44% und 60%
geringer.

Stereoselective Synthesis of Alcohols, IIIV

Stereochemistry of the [2,3]Sigmatropic Rearrangement of

(1-Cycloalkenylmethyl) Sulfoxides

Rearrangement of the chiral allyl sulfoxides 17 and 20 proceeded via the exo-transition state 14 to
give the a-methylenecycloalkanols 18 and 21 in high enantiomeric purity. The extent of chirality
transferred was less (44 and 60%) on rearrangement of the allyl sulfoxides 9 and 16.

In der vorausgehenden Mitteilung? wurden die Einfliisse diskutiert, die den Energie-
inhalt der vier diastereomeren Ubergangszustinde der [2,3]sigmatropen Allylsulf-
oxid-(1)-Sulfensaure-allylester-(2)-Umlagerung und damit die Stereochemie der Reak-
tion bestimmen.
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Eine Einfithrung von Substituenten R an C-2 sollte demnach die Umlagerung iiber
den endo-Ubergangszustand erschweren und damit einen bevorzugten Reaktionsablauf
iiber den exo-Ubergangszustand erreichen. Um diesen Sachverhalt zu priifen, sind Al-
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lylsulfoxide mit einheitlicher Konfiguration der Doppelbindung, d. h. stereoeinheit-
lichem Prochiralititszentrum an C-3 nétig. Angesichts der in der vorausgehenden Ar-
beit angedeuteten priparativen Schwierigkeiten wandten wir uns den Aryl-(1-
cycloalkenylmethyl)-sulfoxiden 4 zu, in denen die Konfiguration der Doppelbindung
durch einen Ringschluf} fixiert ist. Einige Ergebnisse wurden bereits vorldufig
mitgeteilt .

Aryl-(1-cyclohexenylmethyl)-sulfoxide

Am Beispiel der Aryl-(1-cyclohexenylmethyl)-sulfoxide 9 und 13 versuchten wir zu-
nichst die grundsdtzlichen Aspekte der Reaktion zu kldren, nidmlich ob die thiophile
Spaltung 5 — 6 rascher als die Riickreaktion 5 — 4 erzielt werden kann, und welchen
EinfluB ein Wechsel des Arylrestes auf die Stereochemie der Reaktion 4 — 5 hat.
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Dazu wurde ausgehend von (S)-7a'-¥ das (1-Cyclohexenylmethyl)-sulfoxid 9a
erhalten® und durch Einwirkung von Trimethylphosphit zu 2-Methylen-1-
cyclohexanol (6b) gespalten. Man erhielt (+)-(S)-6b (absolute Konfiguration
s. S. 849) von 60% opt. Reinheit. Um zu priifen, wie weit dieses Ergebnis von der
Grofe des Arylrestes beeinfluft ist, wurden aus Mesitylensulfinséure die Menthylester
dargestellt, von denen das Diasterecomere 10b (3C-NMR-rein) kristallisierte. Die wei-
tere Umsetzung zu (+ )-(S)-7b (absolute Konfiguration s. S. 848) und 9b folgte be-
kannten Wegen >4, Das bei der Behandlung von 9b mit Trimethylphosphit entstehende
(+)-(S)-2-Methylen-1-cyclohexanol (6b) wies wiederum eine Enantiomerenreinheit von
60% auf.

Wir wollten nun die Effizienz der externen thiophilen Spaltung des Sulfensiureesters
5 mit der einer intramolekularen Spaltung® vergleichen. Dazu wurde aus racemischem
11% mit Hilfe von (+ )-Campher-10-sulfonsiure der (S)-Antipode von 11 enantiome-
renrein erhalten (zur absoluten Konfiguration s. S. 848) und in 13 iibergefithrt®.
Durch intramolekulare thiophile Spaltung resultierte daraus (—)-(R)-2-Methylen-1-
cyclohexanol (6b) wiederum von 60% opt. Reinheit.

(+)-(R)-9a — (+)-(5)-6b 60% opt. Reinheit
(+)-(R)9b — (+)-(S5)-6b 60% opt. Reinheit
(—)-(S)-13 - (—)(R)-6b 60% opt. Reinheit
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Die Tatsache, daf die intramolekulare und die intermolekulare thiophile Spaltung
des Sulfensdureesters 5b zu 6b gleiche Enantiomerenreinheit ergab, interpretieren wir
dahingehend, dafl in beiden Fillen die [2,3]}sigmatrope Umlagerung irreversibel und ge-
schwindigkeitsbestimmend ist®”. Damit spiegelt das Enantiomerenverhiltnis von 6b
das Verhaltnis der Reaktionsanteile iiber den exo- und endo-Ubergangszustand 14 bzw.
15 wider. DaB sich dieses Verhiltnis von der Natur des Arylrestes als unabhéngig er-
weist, wére fiir Ar = p-Tolyl und 2-(Dimethylaminomethyl)phenyl noch verstdndlich.
Die Ubereinstimmung fiir Ar = Mesityl ist liberraschend und méglicherweise zufillig.

exo-Ubergangszustand endo-Ubergangszustand

Aus der Kenntnis der absoluten Konfiguration des Sulfoxids 9a sowie der des erhal-
tenen 2-Methylen-1-cyclohexanols (6b) folgt, daf3 die Reaktion 4b — 5b zu 80% iiber
den exo-Ubergangszustand 14 abgelaufen ist. Bei der Umlagerung von Allylsulfoxiden
ohne Substituenten an C-2 ist der endo-Ubergangszustand nur um ca. 0.5 kcal stabiler
als der exo-Ubergangszustand V. Nunmehr bedingt die sterische Wechselwirkung in 15,
daB bei der Umlagerung von 4b der endo-Ubergangszustand 15 um 0.8 kcal instabiler
als der exo-Ubergangszustand ist. Insofern sollte eine VergroBerung der in 15 gezeigten
sterischen Wechselwirkung den endo-Ubergangszustand soweit destabilisieren, daf die
Reaktion nur noch {iber den exo-Ubergangszustand 14 ablauft und damit eine quantita-
tive Chiralitatsiibertragung vom Schwefel in 4 auf den Kohlenstoff in 5 bzw. 6 ermog-
licht.

