U. Gerlach, T. Haubenreich, S. Hiinig

Stereoselektive Protonierung von Carbanionen, 41

1969

Enantioselektive Protonierung von Lacton-Enolaten™

Uwe Gerlach®, Thomas Haubenreich'! und Siegfried Hiinig*

Institut fir Organische Chemie der Universitat Wiirzburg,
Am Hubland, D-97074 Wiirzburg, Germany

Eingegangen am 24. Mirz 1994

Key Words: Protonation / Enantioselectivity / Lactone enolates / Chiral proton sources

Stereoselective Protonation of Carbanions, 411, — Enantioselective Protonation of Lactone Enolates!?!

The prochiral lithium enolates derived from the five-mem-
bered lactones rac-1 and rac-2 were protonated by 37 OH-
and 21 NH-chiral proton sources in THF at —78°C. The enan-
tioselectivities, determined directly from the reaction mixture
by chiral HPLC, are always higher for system 1, probably
due to restricted rotation of the phenyl group in 1;; at low

temperature (NMR) and range from 0-54% ee. The stron-
gest stereodifferentiation is observed if the OH or NH acids
carry an adjacent O- or N-containing group (structures G—1J)
which allows complexation with the lithium ion. A plausible
transition state involving the dimeric lithium enolate is pro-
posed.

Im letzten Jahrzehnt hat sich die asymmetrische Synthese
so stiirmisch entwickelt, daB neue Klassifizierungen notig
wurden, die sich entweder auf die Reaktanden oder auf
die Produkte beziehenl’l. Mit besonderem Nachdruck wird
in diesem Rahmen nach Methoden gesucht, die unmittelbar
zur enantioselektiven C—C-Verkniipfung fiihren!®. Wenn
man bedenkt, dal bei derartigen Synthesen héufig prochi-
rale (formale) Carbanionen (z.B. Enolat-Ionen) auftreten,
so ist es erstaunlich, dal3 bisher der enantioselektiven Pro-
tonierung dieser Carbanionen mit optisch aktiven Proto-
nenquellen wenig Beachtung geschenkt wurde.

Zwar gibt es einige Beispiele, die auf ein bestimmtes Syn-
theseziel gerichtet sindl”l, wobei in jiingster Zeit nach sorg-
faltiger Optimierung spektakuldre Erfolge erzielt wurden,
wie die Protonierungen A — B[ und C — D! belegen.
Auch iiber andere Einzelbeobachtungen wurde berichtet!?l,
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Systematische Studien unter Variation der optisch akti-
ven Protonenquellen und Protonierungsbedingungen waren
jedoch bisher nur von Schiff-Basen der Arylalanin-Ester
E — F bekannt!'!],
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Wegen der groBen synthetischen Bedeutung von Enolaten
haben wir an einigen Modellen enantioselektive Protonie-
rungen ausfihrlich studiert. Wir berichten hier tber die
Wirkung zahlreicher optisch aktiver Protonenquellen unter
Standard-Bedingungen sowie iiber die NMR-Daten der ein-
gesetzten Enolate,

Die durch Variation der Bedingungen erzielten Resultate
zusammen mit Deuterierungsversuchen sind der anschlie-
Benden Mitteilung vorbehalten('?. Die nach unserer Kurz-
mitteilung'¥ erschienenen Publikationen -zeigen bereits,
daB sich sowohl das Grundmodell''¥ als auch die wirksam-
sten Protonenquellen*”! auf verwandte Fragestellungen an-
wenden lassen (s.u.).

Wahl der Modellsysteme

Die einzusetzenden Modellsysteme soliten folgende Vor-
aussetzungen erfillen:

1. Vermeidung von (E)(Z)-Isomeren der prochiralen
Enolate, da deren Protonierung von der gleichen Seite zu
den entgegengesetzten Enantiomeren fiihrtl*l. Daher wur-
den endocyclische Enolate angestrebt.

2. Um Racemisierungen zu vermeiden, sollte die C—-H-
Aciditat relativ gering sein. Daher wurden Ester-Enolate
bevorzugt.

3. Die Enantiomeren sollten sich leicht optisch aktiv ge-
winnen lassen (Testsubstanzen, Reinheitskontrollen).

4. Die Modelle sollten Phenylgruppen enthalten, da dann
die Enantiomeren an chiralen Siulen besser getrennt wer-
denl*”],

Die Wahl fiel danach auf das von Mandelsdure abgelei-
tete rac-Dioxolanon 1181 auBerdem (R)-11'%) und (S)-12),
deren Drehwerte korrigiert werden mufBten!!72l, sowie auf
das von Thiomandelsidure abgeleitete rac-Oxathiolanon 2(21]
mit den bisher unbekannten Enantiomeren (R)-2 ([a)? =
—47.2) und (5)-2 ([a]?® = +47.2).
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Das Modell 2 wurde gewihlt, um zu prifen, ob sich be-
reits ein sehr geringer struktureller Unterschied gegeniiber
1 (vorwiegend die etwas langere C—S-Bindung und etwas
hohere Aciditat) auf die Enantioselektivitit der Protonie-
rung auswirkt.

Entwicklung der Standardbedingungen
1. Analytik

Fiir die geplanten Versuchsserien war es erforderlich, die
Gesamtausbeute sowie die Enantiomeren-Uberschiisse re-
produzierbar quantitativ zu bestimmen. Als Methode der
Wabhl erwies sich HPLC an einer chiralen Sdule (Merck
,,ChiraSpher“®) der nach der Reprotonierung vorliegenden
Reaktionslosung. Mit der Dreikomponenten-Mischung Pe-
trolether/fert-Butylmethylether/Ethanol  2000:40:1 heBen
sich die Enantiomeren von 1 und 2 quantitativ trennen. Die
beiden Hauptkomponenten der Mischungen reichen allein
nicht aus!72. Auch eine Variation ihrer Anteile beeinflulte
— wie bekannt!'” — die Trennung nur wenig. Aus 4—3
Chromatogrammen eines Reaktionsansatzes berechnet sich
der mittlere Fehler fiir die Gesamtausbeute zu 1% ee, fiir
die Enantiomeren zu £0.5% ee, aus mehreren Ansédtzen zu
32% bzw. £1.5% ee, auch in den Hinden verschiedener Be-
arbeiterf??).

2. Deprotonierung

Die pK,-Werte der Lactone 1 und 2 sind nicht bekannt.
Als Vergleich fiir 1 kann Phenylessigsdureethylester heran-
gezogen werden (pK, = 22.7"%), Die stirker acidifizierende
Wirkung des Schwefels diirfte den pX,-Wert von 2 um etwa
1—3 Einheiten senken*. Die erforderliche Differenz von
mindestens 2—3 pK-Einheiten fiir die einzusetzenden Basen
ist fiir sekundire aliphatische Amine — wie Diisopropyl-
amin (DIPA) mit pK, = 35.7[2% (Einsatz von LDA) — voll
gewihrleistet und fiir Hexamethyldisilazan (HMDS) mit
pK, = 25.8!%°" (Einsatz von LIHMDS) ebenfalls ausrei-
chend, wie die NMR-Spektren der mit diesen Basen erzeug-
ten Enolate sowie die hohen Deuterierungsausbeuten!!?
zeigen (s.u.). AuBerdem sind Deprotonierungen dhnlicher
Lactone fiir priparative Zwecke in THF .bekannt(2°],

Die wiinschenswerte Deprotonierung von 1 und 2 in
aminfreier Losung mit z.B. nBuLi ist wegen nucleophilen
Angriffs auf 1 und 2 nicht moglich. Erzeugt man aber aus
1;; mit Chlortrimethylsilan zunichst den Silylenolether 1g;,
so laBt sich dieser erwartungsgemiB?” mit MeLi zum
aminfreien 1;; desilylieren. 1g; 146t sich nur als NMR-reines
Rohprodukt gewinnen, das sich beim Destillieren oder
Chromatographieren zersetzt. Die Darstellung von ausrei-
chend reinem 2g; miBlang.