Weitere (1-Cycloalkenylmethyl)-suifoxide

Zur Priifung dieser Vorstellungen wurden die Allylsulfoxide 16 und 17 dargestellt®.
Bei der Umsetzung von 16 zum Allylalkohol 6a war dessen Enantiomerenreinheit unab-
héngig von einer Verdreifachung der Trimethylphosphit-Konzentration. Dies sichert
die Annahme, daf die Umwandlung von 4a — $airreversibel und geschwindigkeitsbe-
stimmend ist. Dies sollte auch fiir die intramolekulare thiophile Spaltung von 17 zu 18
gelten®. Zur Gewinnung von 21 wurde 19 aus 11 gewonnen® und direkt mit Kalium-
tert-butylat in rert-Butylalkohol iiber das Allylsulfoxid 20 in den Alkohol 21 (30%)
ibergefiihrt.

Die Allylalkohole 18 und 21 fielen in hoher Enantiomerenreinheit an. Die Umlage-
rung verlief also weitgehend iiber einen einzigen Ubergangszustand. Unter der Voraus-
setzung, daB die Zuordnung der absoluten Konfiguration von 18 richtig ist, sollte dies
der exo-Ubergangszustand 14 sein. Im Falle der Umlagerung von 17 ist C-2o tertidr
(vgl. 15), bei der von 20 quartér. Insofern sollte bei 20 die Umlagerung in noch hohe-
rem MaBe iiber den exo-Ubergangszustand verlaufen sein.
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Im Falle der Umlagerung 16 — 6a ist die absolute Konfiguration des entstehenden 6a
und damit der bevorzugte Reaktionsverlauf {iber den exo-Ubergangszustand 14 zwar
wahrscheinlich, aber nicht gesichert. Vergleicht man den stereochemischen Verlauf der
Umlagerungen von 13 und 16, so ist beim Fiinfring die sterische Wechselwirkung im
endo-Ubergangszustand 15 geringer als beim Sechsring. Infolgedessen lduft die Bildung
von 6a in héherem Mafe (28%) iiber den endo-Ubergangszustand als die Bildung von

6b (20%).
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Als Ergebnis dieser Untersuchungen darf man schlieen, dafl die Umlagerung 1 — 2
dann einheitlich iiber den exo-Ubergangszustand 14 abliuft, wenn der Substituent an
C-2 tertifir oder quartér ist und ein Z-stidndiger Substituent an C-3" abwesend ist.

Stereochemische Zuordnungen

a) Sulfoxide

Die absolute Konfiguration und optische Reinheit von 7a ist bekannt!-?, Die in Lit.
gewihlte Bezeichnung (+)-R entspricht wegen der Prioritdat von Phosphor iiber Koh-
lenstoff nicht den Nomenklaturregeln und muf} (+)-S lauten. 7b wurde aus einem ein-
heitlichen Diastereomeren von 10 gewonnen und sollte daher optisch rein sein. Der
Drehsinn von 7b und aller davon abgeleiteten Derivate stimmt jeweils mit dem von (S)-
7a und den davon abgeleiteten Verbindungen iiberein. (+)-7b sollte also S-
konfiguriert sein. Diese Zuordnung ist im Einklang mit den Regein des Cotton-Effektes
bei Aryl-alkyl-sulfoxiden®, sowie der Annahme ecines einheitlichen stereochemischen
Verlaufs der Umlagerung von 9a, 9b und 13 (vgl. S. 846).

b) Allylalkohole

Die Enantiomerenreinheit aller hier dargestellten Allylalkohole wurde mit
EW(TFC),” bestimmt. Die absolute Konfiguration von 6b wurde durch nachstehende
chemische Korrelation gesichert:
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(+)-6b wurde nach Uberfiihren in das Acetat ozonisiert. Das resultierende Keto-
Acetat wurde anschlielend mit NaBH, zu einem 1:1-Gemisch von cis- und trans-1,2-
Cyclohexandiol reduziert. Da das Gemisch rechtsdrehend war und 23 eine meso-Form
ist, wurde (1S5,25)-22 erhalten!?. Daraus folgt, daB (+)-6b S-konfiguriert ist. Unab-
héngig davon wurde (—)-6b einer katalytischen Hydrierung'" unterworfen, wobei ein
linksdrehendes Gemisch von cis- (24) und trans-2-Methyl-1-cyclohexanol (25) anfiel.
Da der Drehsinn von 24 und 25 unabhingig von der relativen Konfiguration der Me-
thylgruppe ist!?, zeigt die Bildung von (—)-(1R,2RS)-Methyl-cyclohexanol, daB (- )-
6b die (R)-Konfiguration besitzt. Die absolute Konfiguration von 6b ist damit durch
chemische Korrelation mit zwei unabhéngigen stereochemischen Familien'? gesichert,
die damit ihrerseits verkniipft wurden.

Die Zuordnung der absoluten Konfiguration ( —)-(R) fiir 18 stiitzt sich auf eine Regel
fir den Cotton-Effekt bei Allylalkoholen!¥ (Circulardichroismus!® Ag = —0.9,
Amax = 210 nm). Im Falle der restlichen Allylalkohole 6a und 21 stimmt die Zuord-
nung der absoluten Konfiguration mit einer empirischen Regel'® iiberein, wonach auf
Zusatz des von d-Campher abgeleiteten Eu(TFC);” zu den a-Methylencycloalkanolen
6 das 'H-NMR-Signal von H, des S-Enantiomeren eine stirkere Tieffeldverschiebung
erleidet als das entsprechende Signal des R-Enantiomeren. Schlieflich sind die hier ge-
troffenen tentativen Konfigurationszuordnungen nicht im Widerspruch zu den stereo-
chemischen Uberlegungen dieser Arbeit.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
fiir die Unterstiitzung dieser Untersuchung. Unser Dank gilt ebenso dem Verband der Chemi-
schen Industrie fiir ein Promotionsstipendium fiir S. Goldmann und der Konrad-Adenauer-
Stiftung fur ein Promotionsstipendiurm fiir N, Maak. Weiterhin danken wir der BASF Aktienge-
selischaft und der BAYER Aktiengesellschaft fiir groBziigige Chemikalienspenden.

Experimenteller Teil!?

1. (—)}R)-(Cyclohexylidenmethyl)-p-tolyl-sulfoxid (8a): 8.0 g (30 mmol) (+)-(S)-(p-Tolyl-
sulfinyl)methanphosphonsdure-dimethylester (7a) wurden wie in Lit.¥ mit 3.0 g (30 mmol)
Cyclohexanon umgesetzt. Nach Umbkristallisieren aus Petrolether (60— 70°C)/Ether (1:1) erhielt
man 4.2 g (62%) 8a vom Schmp. 77°C. [oz]f)5 = —274.2° (¢ = 1in Aceton).

'H-NMR (CDCl3): 8 = 7.5(AB,J = 9 Hz, 4H), 6.0 (s, 1H), 2.6 —2.9 (m, 2H), 2.6 (s, CH3),
2.0-2.3(m, 2H), 1.6—1.9 (s, 6H).

C4H308 (234.3) Ber. C71.75 H7.74 S13.68 Gef. C71.84 H7.97 S 13.55

Chemische Berichte Jahrgang 113 61
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2. (R)-(1-Cyclohexenylmethyl)-p-tolyl-sulfoxid (9a): 448 mg (11 mmol) Kaliumhydrid wurden
wie in Lit.¥ mit 2.3 g (10 mmol) 8a umgesetzt. Nach Protonierung mit Methanol wurde entspr,
Lit.¥ aufgearbeitet und das Rohprodukt aus Petrolether (60 — 70 °C) umkristallisiert: 2.2 g (94%)
9a vom Schmp. 54 -55°C.

'"H-NMR (CDCly): 8 = 7.5(AB,J = 8 Hz, 4H), 5.6 (m, 1H), 3.4 (AB, J = 12 Hz, 2H), 2.45
(s, CHjy), 2.8 (m, 4H), 1.7 (m, 4H).

C14H 308 (234.3) Ber. C71.75 H7.74 S13.68 Gef. C71.88 H7.86 S13.8

3. (+ )-(S)-2-Methylen-1-cyclohexanol (6b): 4.7 g (20 mmol) (—)-(R)-8a wurden wie in Lit.¥
mit Kaliumhydrid und dann mit Trimethylphosphit und Dimethylammoniumchlorid umgesetzi.
Nach Wasserdampfdestillation und Chromatographie an Silikage! mit Ether erhielt man 1.7 g
(75%) 6b mit [oz]zD5 = +12.7° (in Substanz). Zur Analyse wurde eine Probe durch Gaschromato-
graphie (1.5 m X 0.7 cm-Saule mit Apiezon M auf Chromosorb G-AW-DMCS/60— 80 mesh,
120°C, 150 ml He/min) gereinigt. :

'H-NMR (CDClLy): 6 = 1-2.5(m, 9H), 3.8—4.2 (m, 1 H), 4.7 (br. s, 1 H), 4.85 (br. s, 1H);
vel. Lit.18),

C;H{,0 (112.2) Ber. C74.95 H10.78 Gef. C 74.98 H 10.70

Zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit wurden 36.3 mg 6b mit 105 mg Eu(TFC);% in
0.5 ml CDCl; gelost und das '"H-NMR-Spektrum vermessen: 60% opt. Reinheit.

4. (—)-(S)-Mesitylensulfinsdure-menthylester (10b): Zu einer Losung von 8.0 g (67 mmol)
frisch dest. Thionylchlorid in 30 ml wasserfreiem Ether wurden portionsweise 9.3 g (50 mmol)
Mesitylensulfinsdure) gegeben und 5 h bei 30°C geriihrt. Die fliichtigen Bestandteile wurden am
Rotationsverdampfer abgezogen, der Riickstand in 100 ml wasserfreiem Petrolether aufgenom-
men und erneut vom Lo&sungsmittel befreit: 10.1 g (99%) Mesitylensulfinsdurechlorid vom
Schmp. 64 - 66 °C. Dieses wurde zusammen mit 7.8 g (50 mmol) ( - )-Menthol in 100 ml wasser-
freiem Ether gelost und unter starkem Rithren mit 12 ml wasserfreiem Pyridin versetzt. Andern-
tags wurde das Pyridinium-chlorid abgesaugt und das Filtrat je 4mal mit 10proz. Salzsdure und
Natriumcarbonatiosung gewaschen. Nach Trocknen iiber MgSO,4 gewann man 15.5 g (96%) eines
2:1-Diastereomeren-Gemischs. Nach Aufnehmen im gleichen Vol. Aceton kristallisierten nach
Animpfen bei -30°C 5.1 g (33%) (-)-10b vom Schmp. 86—88°C aus. [U]ZDS = -—225°
(c = 76.8 mg/ml CCly).