Da die Protonierungsergebnisse von 1y;, erzeugt aus Ig;
mit MeLi, mit denen von 1;;, erzeugt aus 1-LIHMDS, gut
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libereinstimmen!'?, werden die wenigen iiber 1g; gewonne-
nen Daten mit in Tab. 1 aufgenommen.

3. Reprotonierung und Racemisierung

Die fiir die Reprotonierung (THF, —-78°C) eingesetzten
Protonenquellen miissen einen pK-Wert von mindestens ca.
16—18 besitzen, der allerdings nicht fiir THF, sondern nur
fiir aprotisch dipolare Solventien wie DMSO teilweise be-
kannt ist. Da fiir Alkohole pK; ca. 29 (DMSO)®¥! betrigt,
sind einige Protonenquellen auf ihre ausreichende Aciditit
zu priifen. Dies geschieht am einfachsten durch Einwirkung
ihrer Lithium-Salze auf eines der Enantiomeren von 1 und
2 unter Standardbedingungen, die jeweils Acidifizierung
mit Essigsdure vor Aufwarmen der Reaktionsmischung ein-
schlieBen. Beobachtet man Racemisierung, so bedeutet dies,
daB 1 bzw. 2 und die Protonenquelle vergleichbare Aciditat
besitzen. Das Ergebnis ist aufschlulireich: Nur das stirker
acide 2 racemisiert unter diesen Bedingungen mit den Li-
thium-Salzen von 2-Propanol (56% rac-2), (S)-Pyrogluta-
minsdureethylester (29) (22% rac-2), (R,R)-Lactam 25 (4%
rac-2), (S)-Camphansiurephenylamid (22) (6% rac-2) und
(S)-Camphersultam (32) (4% rac-2). Die weiterhin gepriif-
ten Lithium-Salze von (R,R)-Weinsiure-methylester (6i),
(1R,2S)-Ephedrin (21a), (1S,2R)-N-Methylephedrin (21b),
(S)-Sulfonamid 31a (S)-Sulfonamid 30b und (R,R)-Bisul-
fonamid 34b racemisieren 2 — und natiirlich auch 1 — unter
den gewihlten Bedingungen nicht. Da alle anderen Proto-
nenquellen den gleichen Acidititsbereich besitzen, sind mit
den genannten Ausnahmen fiir 2 die erzielten Enantioselek-
tivitaten rein kinetisch bestimmt und damit diskussionsfa-
hig.

4. Protonierungen von 1;; und 2;; mit OH-Siuren

Die in Tab. 1 zusammengefaBBten Protonierungsversuche
wurden mit den Diacylweinsduren 3a und 3b begonnen, da
mit diesen am Modell E die hochsten Enantioselektivititen
(bis ca. 70% ee) erzielt wurden!''l. An den Systemen 1;; und
2;; erzeugen diese Sduren jedoch nur marginale Enantiose-
lektivititen von 5 bzw. 2% ee. Umso groBer war die Uberra-
schung, daf die Weinsdureester 4a—d wesentlich selektiver
protonieren, wobei die ee-Werte vom Methylester (4a) bis
zum n-Butylester (4d) ansteigen (1-Li; 29—-46% ee, 2-Li:
27-39% ee).

Hier wie in den meisten anderen Fillen bleiben die bei
2;; beobachteten Enantioselektivititen deutlich hinter de-
nen bei 1;; erreichten zuriick. Um zu priifen, ob die haufig
selektivitatssteigernde Wirkung C,-symmetrischer Zusatze
oder Katalysatoren bei stereoselektiven Reaktionen?”! auch
bei 4a—d von Bedeutung ist, wurde 1p; mit (S)-Apfelsdure-
dimethylester (5) umgesetzt, der mit 21% ee deutlich, aber
nicht dramatisch hinter 4a zuriickbleibt.
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Aber auch die zweite Carbonsdureester-Gruppe ist ent-
behrlich, wie die mit den a-Hydroxycarbonsiureestern 6a—1
erzielten Ergebnisse zeigen. Die GroBe der Ester-Reste R!
(Me, Et, iPr in 6a—e¢ und 6i—k) macht sich kaum bemerk-
bar. Umso starker wirkt sich die VergréBerung des am ste-
reogenen Zentrum haftenden Restes R? aus: Ersetzt man in
(S)-Milchsaure-methylester (6a, R? = Me) durch Me,CH
(6d), tBu (6e) und tBuCH, (6f), so schnellen die mit 1p;
erzielten ee-Werte von 7% auf 54, 50 und 51%. R? = PhCH,
(6g) zeigt einen geringeren Effekt (20% ee), wihrend die
Cyclohexyl-Gruppe in 6h (53% ee) genauso wirksam ist wie
die Isopropyl-Gruppe in 6d. Mit (S)-Mandelsdure-methyl-
ester (61, R? = Ph) wird cine etwas geringere Selektivitidt
(44% ee) beobachtet. Erst durch Einfithrung einer zusétzli-
chen Methyl-Gruppe am C-2-Atom zu (S)-Atrolactinsiure-
methylester (7) klettert der ee-Wert wieder auf 53%. Eine
VergroBerung der Phenyl- zur 9-Anthryl-Gruppe (61) wirkt
sich hingegen negativ aus, wie der Vergleich der mit 2;; er-
zielten ee-Werte von 26 bzw. 17% ee zeigt. Dagegen behin-
dert das volumindse Geriist des (+)-Vincamins (8) den
enantioselektiven Angriff der a-Hydroxycarbonsiureester-
Funktion nicht, wie der ee-Wert von 47% zeigt. Von ent-
scheidender Bedeutung scheint die chirale a-Hydroxycar-
bonsiureester-Gruppierung zu sein: Der (R)-3-Hydroxy-
buttersaureester 9 liefert magere 3% ee an (R)-1.

><OIO 1. LIHMDS/THF >XO:EO
X-*pp 2. X=H, -78 bis -70°C X“~ph

(RS
1:X=0;2:X=5

(R) oder (S)

angereichert

Tab. 1. Enantioselektivitit der Protonierung von 1;; und 2;; mit
optisch aktiven OH-Protonenquellen X*—H unter Standardbedin-

gungen

X*-H 1(a] 2] |x-H 1la] 2[a]

% ee (Konf.) % ee (Konf.) % ee (Konf.) % ee (Konf.)
3a 5(R) - 7lel 53 (AL -
3b 5(RA) 2(R) 8 - 47(9)
4a  33(5) 27 (8 9 3(A)
4 42(S) 30(9) 10a  53(S) 44 (5)
ac  47(S) 39(S) 10b - 45 (A)
ad  42(S) 39 () 1 - 40 (R)
5 21 (A) - 12 31 (S) -
6a 7(R) 10(A) 13 15(8)
6b 7(R) 9(R) 14 2 (R)
6c  10(A) 14 (R) 15 9(S)
6d 54 (R - 16 2(9)
selcl 50 (Ab.d] - 17 4(S)
sflcl 51 (Rlb.el - 18 - -
g 20 (Rb] - 19 - -
6h 53 (Rb] 26 (R) 20 5(S) .
6i 43 (R) 26 (R) 21a - 36 (R)
6j 48 (R) 27 (R) 21b 23 (R)
6k 44 (R) 26 (R) 21¢ - 20 (R)
6l - 17 (s)la}

lal Mittelwerte (£1.5%) aus mindestens 2 Ansitzen. — P 1y aus 1y
mit MeLi erzeugt. — ! Enantomerenreinheit bestimmt tiber den
Mosher-Ester mit HRGC. — 4 Korrigiert auf 95% (S)-6g. — [
Korrigiert auf 97% (S)-6h. — 1 Korrigiert auf 91% (S)-11. — [&
Korrigiert auf 70% (R)-12.
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Dagegen erweist sich die a-Hydroxycarbonsidure-Grup-
pierung in einem S5-Ring-Lacton [(R)-Pantolacton (10a):
53% ee 1, 44% ee 2] als hochwirksam, gefolgt vom 5-Ring-
Lactam [(R)-2-Hydroxy-N-phenylsuccinimid (11): 40% ee
2)].