TH-NMR (CCLy): & = 0.7-2.5 (m, 18H), 2.3 (s, 3H), 2.6 (5, 6H), 3.8 —4.4 (m, 1H), 6.9 (s,
2H). — PC-NMR (CDChL): 6 = 15.2, 18.8, 20.8, 20.9, 21.9, 22.9, 25.1, 31.5, 34.0, 41.9, 47.8,
78.9, 130.4, 137.1, 138.8, 141.4.

Ci9H300,S (322.5) Ber. C70.76 H9.38 S9.94 Gef. C70.69 H9.23 S9.50

5. (+)(S)-(Mesitylsulfinyl)methanphosphonsdure-dimethylester (7b): Zu 2.48 g (20 mmol)
Methanphosphonsiure-dimethylester! in 20 ml wasserfreiem THF wurden bei —78°C 12.6 ml
(22 mmol) n-Butyllithium (15proz. in Hexan) getropft. Nach 15 min wurde zu der Suspension
3.22 g (10 mmol) (—)-(S)-10b in 20 ml THF getropft. Nach 1 h bei 25°C wurde mit walr. Am-
moniumchloridlosung hydrolysiert und mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden vom Losungsmittel befreit. Der iiberschiissige Methanphosphonsiureester
wurde bei 80°C i. Vak. entfernt und der Riickstand zwischen je 30 ml Wasser und Petrolether
(40-60°C) verteilt. Der Petrolether wurde 3mal mit Wasser ausgeschiittelt. Die vereinigten
wifr. Phasen wurden 5mal mit Chloroform extrahiert. Aus den Chloroform-Extrakten wurde
nach Trocknen iiber Natriumsuifat und Einengen 2.06 g (71%) 7b als farbloses Ol gewonnen.
Zur Analyse wurde eine Probe mit Aceton an Kieselgel chromatographiert. [ot]%,5 = +145°
(c = 125.1 mg/ml CCly).
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'H-NMR (CDCl): & = 2.3 (s, 3H), 2.6 (s, 6H), 3.4-3.9 (m, 2H), 3.75 (d, J = 6 Hz, 3H),
3.8(d, J = 6 Hz, 3H), 6.9 (s, 2H).

Ci2H19O4PS (290.3) Ber. C49.65 H6.60 S11.04 Gef. C49.59 H6.43 S11.0

6. (—)-(R)-(Cyclohexylidenmethyl)-mesityl-sulfoxid (8b): 1.16 g (4.0 mmol) (+)-(S)-7b in
40 ml THF wurden bei —78°C mit 2.5 ml (4.0 mmol) n-Butyllithium (15proz. in Hexan) anioni-
siert und mit 0.5 ml (5 mmol) Cyclohexanon versetzt. Nach 45 min bei Raumtemp. wurde auf
wilir. Ammoniumchloridlosung gegossen. Aus der Mischung wurde das THF i. Vak. abgezogen
und der wiBr. Riickstand erschépfend mit Methylenchlorid extrahiert. Nach Trocknen iiber Na-
triumsulfat gewann man 0.97 g (92%) 8b als hellbraunes Ol. Zur Analyse wurde eine Probe mit
Ether an Kieselgel chromatographiert. [a]%)S = —46° (¢ = 16.0 mg/ml CCly).

'H-NMR (CDCL): 8 = 1.5-2.0 (m, 6H), 2.1 2.4 (m, 2H), 2.3 (5, 3H), 2.5—2.8 (m, 2H),
2.6 (s, 6H), 6.6 (s, 1 H), 6.95 (s, 2H).

CiHp»OS (262.4) Ber. C73.24 H8.38 S12.22 Gef. C73.41 H8.50 S11.7

7. (+)-(R)-(1-Cyclohexenylmethyl)-mesityl-sulfoxid (9b) und 2-Methylen-1-cyclohexanol (6b):
Zu 0.12 g (3 mmol) in 10 ml THF suspendiertem, von Paraffin befreitem Kaliumhydrid wurden
0.39 g (1.5 mmol) (—)-(R)-8b in 3 ml THF bei 0°C getropft. Nach 30 min bei Raumtemp. wurde
die Losung vom iiberschiissigen Kaliumhydrid abgehoben und in Eiswasser gespritzt. Die Auf-
arbeitung wie unter 6. (moglichst schnell bei 0°C) ergab 0.38 g (96%) hellbraunes Ol.

TH-NMR (CCly): & = 1.4-1.8 (m, 4H), 1.8 —2.2 (m, 4H), 2.2 (s, 3H), 2.5 (s, 6H), 3.4 (d,
J = 12 Hz, 1H), 3.7 (d, J = 12 Hz, 1H), 5.6 (s, br., 1H), 6.8 (s, 2H).

0.38 g (1.4 mmol) des rohen (+)-9b wurden bei 0°C in 5 ml Ether und 2 ml Methanol gel&st
und mit 1 ml Trimethylphosphit versetzt. Nach 5 d bei Raumtemp. verdnderte sich der Drehwert
der Losung nicht mehr. Die Reaktionsmischung wurde i. Vak. vom Losungsmittel befreit und der
Riickstand mit Wasserdampf destilliert. Das Destillat wurde mit Methylenchlorid extrahiert, die
Extrakte iiber Natriumsulfat getrocknet und das Methylenchlorid abdestilliert. Der Riickstand er-
gab nach Gaschromatographie (1.5 m x 0.7 cm-Siule mit Apiezon M auf Chromosorb G-AW
DMCS/60 - 80 mesh, 120°C, 150 ml He/min) 46 mg (28%) (+ )-2-Methylen-1-cyclohexanol
(6b). Die Enantiomerenreinheit wurde wie unter 3. bestimmt.

8. ( — )-(S)-[2-(Dimethylaminomethyl)phenyl]-methyl-sulfoxid (11): 11.6 g (58.8 mmol) racemi-
sches 114 in 50 ml Aceton wurde mit einer Lésung von 14.7 g (58.8 mmol) (+ )-Campher-10-
sulfonsiure-monohydrat in 200 ml heilem Aceton versetzt und 30 min unter RickfluB} erhitzt.
Das nach und nach ausfallende Salz wurde heifl abgenutscht: 8.8 g (61%) vom Schmp.
181 -186°C. [0]¥ = —28.4° (¢ = 171.6 mg/ml Methanol).

[CyoHsNOS][CyoH(s04S) (429.3) Ber. C55.92 H7.27 N3.26 Gef. C56.17 H7.18 N 3.41

Aus dem Filtrat kristallisierten beim Abkiihlen 11.2 g des nicht diastereomerenreinen rechts-
drehenden Salzes aus, Schmp. 120-145°C.

7.20 g (16.7 mmol) des linksdrehenden Salzes wurden in 50 ml Wasser gelost, mit 10proz. Kali-
lauge versetzt und erschopfend mit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte wurden nach Trock-
nen tber Na,SO, vom Losungsmittel befreit: 3.2 g (96%) (—)-(S)-11 vom Schmp. 58 -61°C.
[oz]%)5 = —108° (¢ = 45.5 mg/ml Methanol). Die Enantiomerenreinheit wurde anhand des 'H-
NMR-Spektrums einer Losung von 28.7 mg (0.15 mmol) 11 und 33.1 mg (0.037 mmol)
Eu(TFC);% in 0.5 ml CDCl, gesichert.

'H-NMR (CDCL): 8 = 2.2(s, 6H), 2.8 (s, 3H),3.0(d, / = 13 Hz,1H), 3.9(d, / = 13 Hg,
1H), 7.0-7.6 (m, 3H), 8.0-8.2 (m, 1H). — *C-NMR (CDCly): & = 43.2 (N(CH;), und
SO - CHy), 60.3, 122.6, 127.6, 128.1, 129.0, 135.4, 145.8.

9. (= )-(S)-[2-(Dimethylaminomethyl)phenyl]-(1-hydroxycyclohexyl)-sulfoxid: 4.6 ml (33
mmol) Diisopropylamin wurden in 30 ml THF bei 0°C mit 20.0 ml (31.5 mmol) n-Butyllithium

61*
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(15proz. in Hexan) versetzt und nach 5 min auf -78°C gekiihit. Dann wurden 5.92 ¢
(30.0 mmol) (—)-(S)-11 in 30 ml THF und nach 15 min 2.94 g (30.0 mmol) Cyclohexanon in
10 ml THF zugetropft. Nach dem Auftauen auf Raumtemp. wurde mit Wasser hydrolysiert, das
THF abgezogen und die wifir. Phase mit Methylenchlorid extrahiert. Aus den iiber Na,SO, ge-
trockneten Extrakten gewann man 8.28 g (93%) eines bald erstarrenden Ols. Zur Analyse wurde
eine Probe mit Aceton an Kieselgel chromatographiert: Schmp. 58 -61°C. [0(]]2)5 = —161°
(¢ = 33.6 mg/ml Methanol).

"H-NMR (CDClL): & = 1.1-2.0 (m, 10H), 2.1 (s, 6H), 2.9 (d, J = 13 Hz, 1H), 3.0 (d,
J =13 Hz, 1H), 3.2(d, J = 13 Hz, 1H), 4.0 (d, J = 13 Hz, 1H), 4.5-4.8 (s, OH), 7.0-7.3
(m, 3H), 7.9—8.2 (m, 1H).

CiHpsNO,S (295.4) Ber. C65.05 H8.53 N4.74 Gef. C65.11 H8.37 N4.70

10. (= )-(S)-[2-(Dimethyluminomethyl)phenyl]-{I-(trimethylisilyloxy)cyclo hexyl]-sulfoxid:
8.86 g (30.0 mmol) des (— )-(S)-Alkohols nach 9. wurden in 50 mi CCl, mit 5.1 m1(35 mmol) Tri-
methylsilylimidazol iiber Nacht belassen. Nach Abziehen der fliichtigen Komponenten bei
60°C/0.01 Torr wurde der Riickstand in 100 mi Petrolether (40 —60°C) aufgenommen. Beim
Stehenlassen im Kithlschrank kristallisierte das Imidazol aus. Das Filtrat wurde vom Losungsmit-
tel befreit: 10.1 g (92.0%) eines farblosen Ols: [0(][2)5 = —155° (¢ = 57.1 mg/ml CCly).