Die Zuckerderivate 12—14 zeigen (— 31, 15 und 2% ee
1), daBl die Flankierung der stereogenen CH—-OH-Einheit
auch durch C-Atome mit etherartig gebundenem Sauerstoff
unterstitzt werden kann, sofern bestimmte sterische An-
ordnungen vorliegen. Sitzt die chirale Information nur auf
der Acetal-Gruppierung wie in 15, so wird 1 nur mit 9%
ee erzeugt. Praktisch wirkungslos sind (R,R)-Butan-2,3-diol
(16) und die sekundiren Alkohole 17—20. Selbst die volu-
mindsen Gruppen des Chinins (20) wirken sich nicht posi-
tiv aus.

Auch eine zur CH—OH-Gruppe benachbarte Amino-
Funktion wirkt selektivititserhdhend, wie die Ephedrinde-
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rivate 21a, b und ¢ mit 36, 23 und 20% ee fiir 2 zeigen. Ihre
Wirkung wurde bereits bei den Protonierungen A —» BUI
und C — DP! erkannt.

5. Protonierungen von 1;; und 2;; mit NH-Séuren

Da, wie Tab. 1 zeigt, chirale Protonenquellen mit alkoho-
lischer OH-Gruppe 1;; mit bis zu 54% ee enantioselektiv
protonieren konnen, lag es nahe, auch NH-Protonenquellen
dhnlicher Aciditit zu erproben. Dabei sollte, wie bei den
OH-Séuren, auch die NH-Gruppe unmittelbar am stereoge-
nen Zentrum stehen. Tab. 2 faBt die eingesetzten Verbin-
dungen mit den erzielten Enantioselektivititen zusammen,
wobei diesmal die Versuche vorwiegend mit 2; durchge-
fithrt wurden.

Wie man sieht, konnen die Phenyl- bzw. rert-Butylamide
der chiralen Carbonsduren 22 und 23 das Enolat 2;; nicht
enantioselektiv protonieren. Dagegen entfaltet das Benzoyl-
derivat des relativ einfachen chiralen Amins 24 mit 17% ee
2 eine bemerkenswerte Wirkung.

><OIO 1. LIHMDS/THF 0.0

X“™pp, 2. X—H,-78 bis -70°C X:‘EPh
(R,S) (A) oder (S)

1:X=0;2:X=8 angereichert

Tab. 2. Enantioselektivitit der Protonierung von 1;; und 2;; mit
optisch aktiven NH-Protonenquellen unter Standardbedingungen

X*-H 1(al 2fa] X"-H 1{a} 2la]

% ee {(Kont.) % ee {Konf.) % ee (Kont) % ee {Konf.)
22 - 2(A) 313 45-(5 15(A)
23 . 2 31 ) 40 (S)
24 . 17 Eg)) 31e - 26 (S)
25 . 35(9) 31f - 8(9)
26 i 7(5 |32 34 (S) 11(S)
27 - 0(s) |33 : 9(5)
28 - 0(S 34a - 23 (S)
29 31 () olb] 34b 50(S) 40 (9)
30 - 4Ry | 38c - 15(S)
31a - 33 (R) 34d - 37 (S)
31b - 5(9)

2] Mittelwerte (+1.5%) aus mindestens zwei Ansitzen. — ™ Race-
misierung nachgewiesen.

f-Lactame scheinen sich grundsitzlich als chirale Proto-
nenquellen zu eignen, wie das Beispiel 25 mit 2 = 35% ee
beweist. Aber das Substitutionsmuster am Lactamring
spielt eine entscheidene Rolle: Uber 26 (7% ee 2) nach 27
(0% ee 2) verschwindet die Enantioselektivitit. Auch das
Oxazolidinon 28 differenziert nicht zwischen den beiden
Seiten von 2;;. Umso erstaunlicher ist die mit dem 5-Ring-
lacton (S)-Pyroglutaminsidure-ethylester (29) erzielte Enan-
tioselektivitat von 31% ee 1. Die sonst nirgends beobachtete
krasse Diskrepanz zu 2, nimlich 0% ee, ist durch Racemi-
sierung von 2 im Reaktionsansatz bedingt (s.0.). Semicorrin
(30) liefert nur enttduschende 4% an 2.

Eine vielversprechende Klasse von NH-Protonenquellen
scheinen die Sulfonyl-Derivate chiraler Amine zu sein. N-
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Tosyl-(S)-alanin-ethylester 31a erreicht 33% ee 2. Dieser
Wert sinkt beim gleichen Derivat des (S)-Phenylalaninesters
31b auf 5% ee 2, steigt jedoch bei Ersatz des Tosyl- durch
den sterisch anspruchsvollen Mesitylsulfonyl-Rest (31¢) auf
15% ee 2. Erst beim Einsatz des (S,S)-Camphersulfonyl-De-
rivats 31d schnellt die Enantioselektivitit auf 45% ee (S)-1
und 40% ee (S)-2. DaB hier die zusitzliche stereogene
Gruppe durch einen ,matching“-Effekt selektivititsstei-
gernd wirkt, zeigt sich beim Einsatz des (R)-Phenylalanin-
Derivats mit nur 18% ee 2 unter Beibehaltung der (S)-Kon-
figuration. Die giinstige Wirkung des Camphersulfonyl-
Rests in 31d sinkt ab, wenn man den Ester des Phenylala-
nins durch den des Isoleucins (31e: 26% ee 2) oder fert-
Leucin (31f: 8% ee 2) ersetzt.

Um zu priifen, ob der positive Effekt einer C,-Symmetrie
sich auch bei Sulfonyl-aktivierten NH-Sduren wiederfindet,
wurden die Derivate 34a—d des (R, R)-1,2-Diaminocyclohe-
xans gepriift.

Chem. Ber. 1994, 127, 1969—1980
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Auch hier ubertrifft das weniger volumindse Tosyl-Deri-
vat 34b mit 50% ee (S)-1 und 40% ee (S)-2 deutlich das N-
Mesitylsulfonyl-Derivat 34¢ [15% ee (S)-2]. Das Campher-
sulfonyl-Derivat 34d lag nur in der (S,S/R,R)-Konfiguration
vor, so daBl nicht gepriift werden konnte, ob der erzielte
Wert 37% ee (S)-2, einem ,,mismatching” entstammt.

6. Struktur von 1;; und 2;; in Ldsung.

Da mit 1 und 2 absichtlich sehr dhnliche Substrate ge-
wihlt wurden, deren Anionen sich dennoch mit unter-
schiedlicher Enantioselektivitit protonieren lassen, sollte
gepriift werden, welche Verwandtschaften und Unter-
schiede von 1;; und 2;; in den H- und !*C-NMR-Spektren
auftreten (Tab. 3, 4).

Tab. 3. 'H-NMR-Daten (400 MHz) von 1, 1;; und 2, 2;; in
[D§]THF bei 25°C

Substrat  6,6'-H 5-H o-H m-H p-H
1 1.65(s), 545 (s) 7.29-7.46 (m)
1.61 (s)
1 1.46(s) - 8.90-7.05(m),  7.10-7.25(m) 6.40-6.60 (m)
7.90-7.95 (m)lal
2 1.80 (s), 5.44 (s) 7.26-7.44 (m)
1.77 (s)
2, 1.60({s) 7.1 (br.s) 724 (Y 6.80 ()

[a] Es tritt ein viertes Multiplett im Bereich der Phenylprotonen auf,
das wahrscheinlich dem o-H, welches dem Li-Ion benachbart ist,
zugeordnet werden muB.