'H-NMR (CDClLy): & = 0.1 (s, 9H), 1.0—-2.1 (m, 10H), 2.2 (s, 6H), 3.0 (s, 2H), 3.1 (d,
J =13Hz,1H), 3.85(, J = 13 Hz, 1H), 7.3-7.9 (m, 3H), 8.2 8.5 (m, 1 H).

CoH33NO,SSi (367.2) Ber. C62.08 H9.05 N3.81 Gef. C62.27 H8.85 N3.65

11, (+ )-{S)-(Cyclohexylidenmethyl}~2-(dimethylaminomethyl)phenyl]-sulfoxid (12): Zu 30
mmol Lithium-diisopropylamid in 60 ml THF - wvgl. 9. — wurden bei —78°C 3.68 g
(10.0 mmol) des (- )-(S)-Trimethylsilylethers nach 10. in 10 ml THF getropft. Nach 15 min bei
—78°C wurde bis zur Entfarbung mit Wasser versetzt, das THF abgezogen und der wafir. Rick-
stand mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Nach Trocknen der organischen Phase tiber Na,SO,
gewann man 2.6 g (95%) rohes 12, das zur Analyse an Kieselgel mit Aceton chromatographiert
wurde: hellgelbes Ol. [a]g = +59° (c = 13.1 mg/ml CCly).

"H-NMF (CDCly): § = 1.5-2.0 (tn, 6H), 2.2 (s, 6H), 2.0—2.5 (m, 2H), 2.5-3.0 (m, 2H),
33(d, J = 14Hz, 1H), 3.7(d, J = 14 Hz, 1H), 6.0 (s, 1H), 7.3—7.8 (m, 3H), 8.0— 8.4 (m,
1H).

C;cH,;NOS (277.4) Ber. C69.27 H8.36 N 5.05 Gef. C69.43 H8.13 N4.79

12. (- )-(S)-(I-Cyclohexenylmethyl)-[2-(dimethylaminomethyl)-phenyl]-sulfoxid (13) wund
( —)-(R)-2-Methylen-1-cyclohexanol (6b): 2.77 g (10.0 mmol) (+)-(S)-12 wurden wie unter 7. um-
gesetzt: 2.67g (96.3%) linksdrehendes (CH,Cl,) 13 als gelbes Ol. — TH-NMR (CCly):
8 =1.1-2.3(m, 8H), 2.1 (s, 6H), 3.0 (d, / = 13 Hz, 1H), 3.1 (d, J = 12 Hz, 1H), 3.6 (d,
J = 12Hz, 1H), 3.85(d, J/ = 13 Hz, 1H), 5.6 -5.8 (s, 1H), 7.2-7.8 (m, 3H), 8.0—8.3 (m,
1H).

1.1 g (4.0 mmol) des rohen 13 wurden in 3 ml Methylenchlorid gelost, mit 0.82 g (10 mmol)
Dimethylammoniumchlorid versetzt und 14 d bei Raumtemp. belassen. Nach Aufarbeitung wie
unter 7. gewann man nach gaschromatographischer Reinigung 0.32 g (71%) (- )-2-Methylen-1-
cyclohexanol, dessen Enantiomerenreinheit wie unter 7. zu 60% bestimmt wurde.

13. (- )-(R)-(Cyclopentylidenmethyl)-p-tolyl-sulfoxid: 9.3 g (35 mmol) (+)-(S)-(p-Tolylsul-
finyl)methanphosphonsdure-dimethylester (7a) wurden in 100 ml wasserfreiem THF mit
33 mmol n-ButyHithium und 3.0 g (38 mmol) Cyclopentanon in 30 mi THF wie in Lit.¥ umge-
setzt. Das honigartige Rohprodukt (6.8 g) enthielt laut 'H-NMR 10% 7a und 5% 16.
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Zur Analyse wurde 1 g an Kieselgel mit Ether chromatographiert: 0.7 g (—)-(R)-(Cyclopentyli-
denmethyl)-p-tolyl-sulfoxid vom Schmp. 57— 58°C. [ot]fj0 = —283° (¢ = 1in Aceton).
TH-NMR (CDClL): 6 = 0.8—2.9 (m, 8H), 2.4 (s, 3H), 6.1 (m, 1H), 7.4 (AB, 4H).
C3H40S (220.3) Ber. C70.87 H 7.32 S14.55 Gef. C70.66 H 7.26 S 14.80

Zur weiteren Reinigung wurden 5g des Rohproduktes aus 100 ml Ether/Petrolether
(40—60°C) (1:1) bei —20°C kristallisiert: 4.0 g vom Schmp. 50 —55°C (frei von 16).

14. (+ )-(§?)-2-Methylen-1-cyclopentanol (6a): 6.6 g (30 mmol) des wic oben gercinigten
(—)-(R)-Sulfoxids in 100 ml wasserfreiem THF wurden bei —10°C zu einer Suspension von
1.44 g (36 mmol) Kaliumhydrid in 50 ml wasserfreiem THF gegeben. Nach 1 h bei 0°C wurde die
Halfte der Reaktionsmischung bei —10°C in eine Losung aus 20 ml Methanol und 2.0 g
(25 mmol) Dimethylammoniumchlorid und 2.5 g (20 mmol) Trimethyiphosphit getropft. Die an-
dere Halfte der Losung wurde in eine gleichartige Mischung, die 10.0 g (80 mmol) Trimethyl-
phosphit enthielt, eingetropft. Nach 4 d wurden beide Lésungen wie in Lit.4 aufgearbeitet: Nach
prap. Gaschromatographie erhielt man je 0.94 g (zus. 63%) an 6a. Dic Proben zeigten [ahz)o =
+59.8 bzw. 60.4° (in Substanz). Die Enantiomerenreinheit wurde an einer Lésung von 30.0 mg
6a und 227.8 mg Eu(TFC); 9 in CDClyzu 43 bzw. 45% bestimmt.