Tab. 4. 3C-NMR-Daten (100.6 MHz, [D3]THF) von 1, 1;;, 2 und
2;; bei verschiedenen Temperaturen

Substrat c66 C2 C5 Co Cm Cp C-i C-4
(Temp.[°C])
Q.9 s d d d d s S
1 {25 30.5, 86.2 523 1284 1288 129.6 136.4 172.2
31.2
11 ( 25) - 712 832 123.0 127.7 118.8 140.1 160.6
11 (40) - 712 834 1228 127.7 118.8 139.6 160.8
14 (-78) - 71.4 83.6 1227 127.8 119.0 139.4 160.5
2 (25 26.3, 110.8 76.2 127.2 129.2 129.1 1363 171.3
25.9
2 (25) - 105.6 106.5 119.3 127.9 118.8 136.0 155.1
2y (-40) 106.3 106.3 119.2 127.7 118.3 1358 155.2
119.4
2 (-78) - 1054 105.9 117.6 1274 19.2 1356 155.0
118.4 128.4

Zu diesem Zweck werden 1 und 2 in [Dg]THF mit
LiHMDS in den Protonierungsversuchen angepafiten Kon-
zentrationen erzeugt.

In beiden Fallen ist das von 5-H stammende Singulett bei
& = 5.45 bzw. 5.44 vollig verschwunden. Dies beweist, dal
sowohl 1 als auch 2 von LIHMDS quantitativ (> 98%) de-
protoniert werden. Die aufgespaltenen Signale der Phenyl-
Protonen sind erwartungsgemif3 nach hoherem Feld ver-
schoben. Thre eindeutige Aufspaltung weist auf das Vorlie-
gen nur einer Spezies hin, wobei {iber den Aggregationszu-
stand keine Aussage moglich ist.

Die '3C-NMR-Spektren von 1p; und 2;;, deren aussage-
kraftiger Teil in Abb. 1 schematisch dargestellt ist, lassen
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unter Einbeziehung der umfangreichen Erfahrungen von
JackmanlP% an Lithium-Enolaten®!! folgende Interpreta-
tion zu: Im Vergleich zu 1 und 2 weist die Hochfeldverschie-
bung der Signale von C-p, C-0, C-2 und C-4 in 1y; und 2;;
auf eine hohere Ladungsdichte an diesen Positionen hin.
Beide Enolatet 1;; und 2;; liegen zwischen 25 und —78°C
als einheitliche Aggregate vor (nur ein Signalsatz). Durch
Vergleich mit bereits untersuchten Esterenolat-lonen!3?
sind dimere Aggregate anzunehmen.

Der entscheidene Unterschied zwischen 1;; und 2 ; findet
sich bei den Phenyl-C-Signalen: Wéhrend diese fiir 2;; iiber
den gesamten Temperaturbereich nur aus vier Singuletts be-
stehen, verdoppeln sich fiir 1;; ab —40°C die 0-C- und m-
C-Signale. Die o- und m-Positionen sind also nicht mehr
dquivalent, d.h. die Rotation des Phenylrings wird im Ge-
gensatz zu 2;; eingefroren. Der Unterschied diirfte vor-
nehmlich auf der ldngeren C—S-Bindung in 2;; beruhen.

7. Diskussion der Ergebnisse

a) Vergleich der Substrate 1;; und 2,;

Wie aus Tab. 1 und 2 zu ersehen ist, finden sich die mit
unterschiedlichen Protonenquellen mit 1y; erzielten Enan-
tioselektivitidten bei 2; ; wieder, jedoch mit deutlich niedrige-
ren Werten, Dieser Effekt diirfte vorwiegend auf der freien
Rotation des Phenylrests in 2;; beruhen, der den Energieun-
terschied zwischen den beiden enantiotopen Ubergangszu-
stinden herabsetzt. Dieser Effekt ist bei den Mandelsiure-
estern 6i—k mit Aee 27% am starksten. Er erreicht bei den
Weinsdureestern 4a—d lediglich ein Aee von 2—7%. Da Aee
fir das Bissulfonamid 34b ebenfalls nur 10% betrigt,
konnte man bei 4a—d und 34b die C,-Symmetrie dieser
Sauren fiir den geringen Unterschied der ee-Werte verant-
wortlich machen. Der Zusammenhang muf3 aber kompli-
zierter sein, denn Pantolacton erzielt ein Aee von nur 9%.
Denkbar ist eine Wechselwirkung zwischen dem Phenylrest
in 1 und dem der Mandelsdureester 6i—Kk, den einzigen Pro-
tonenquellen mit aromatischen Ring. Ein solcher Effekt
sollte mit 2;; (freie Rotation des Phenylrings) viel geringer
sein.

Wie stark die Enantioselektivitdt der Protonierung in ei-
nem Dioxolanon des Typs 1 vom Substitutenten in 5-Stel-
lung abhingt, zeigen Versuche mit 35;; und der starren Pro-
tonenquelle 36 mit stark abgeschirmter NH-Gruppel'4l. Es
ist bemerkenswert, daB} nicht ein langerer Substiutent (R =
Et — rnBu), sondern die a-Verzweigung (R = iPr, Bu) zu
stark erhhten ee-Werten fithrt. Wie komplex die Situation
dennoch ist, zeigt 35;; mit R = Me: Nur hier erzeugt 36
die R-Konfiguration mit bescheidenen 9% ee. Leider lieBen
sich unter den angewandten Aufarbeitungsbedingungen die
hohen ee-Werte fiir 35;;, R = Ph (= 1;) nicht zuverldssig
reproduzieren'33,

b) Strukturelemente der wirksamsten Protonenquellen

Aus Tab. 1 geht klar hervor, daB unter den OH-Protonen-
quellen die a-Hydroxycarbonsédureester (4—6) und die o-
Hydroxylactone (10) eine Spitzenstellung einnehmen. Das
Strukturelement G scheint also von besonderer Bedeutung
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Abb. 1. Schematische Darstellung der Temperaturabhingigkeit der 3C-NMR-Spektren von 1;; und 2;; in [Dg]THF

zu sein. Dabei wirkt eine VergroBerung der Esteralkyl-
Gruppe R? nur wenig selektivititssteigernd (4a—d, 6i—k).
Ersetzt man dagegen R! = Me durch verzweigte Gruppen,
so steigt die Enantioselektivitit drastisch an (6b—k). Diesen
Ergebnissen{'* kommt offenbar allgemeine Bedeutung zu,
denn inzwischen wurde am Enolat 37;; die gleiche Gesetz-
maBigkeit fiir den Typ G beobachtet mit dem bis zu 90%
ee an 37 erzielt wurden!!?,

Bei den gepriiften, sehr unterschiedlichen NH-Protonen-
quellen sind mehrere Strukturelemente wirksam. Erstaun-
lich ist die Wirksamkeit des Typs H bei 24 und 25 (2: 17
bzw. 24% ee), der ohne benachbarte komplexierende Grup-
pen in R! und R? auskommt. Obwohl Typ I an die a-Hy-

droxyester G erinnert, kommt dem Sulfonyl-Rest in den a-
Aminosdureestern I eine stark selektivititssteigernde Wir-
kung zu. Dies ergibt sich aus dem Vergleich von Milchsiu-
reester 6a (10% ee 2) mit dem Tosylamid des Alaninesters
31b (33% ee 2). Dag allein die Sulfonamid-Struktur hoch-
wirksam sein kann, zeigen die C,-symmetrischen Bissul-
fonamide (35b — 50% ee 1). Selbst ein ,,einfaches* Sulfon-
amid eignet sich, wie das starre Camphersultam (32) zeigt
(34% ee 1), welches sich als Hilfsgruppe in sehr verschiede-
nen stereoselektiven Synthesen bewihrt hatP*. Auch die
iiberraschend selektive Protonierung mit Pyroglutaminsiu-
reester 29 (31% 1) diirfte dem starren Molekilgeriist zuzu-
schreiben sein.

Chem. Ber. 1994, 127, 1969—1980
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Ubergangszustinde bei der enantioselektiven Protonierung
von 1,; und 2Li

Um ein Bild vom wahrscheinlichen Ubergangszustand
der stereoselektiven Protonierung zu gewinnen, sind die fol-
gende Befunde zu beriicksichtigen:

1. Substrat: 1; und 2;; liegen dimer vor. In Analogie zu
zahlreichen anderen Beispielen ist die Struktur 38 anzuneh-
men, in der die beiden monomeren Einheiten uiber Lithium-
briicken verkniipft sind. Die beiden restlichen Koordina-
tionsstellen am Lithium werden vom Solvens THF einge-
nommen 3133,

Wie von anderen Beispielen bekannt, ist die Lithium-
Enolat-Koordination als sehr stabil anzusehen. Sie ernied-
rigt nicht nur die generelle Reaktivitit des Enolats gegen-
iiber Elektrophilen stark[*®l, sondern vor allem die am O-
Atom, so daB also C-Angriff erfolgt’®”!. Dagegen sind die
THF-Liganden am Lithium wesentlich leichter austausch-
bar.

2. Protonenquelle: Alle stark stereodifferenzierenden
OH- oder NH-Protonenquellen verfiigen in der Nachbar-
schaft iiber eine O- oder N-haltige Gruppe, dic mit dem
Lithium-Ion koordinieren kann. Da chirale Alkohole, wie
17-20, denen diese Nachbargruppe fehlt, nicht stereoselek-
tiv protonieren, findet entweder keine Koordination am Li-
thium-Ion statt oder (wahrscheinlicher) das Proton wird
aus dem Lithium-Enolat-Alkohol-Addukt direkt auf den
Enolat-Sauerstoff iibertragen, da der Abstand zum Enolat-
B-C-Atom zu groB ist.

Unter diesen Voraussetungen laft sich fiir das Beispiel
der a-Hydroxycarbonsdure-Derivate 4a—d, 5, 6a—k sowie
der cyclischen Derivate 10 und 11 ein Ubergangszustand
mit bevorzugtem re-Seitenangriff (39) fiir die (R)-Protonen-
quelle entwerfen. In diesem ist die Protonenquelle nach Ver-
dringung eines THF-Molekiils iiber die Carbonyl-Funk-
tion am Lithium-lon fixiert. Soll das Proton der OH-
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Gruppe direkt auf C-5 von 1y; bzw. 2; {ibertragen werden,
so ist ein neungliedriger Ubergangszustand erforderlich, in
dem die entscheidende groBe Gruppe R? der Protonen-
quelle nach auflen weist, um die abstoBende Wechselwir-
kung mit dem Phenylrest des Enolats zu vermeiden. Tat-
schlich fithrt die damit geforderte (R)-Konfiguration des
a-Hydroxysaure-Derivats (4a—d, 61, 10a) durchweg zu (S)-
1 bzw. (5)-2. Auch die Gegenprobe palit zu diesem Bild:
Die (S)-Protonenquellen 5, 6a—k, 7 und 10b erzeugen (R)-
1 bzw. (R)-2.

Ph Ph
0 0]
X< > 1
07 "0, H™™ 0oL
v “LiTHF ’
THF,LI{ o 2 o H )
<OIO >zjfo
O Ph O
38 39

Vorschiag fur die dimere Struktur
von1; in THF

re-Seitenangriff von 9 auf 1,
als Teil des Dimeren

Die Ephedrinderivate 21a~—c fiigen sich in das gleiche
Schema, wenn die Protonierung aus einem Komplex mit
N-Li-Koordination erfolgt.

Alle NH-Protonenquellen weisen eine Besonderheit auf:
Die direkt an der NH-Gruppe gebundene Acyl- oder Sul-
fonyl-Gruppe, welche ebenfalls am Lithium-Ion koordinie-
ren kénnen. In Analogie zu 39 ist hier ein achtgliedriger
Ubergangszustand anzunchmen. Dies gilt fiir 24—28 und
32-344d. Die seitendifferenzierende Wirkung der Substi-
tuenten ist bei starren Verbindungen, wie dem p-Lactam 25
und Camphersultam 32, am Modell am ehesten nachzuvoll-
ziehen. Beide in gleicher Richtung gewinkelte Molekiile be-
vorzugen re-Angriff mit zur Phenyl-Gruppe (!) gewandten
Resten mit 35% (S)-2 ee bzw. 34% ee (S)-1.

Voraussagen werden zunchmend schwierig, wenn die
Strukturelemente —NH—-CO~ oder NH—-SO,— mit be-
weglichen Gruppen verbunden sind (24, 33, 34a—d) und
zusidtzlich koordinationsfihige Carbonester-Gruppen in -
Stellung vorliegen, wie bei 29 und 31a—d.

Grundsitzlich ist zu bedenken, daB sich die dimeren Io-
nenpaare nach dem ersten Protonierungsschritt verdndern.
Selbst wenn das entstandene Lithiumalkoholat der Proto-
nenquelle die Position des gebildeten 1 bzw. 2 einnimmt,
liegen fiir die weitere Protonierung andere sterische Verhalt-
nisse vor. Die beobachteten ee-Werte setzen sich daher aus
den Enantioselektivititen der Protonierung unterschiedli-
cher Aggregate zusammen. Hinzu kommt auch die Mog-
lichkeit einer teilweisen O-Protonierung. Obwohl diese re-
versibel ist, entstehen damit wieder andere Aggregate. Dar-
iber hinaus kénnte das 1- oder 2-Enol als unerwiinschte
achirale Protonenquelle fiir 1y; bzw. 2;; wirken.
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Schlufifolgerungen

Die weitgehend parallelen, aber nicht gleichen Ergebnisse
der enantioselektiven Protonierung von 1y; und 2;; zeigen,
daB sich bereits sehr kleine Strukturunterschiede deutlich
auswirken.

Zur Erzielung hoher Enantioselektivititen sind chirale
OH- und NH-Protonenquellen geeignet, sofern diese in
Nachbarschaft Giber Acyl- oder Sulfony!-Gruppen verfiigen.
Dies weist auf die zentrale Stellung des Metall-Ions (hier
Lithium) hin, an dem nicht nur die Enolate von 1 und 2
(hier als Dimere) koordiniert werden, sondern sehr wahr-
scheinlich auch die angreifenden Protonenquellen. Mit die-
sen Regeln sollten sich im Einzelfall hohe Enantioselektivi-
titen erzielen lassen, allerdings nur mit geduldiger empiri-
scher Optimierung der Bedingungen.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie und der Deui-
schen Forschungsgemeinschaft fir die Forderung dieser Untersu-
chungen. Herrn Prof. Dr. P Schreier, Institut fiir Lebensmittelche-
mie der Universitat Wiirzburg, danken wir fiir die chirale GC-Ana-
lytik.