15, (—)-(R)-3-Methylenbicyclof2.2.2]octan-2-ol (18): 3.95 g (20.0 mmol) (- )-(S)-[2-(Dime-
thylaminomethyl)phenyl]-methyl-sulfoxid (11) wurden wie in Lit.* angegeben ohne Reinigung
der Zwischenprodukte zu 18 umgesetzt: 1.2 g (43%) farblose Fliissigkeit; [oc]%,5 = —57°
(¢ =69 mg/ml Methanol); Ag = —0.9, A, = 209 nm (¢ = 76 mg/100 ml Methanol).

'H-NMR (CDCL): & = 1.1 —2.1 (m, 9H und OH), 2.2 (s, 1H), 4.2 (s, 1 H), 4.9 (s, L H), 5.0 (s,
1H).

Die Enantiomerenreinheit wurde anhand einer Losung von 46 mg (0.33 mmol) 18 und 80.0 mg
(0.09 mmol) Eu(TFC);? in 0.5 ml CDCl; bestimmt.

CgH, 4,0 (138.2) Ber. C78.21 H10.21 Gef. C78.21 H10.20

16.  (—)-(S)-[2-(Dimethylaminomethyl)phenyl]-(6-hydroxyspirof4.5]dec-6-ylmethyl)-sulfoxid
(19): 3.95 g (20.0 mmol) ( —)-(S)-11 wurden wie unter 9. mit 3.04 g (20.0 mmol) Spiro[4.5]decan-
6-on2% umgesetzt: 6.7 g (96%) eines Diastereomeren-Gemischs von 19 als helles Ol. Zur Analyse
wurde eine Probe mit Aceton an Kieselgel chromatographiert (eine Trennung der Diastereomeren
ist mit Ether als Laufmittel méglich). [a]f’f = —124° (¢ = 75.6 mg/mi Methanol).

'"H-NMR (CCl): & = 1.0-2.2(m, 16H), 2.2 (s, 6H), 2.5—4.5 (m, 4H und OH), 7.1 -7.8 (m,
3H), 8.1—8.4 (m, 1H).

CyoH3NO,S (349.5) Ber. C 68.7\3 H 8.94 N4.01 Gef. C68.55 H8.78 N3.92

17. (+ )-(R?)-6-Methylenspirof4.5]decan-7-0! (21): 3.49 g (10.0 mmol) (—)-(S)-19 wurden in
30 ml rert-Butylalkohol mit 4.5 g (40 mmol) Kalium-zerz-butylat versetzt und 10 d bei Raum-
temp. belassen. Nach Zugabe von Ammoniumchlorid wurde die Hauptmenge des Losungsmittels
abdestilliert und der Riickstand mit Wasserdampf destilliert. Nach Extraktion des Destillats mit
Methylenchlorid, Trocknen iiber Natriumsulfat und Einengen wurde 21 durch Gaschromatogra-
phie (1.5m x 0.7 cm-Sdule mit Apiezon M auf Chromosorb G-AW-DMCS/60—80 mesh,
150°C, 150 ml He/min) abgetrennt: 0.53 g (32%) farblose Fliissigkeit. [oc]ZD5 = +0.9°
(c = 82.5 mg/ml Methanol).

'H-NMR (CCl,): & = 1.1 ~2.4 (m, 14H und OH), 4.0-4.5 (m, 1H), 4.8 (s, 1 H), 5.0 (s, 1 H).

Die Enantiomerenreinheit wurde anhand einer Lésung von 9.8 mg (0.059 mmol) 21 und
50.0 mg (0.056 mmol) Eu(TFC); % in 0.5 ml CDCl; bestimmt.

C,H4O (166.3) Ber. C79.46 H10.91 Gef. C 79.48 H 10.77
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18. Abbau von (+)-(S)-2-Methylen-1-cyclohexano! (6b): 649 mg (5.8 mmol) (+)-(5)-6b
(‘121)5 = +0.030°, 0.1 cm, in Substanz = 14% opt. Reinheit) wurden mit 0.55 ml (5.8 mmol)
Acetanhydrid und 1 ml Pyridin iiber Nacht bei Raumtemp. belassen, auf Eis gegeben und mit
Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen wurden zweimal mit 10proz. Saizsdure und
schlieBlich mit waflr. Natriumcarbonatlésung neutral gewaschen. Nach Befreien vom Loésungs-
mittel: 683 mg (77%) (+)-(S)-(2-Methylencyclohexyl)acetat. (a2D5 = +0.020°, 0.1 ¢cm, in Sub-
stanz). — '"H-NMR (CCly): 6 = 1.2-2.5(m, 8H), 2.0 (s, 3H), 4.9 (s, 2H), 5.3 (s, 1 H).

683 mg (4.4 mmol) des Acetats wurden in 5 ml Methanol bei ~ 78 °C bis zur beginnenden Blau-
farbung ozonisiert. Nach 10 min wurde bei — 78 °C mit 0.5 ml Dimethylsulfid versetzt und unter
Auftauen 1 h geriihrt. Nach Befreien vom Losungsmittel und gaschromatographischer Reinigung
(wie unter 17., 170°C) erhielt man 494 mg (71%) (- )-(S)-2-Acetoxy-1-cyclohexanon. (a%) =
—0.071°, 0.1 cm, in Substanz). — 'H-NMR (CCly): 8 = 1.2—-2.7(m, 8H), 2.1(5,3H),5.0-5.4
(m, 1H).