Experimenteller Teil

NMR: Bruker AC 200 (200 bzw. 50.3 MHz), Bruker WM 400
(400 bzw. 100.6 MHz) und Bruker AC 250 (250 MHz). — IR: Per-
kin-Elmer IR 1420. — Schmp. (korr.): Heiztischmikroskop nach
Kofler der Firma Reichert. — MS: Varian MAT CH 7, Finnigan
MAT 8200 mit Datensystem SS 220. — Drehwertmessungen: Pola-
rimeter Perkin-Elmer 141 C. — HPLC: Knaur HPLC-Pumpe 64,
Soma UV-VIS-Detektor S-3702, Integrator Shimadzu C-R3A;
MERCK Hibar-Fertigsdule RT250-4, 5 pm ChiraSpher®, Vorsiule
0.5 cm Diol; MERCK Hibar-Fertigsdule RT250-10, 10 um Triace-
tylcellulose; Bischoff-Analysentechnik 250-5, gepackt mit 5 pm Si
60 MERCK LiChrosorb. — Alle verwendeten Lsungsmittel wur-
den nach gingigen Methoden gereinigt und getrocknet!®®], THF,
Diethylether und Toluol wurden in einer Umlaufappartur {iber Ka-
lium/Benzophenon oder LiAIH, getrocknet und unmittelbar vor
Gebrauch abdestilliert. Der Gehalt der 2.5M nBuLi-Losung in He-
xan (Aldrich) wurde regelmafig durch Titration gegen Diphenyles-
sigsdure und Bestimmung des Gesamtalkaligehaltes durch Titra-
tion mit Salzsdure kontrolliert. — Die Losungsmittel fiir die HPLC
wurden entweder iiber eine 1.5 m lange Fiillkorperkolonne destil-
liert [Petrolether (PE), Sdp. 55—56°C] oder in HPLC-Qualitit ein-
gesetzt. — Das Wasser fiir HPLC-Bedarf wurde mit einer Milli-
pore-Anlage gereinigt. EE: Essigsdure-ethylester.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Protonierung von 1y; und 2y,
(AAV 1): Die ausgeheizte Apparatur (50-ml-Kolben, Dreiwege-
hahn, Magnetrithrstab) wird mit Stickstoff beliiftet und mit einem
Innenthermometer (Thermofiihler) versehen. Bei —40°C werden 5
ml THF vorgelegt. Nach der Zugabe von 0.38 ml (1.8 mmol)
HMDS wird dieses mit einem leichten Unterschu3 (1.5 mmol)
nBuLi-Losung (2.3—~2.5 mmol/l), deprotoniert. Nach 30min. Rijh-
ren bei —40°C werden 0.4—0.5 mmol 1 oder 2, die in 5 ml THF
geldst sind, hinzugegeben. Die Zugabe erfolgt so langsam, daf} die
Innentemp. nicht iiber —40°C steigt. Nach 30—45 min wird die
Mischung auf —78 bis ~74°C gekiihlt. Ein groBer Uberschuf der
Protonenquelle (etwa 3 mmol) wird, in 2 ml THF geldst, so zuge-
spritzt, daB die Innentemp. —70°C nicht iibersteigt. Nach 15 min
wird die Mischung mit 0.1 ml Essigsdure in 1 ml THF versetzt
(Innentemp. maximal —70°C): Als Standard wird anschlieBend 1
ml einer 1-Methoxynaphthalin-Loésung, im HPLC-Laufmittel (s.u.)
gelost, hinzugegeben. 3 Tropfen der Reaktionsmischung werden
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mit 3 ml Laufmittel aufgenommen, und die Losung wird mit etwa
2 ml Wasser ausgeschiittelt. Es werden dreimal jeweils 5 ul (injec-
tion loop) der organischen Phase mittels chiraler HPLC nach
Lit.l7al chromatographiert und der ee-Wert sowie die chemische
Ausbeute (anhand des Standardsignals) bestimmt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Uberpriifung der Racemisie-
rung von 1 und 2 unter Standardbedingungen (AAV 2): In einem
nach AAV | vorbehandelten 10-ml-Einhalskolben mit Magnetriihr-
stab und aufgesetztem Dreiwegehahn wird eine Ldsung von 0.2
mmol der jeweiligen Protonenquelle in 0.5 ml THF auf —78°C ge-
kihlt. Durch Zugabe von 0.15 ml einer 0.25 M nBuLi-Losung
(0.037 mmol) wird die Protonenquelle teilweise deprotoniert. Zu
der so erzeugten Anionen-Losung tropft man bei —78°C eine Lo-
sung von 8 mg (R)-2 (0.04 mmol) oder 7 mg (R)-1 (0.04 mmol) in
0.5 ml THFE Nach 15min. Riihren bei —78°C wird die Reaktion
durch Zugabe von 0.05 ml HOAc in 0.2 ml THF beendet und die
Reaktionsmischung nach Zugabe von 0.1 ml einer Standardldsung
von 1-Methoxynaphthalin mittels chiraler HPLC nach Lit.l'’3] ana-
lysiert. Die chemischen Ausbeuten waren stets quantitativ. — In
einigen Experimenten wurde das Anion der Protonenquelle auch
mit LIHMDS (0.5 ml einer 0.08 M Losung in THF) erzeugt, wobei
sich die Versuchsergebnisse nicht dnderten.

Vorbereitung der NMR-Proben von 1;; und 2, ;. Die Anionen wer-
den in einer speziellen Apparatur!!! mit angeschmolzenem NMR-
Rohr nach folgender Vorgehensweise erzeugt: In der ausgeheizten
Apparatur werden in 0.5 ml THF 0.10 ml (0.50 mmol) HMDS
vorgelegt und bei —40°C mit 0.16 ml (0.40 mmol) nBuLi in Hexan
lithiiert. Das Losungsmitte] wird bei —40 bis 0°C im Olpumpenva-
kuum (0.01 Torr) vorsichtig entfernt und das zuriickbleibende
LiHMDS noch 30 min bei 0°C getrocknet. Dann 16st man die Base
in 0.3 m! [Dg]THF auf und kiihlt auf —78°C ab. Nun gibt man die
in 0.7 ml [Dg]THF gelosten Systeme 1 oder 2 (0.2 mmol) zu. Die
Losung wird, wie beschrieben!!], entgast und in das angeschmol-
zene NMR-Rohr ubergefiihrt, welches nach Einfrieren mit flissi-
gem N, und Evakuierung abgeschmolzen wird. Bis zur Messung
werden die Anion-Lésungen auf —78°C gekiihlt.

Substrate und Protonenquellen: Soweit moglich, wurden die kduf-
lichen, nach Literaturvorschriften dargesteliten sowie von anderer
Seite iiberlassenen Substanzen auf ihre Reinheit (Schmp. oder Sdp.,
IR- und NMR-Spektren, [o]p-Werte) iiberpriift. Diese Daten sind
nur angegeben, falls sie von den bekannten abweichen.

rac-, (R)- oder (S)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-on (1):
rac-, (R)- oder (S)-Mandelsiurel®! wurde unter BF; - Et,0-Kata-
lyse®”) mit Aceton umgesetzt. (R)-11'"1 und (S)-1% entstehen mit
jeweils >99% ee (HPLCU2l), Korrigierte Drehwerte vgl. Lit, (172l

rac-, (R)- oder (S)-2,2-Dimethyl-4-phenyl-1,3-oxathiolan-5-on
(2): In Analogie zu Lit.”% tropft man zu 7.53 g (45 mmol) rac-
Thiomandelsidure®!! und 6 ml (83 mmol) Aceton in 90 ml Diethyl-
ether unter Eisbadkiihlung 15 g (107 mmol) frisch destilliertes BF,
- Et,0 und rithrt 3 d bei 20°C. Die Reaktionsmischung wird dann
mit einem Eisbad gekiihlt und vorsichtig so lange mit einer ges.
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung versetzt, bis sich kein CO,
mehr entwickelt. Nach Neutralwaschen der etherischen Phase und
Trocknen mit Natriumsulfat wird das Losungsmittel abdestilliert
und das Produkt aus PE (Sdp. 50—66°C) umkristallisiert. Man er-
hilt 78% rac-2 als farblose, nadelformige Kristalle vom Schmp.
90°C (Lit.2"! 68%, Schmp. 85—88°C). — Entsprechend werden die
aus den (R)- und (S)-Mandelsiure dargestellten (S)- und (R)-Thio-
mandelsduren*? zu (S)-2 {{o]p = 47.2 (¢ = 2.15, CHCl;)} und (R)-
2 {[a]p = —47.2 (¢ = 2.15, CHCl;)} umgesetzt. Schmp. jeweils
101°C sowie >99% ee (HPLCU'73)). — (R, R)-0,0-Didipivaloylwein-
siure (32); (R,R)-0,0’-Didibenzoylweinsiure (3b)B%; (R,R)-
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Weinsiureester 4a—d*¥; (S)-Apfelsiure-dimethylester®” (5); (S)-
Milchsiure-methylester (6b) und -isopropylester (6¢)!4.