494 mg (3.2 mmol) des Ketons wurden in 4 ml wasserfreiem Methanol geldst und mit 140 mg
Natriumborhydrid 10 min geriihrt. Nach Zugabe von 5 ml Wasser wurde mit Methylenchlorid ex-
trahiert, die Extrakte wurden vom Losungsmittel befreit: Das entstandene Monoacetat wurde in
10 ml Methanol aufgenommen und mit einer Spatelspitze wasserfreiem Kaliumcarbonat 30 min
unter RiickfluB gekocht. Nach Befreien vom L&sungsmittel wurde in Methylenchlorid auf-
genommen, filtriert, eingeengt und wie oben gaschromatographisch gereinigt: 200 mg eines 1:1-
Gemisches von (+ )-(S,S)-1,2-Cyclohexandiol (22) und meso-1,2-Cyclohexandiol (23) (af)s =
+0.030°,1 ¢cm, ¢ = 100 mg/ml H,0). Das 'H-NMR-Spektrum stimmte mit Literaturangaben 2}
iiberein.

19. Hydrierung von ( — )-(R)-2-Methylen-1-cyclohexanol (6b): 46.9 mg (- )-(R)-2-Methylen-1-
cyclohexanol von 60% opt. Reinheit wurden in 1 mi Ethanol in Gegenwart von 12 mg Pt (5%)
auf Kohle und 5 mg Natriumnitrit iiber 3 h bei Raumtemp. und Normaldruck hydriert. Die Reak-
tionsmischung wurde mit Methylenchlorid verdiinnt, filtriert und vorsichtig vom Lésungsmittel
befreit. Der Riickstand wurde wie unter 17, gaschromatographisch (120°C) gereinigt: 10 mg eines
2:3-Gemisches aus 24 und 25. (otf)S = —-0.025°, 1 cm, ¢ = 10 mg/0.5 ml wasserfreiem Metha-
nol). Das 'H-NMR-Spektrum stimmte mit Literaturangaben2! iiberein.

Literatur

U II. Mitteil.: S. Goldmann, R. W. Hoffmann, N. Maak und K. J. Geueke, Chem. Ber. 113,
831 (1980), vorstehend; vgl. auch: D. N. Jones, J. Blenkinsopp, A. C. F. Edmonds, E. Hel-
my und R. J. K. Taylor, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1973, 2602.

D R. W. Hoffmann und N. Maak, Tetrahedron Lett. 1976, 2237; R. W. Hoffmann, R. Gerlach
und S. Goldmann, ebenda 1978, 2599.

3 M. Mikolajezyk, W. Midura, S. Grzejszczak, A. Zatorskiund A, Chefczynska, J. Org. Chem.
43, 473 (1978).

4 R. W. Hoffmann, S. Goldmann, N. Maak, R. Gerlach, F. Frickel und G. Steinbach, Chem.
Ber. 113, 819 (1980).

3 Gewonnen durch Na,SO;-Reduktion von Mesitylensulfonylchlorid; C. H. Wang und S. G.
Cohen, J. Am. Chem. Soc. 79, 1924 (1957); Zur Substanz s. E. Knoevenagel und J. Kenner,
Ber. Dtsch. Chem. Ges. 41, 3315 (1908).

9 R. W. Hoffmann und S. Goldmann, Chem. Ber. 111, 2716 (1978).

O D. A. Evansund G. C. Andrews, J. Am. Chem. Soc. 94, 3672 (1972).

8 M. Legrand und M. J. Rougier, in H. Kagan, Hrsg., Stereochemistry, Bd. 2, S. 167, G. Thie-
me Verlag, Stuttgart 1977.

9 H. L. Goering, J. N. Eikenberry und G. S. Koermer, J. Am. Chem. Soc. 93, 5913 (1971).

Y0 D. M. Jerina, H. Ziffer und J. W. Daly, J. Am. Chem. Soc. 92, 1056 (1970).



1980 Stereoselektive Synthesen von Alkoholen, 111 855

) M. C. Dart und H. B. Henbest, J. Chem. Soc. 1960, 3563.

12) C. Beard, C. Djerassi, T. Elliott und R. C. C. Tao, J. Am. Chem. Soc. 84, 875 (1962).

13) W, Klyne und J. Buckingham, Atlas of Stereochemistry, Chapman & Hall, London 1974,

14 A. F. Beecham, Tetrahedron 27, 5207 (1971).

1) G. Snaizke, personliche Mitteilung, Dez. 1977.

16) §. Goldmann und R. Gerlach, unveréffentlicht; vgl. auch S. Goldmann, Dissertation, Univ.
Marburg 1979.

17) Allgemeine Bemerkungen s. Lit. %),

18) Vel. K. Arara, S. Akutagawa und K. Tanabe, Bull. Chem. Soc. Jpn. 48, 1097 (1975).

19) S, R. Landauer und H. N. Rydon, J. Chem. Soc. 1953, 2224,

200 H, Christol, A. P. Krapcho und F. Pietrasanta, Bull. Soc. Chim. Fr. 1969, 4059.

21) C. J. Pouchert und J. R. Campbell, The Aldrich Library of NMR-Spectra, Bd. 1, Aldrich
Chemical Company, Milwaukee 1974.

[180/79]