Hydroxycarbonsiureester 6d—1; In Anlehnung an Lit.*9) 16st
man in 25 ml des betreffenden Alkohols 1.5 ml Acetylchlorid. Nach
Abkiihlen setzt man 25 mmol der Sdure zu und 1aBt iiber Nacht
stehen. Nach Zusatz von 50 ml Et,O wird mit ges. NaHCO; bis zur
neutralen Reaktion ausgeschiittelt und die getrocknete Etherphase
aufgearbeitet. Die Veresterung erfolgt racemisierungsfrei ([a]p,
Mosher-Ester und chirale GC, chirale HPLCI72] ee: 98 —=>99%).
Ausbeuten nahezu quantitativ. Die physikalischen Daten entspre-
chen denen der Literatur: (5)-6d1%%), (5)-6el*¢], (5)-6g*"], (S)-6h[4¢),
6i[48], 6j[43], 6k[46].

(R)-9-Anthrylglycolsiure-ethylester (61): In Analogie zu Lit.*"!
werden 1.50 g (5.40 mmol) 9-Anthryl-2-oxoessigsdure-ethylester>%
mit 21.5 ml (10.8 mmol) einer Lésung von (R)-ALPINE-BORAN
(B-3-Pinanyl-9-borabicyclononan) versetzt. Der Kolben wird gegen
Lichteinfall geschiitzt und die Reationsmischung unter N, bei 20°C
gerithrt, Der Verlauf der Reaktion wird durch Diinnschichtchro-
matographie verfolgt (Kieselgel, Dichlormethan, 9-Anthryl-2-
oxoessigsdure-ethylester Ry = 0.52, 61 Rg = 0.10). Nach 5 d ist das
Edukt umgesetzt und die Reaktionsmischung wird aufgearbeitet.
— Bei 0°C wird die Mischung mit 1.20 g (26.8 mmol) frisch destil-
liertem Acetaldehyd versetzt. Nach einigen min destilliert man bei
20°C und erniedrigtem Druck das Losungsmittel und anschlieBend
bei 70°C das freigewordene Pinen ab. Der Riickstand wird in 10 ml
Ether gelost, die Losung abermals auf 0°C gekiihlt und mit 0.82 g
(1 mmol) 2-Aminoethanol umgesetzt. Nach 15 min filtriert man
den ausgefallenen Feststoff ab und wéscht die Losung des Produk-
tes mit ges. NaCl-Losung. Die organische Phase wird mit Natrium-
sulfat getrocknet und das Solvens i.Vak. entfernt. Das verbleibende
Ol wird durch Kugelrohrdestillation (120°C/0.01 Torr) und an-
schlieBende Blitzchromatographie (Kieselgel 32—63 pm, Siulen-
durchmesser 3 c¢cm, Fiillhdhe 30 ¢cm, Laufmittel Dichlormethan,
R = 0.10) gereinigt. 0.58 g (38%) (R)-6] als farblose zahfliissiges
Ol. — Zur Bestimmung der Enantiomerenzusammensetzung 1&st
man 20 mg des Produkts mit 40 mg (R)-1-(9-Anthryl)-2,2,2-tri-
fluorethanol in einer Mischung aus 0.35 ml CCl, und 0.15 ml
CDCls. Das scharfe Singulett des Protons am Chiralititszentrum
von 61 ['H-NMR (200 MHz, CDCl;): 3 = 6.56] wird im chiralen
Medium in zwei Signale aufgespalten: das Proton des (R)-Enantio-
meren zeigt eine Verschiebung von § = 6.19 und das des (5)-Isome-
ren eine von & = 6.3, Aus dem Integralverhiltnis wurde ein ee von
70% fur (R)-6] berechnet. Die ibrigen spektroskopischen Daten
entsprechen den in Lit.[’% fiir rac-61 angegebenen.

(S )-Atrolactinsdure-methylester (7): Man versetzt 50 ml Metha-
nol mit 5 ml frisch destilliertem Acetylchlorid und kiihlt diese Lo-
sung im Eisbad. Hierzu gibt man 3.20 g (13 mmol) cis/trans-
(25,58)-2-tert-Butyl-5-methyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-on?¢®1  (cis/
trans = 96:4), erhitzt 2 h unter RiickfluB und rithrt bei Raumtemp.
ca. 12 h. Nach Zugabe von 100 ml Ether und 40 ml NaHCOs-
Losung wischt man die Etherphase mit Wasser neutral und trock-
net mit Na,SO,. Das Losungsmittel wird entfernt und der Riick-
stand im Kugelrohr destilliert (100°C/0.01 Torr). Der optische
Reinheitsgrad wird {iber den Mosher-Ester zu 90.5% d.e. bestimmt.

( R)-3-Hydroxybuttersiure-methylester (9)1°11; (R)- und (S )-Pan-
tolacton (10a, 10b)B%; (R)-2-Hydroxy-N-phenylsuccinimid (11)1%%;
Diaceton-p-glucose (12)P%;  Methyl-4,6-O-benzyliden-a-p-glucosid
(13)153); 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-p-mannitol (14)P%; (S,5)-4,5-
Bis( hydroxymethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (15)*%); (R,R)-Bu-
tan-2,3-diol (16)14; (—)-Menthol (17)¥4); (— )-Borneol (18)1*4;
(S)-2-Octanol (19)4; (— )-Chinin (20)**; (1R 2S )-Ephedrin-HCI
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(21a-HC)P4, (IR,2S)-N-Methylephedrin (21b) und (1R,2S)-N-
Isopropylephedrin (21¢)(%3),

(S)-Camphanséure-phenylamid (22): Unter Ar werden zu 2.17
(10.0 mmol) (S)-Camphanoylchlorid in 10 ml wasserfreiem Di-
chlormethan 1.52 g (15.0 mmol) frisch von CaH, abdestilliertes
Triethylamin gegeben. Anschliefend tropft man unter Eisbadkiih-
lung 0.97 g (10.5 mmol) frisch destilliertes Anilin zu, wobei eine
starke exotherme Reaktion eintritt. Nach 24 h wird die Mischung
in Eiswasser eingetragen. Die organische Phase wird zweimal mit
2 N HCI und zweimal mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen mit
Magnesiumsulfat wird das Dichlormethan im Wasserstrahlvakuum
abdestilliert und das Rohprodukt aus Ligroin umkristallisiert. 1.39
g (51%) (S)-22 als farblose, schuppige Kristalle mit Schmp. 124°C.
— IR (KBr): ¥ = 3380—3180 cm™! (NH), 3060—2940 (CH aro-
mat.), 3000—2840 (CH), 1770 (C=0), 1690 (CO—NH), 1590, 1390,
1090, 770, 720, 690. — 'H-NMR (200 MHz, CDCl;): § = 8.15 (s,
1H, NH), 7.58 (d, 2H, arom. 0-CH), 7.34 (t, 2H, arom. m-CH),
7.14 (m, 1H, arom. p-CH), 2.61 [m, 1 H, (Camphansiure)], 2.00
[m, 2H, (Camphansiure)], 1.75 [m, 1H, (Camphansdure)], 1.18 (s,
3H, CHj), 1.14 (s, 3H, CHj3), 0.99 (s, 3H, CH;). — ¥*C-NMR (50.3
MHz, CDCls): 8 = 177.96 (s, C=0), 165.24 (s, NHC=0), 136.79
(s, arom. i-C), 129.13 (d, arom. CH), 125.01 (d, arom. CH), 119.99
(d, arom. CH), 92.44 (s, CC=0), 55.50 (s, C), 54.38 (s, C), 30.50
(t, CH,), 29.13 (t, CH,), 16.78 (q, CH3), 16.59 (q, CH3), 9.74 (q,
CHj). — C1¢H1oNO; (273.3): ber. C 70.29, H 7.00, N 5.15; gef. C
70.53, H 7.31, N 5.06.

N-tert-Butylamid 2353, (4S,5R )-Benzoylamid 24°%; (R, R)-Lac-
tame 25, 26, 2757 (4S 5R)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on
(28)138L; (S )-Pyroglutaminsdure-ethylester (29)52; (S,S )-Semicorrin
30)5%: (S)-Camphersultam 321,

Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Sulfonamide 31,
33 und 34: In einem ausgeheizten 250-ml-Dreihalskoiben mit Ma-
gnetriihrstab, Tropftrichter und RiickfluBkiihler werden unter Ar
die Aminoverbindung sowie je Aminofunktion zwei Aquivalente
DABCO und (je HCl-Aquivalent, falls direkt Hydrochloride einge-
setzt werden sollen) weitere zwei Aquivalente DABCO in 50 ml
Dichlormethan vorgelegt. Die Losung wird im Eisbad auf 5°C ge-
kiithlt. Eine Losung eines geringen UberschuBes des entsprechen-
den Sulfonylchlorids in Dichlormethan wird unter Kihlung lang-
sam zugetropft. Man rithrt die entstehende Suspension 16 h bei
20°C und filtriert den Niederschlag (DABCO - HCI) ab. Anschlie-
Bend wird die organische Phase je zweimal mit Wasser, 2 N NaOH
und 2 N HCI gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Wasserstrahlvakuum
wird das Produkt durch Destillation oder Umkristallisation gerei-
nigt.

(S )-N-(p-Tolylsulfonyl)alanin-ethylester (31a): 11.8 g (70.0
mmol) (S)-Alanin-ethylester, 44.8 g (0.40 mmol) DABCO, 17.35 g
(91.0 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid. Aus Ligroin 11.58 g (61%)
31a als farblose, nadelférmige Kristalle mit Schmp. 50—-51°C.
[a]5 = +8.88 (c= 2.18, CHCl3). ~ IR (KBr): ¥ = 3300—3200
cm~! (NH), 3040—2900 (CH), 1730 (C=0), 1370, 1335 (N—SO,),
1220, 1180, 1160. — 'H-NMR (200 MHz, CDCl;): § = 7.74 (m,
2H, arom. o-CH), 7.27 (m, 2H, arom. m-CH), 5.35 (br. s, 1H,
NH), 3.96 (m, 3H, OCH,CH; + CHNH), 2.41 (s, 3H, C4H,CHs),
1.38 (d, 3H, CH;CHNH), 1.13 (t, CH,CH3). — 3*C-NMR (50.3
MHz, CDCL): 8 = 172.11 (s, C=0), 143.55 (s, arom. CSO,),
136.90 (s, arom. CCHs,), 129.57 (d, arom. CH), 127.18 (d, arom.
CH), 61.66 (d, CHNH), 51.47 (t, OCH,), 21.42 (q, CsH,CHS,),
19.79 (q, CH;CHNH), 13.62 (q, CH,CHs3). — C,,H;NO,S (271.3):
ber. C 53.11, H 6.31, N 5.18; gef. C 53.27, H 6.58, N 4.85.
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N-(p-Tolylsulfonyl) phenylalanin-ethylester (31b); 4.60 g (20.0
mmol) (S)-Phenylalanin-ethylester-hydrochlorid, 9.00 g (80.0
mmol) DABCO, 5.70 g (30.0 mmol) Toluolsulfonylchlorid. Aus PE/
EE (1:1) 5.07 g (73%) 31b als farblose Kristalle mit Schmp. 78°C.
[alob = +13.0 (¢ = 2.34, CHCly). — IR (KBr): ¥ = 3320—-3160
cm~! (NH), 3080—2840 (CH), 1725 (C=0), 1370, 1350—1320
(N-S0,), 1110, 1070, 810, 740, 690. — 'H-NMR (200 MHz,
CDCly): & = 7.63 [d, 2H, arom. H (Tos)], 7.23 (m, SH, arom. H),
7.08 [q, 2H, arom. H (Tos)], 4.98 (d, 1H, NH), 4.17 (m, 1H,
CHNH), 3.90 (q, 2H, OCH,H), 3.03 (d, 2H, PhCH,), 2.38 [s, 3H,
CH; (Tos)], 1.06 (t, 3H, CH,CH3). — *C-NMR (50.3 MHz,
CDCl,): 8 = 170.79 (s, C=0) 143.57 (s, arom. CSO,), 136.00 (s,
arom. CCHs;), 135.04 (s, arom. i-C), 129.60 (d, arom. CH), 129.50
(d, arom. CH), 128.53 (d, arom. CH), 127.24 (d, arom. CH), 61.66
(t, CH,Ph), 56.66 (s, CHNH), 39.53 (t, OCH,), 21.51 (q,
CgH,CH3), 13.87 (q, CH,CHj). — C;gH;NO,S (347.4): ber. C
62.23, H 6.09, N 4.03; gef. C 62.48, H 6.37, N 3.90.

(S)-N-( Mesitylsulfonyl) phenylalanin-ethylester (31c). 4.60 g
(20.0 mmol) (S)-Phenylalanin-ethylester-hydrochlorid, 9.00 g (80.0
mmol) DABCO, 6.60 g (30.0 mmol) Mesitylsulfonylchlorid. Nach
Kugelrohrdestillation erhalt man 6.42 g (98%) 31c als farbloses Ol
vom Sdp. 100°C/0.03 Torr. — [a] = +3.53 (¢ = 2.26, CHCl;). —
IR (Film): ¥ = 3400—3120 cm~! (NH), 3100—2820 (CH), 1705
(C=0), 1610—1570 (N—S0O,), 1360, 1160, 750, 720, 710, 690. —
'H-NMR (200 MHz, CDCl,): § = 7.18 (m, 2H, arom. H), 7.03 (m,
2H, arom. H), 6.87 [s, 2H, arom. H (Mesityl)], 5.34 (d, 1 H, NH),
4.05 (m, 1H, CHNH), 3.92 (q, 2H, OCH,), 2.98 (d, 2H, PhCH,),
2.54 [s, 6H, 0-CH; (Mesityl)], 2.25 [s, 3H, p-CH; (Mesityl)], 1.06
(t, 3H, CH,CH3). — 1*C-NMR (50.3 MHz, CDCl;): 8 = 161.10 (s,
C=0), 142.31 (s, arom. CSO,), 139.26 [s, arom. o-CCHj3 (Mesityl)],
135.22 [s, arom. p-CCH; (Mesityl)], 133.26 [d, arom. CH (Mesityl)],
131.87 (s, arom. i-C), 129.26 (d, arom. CH), 128.43 (d, arom. CH),
127.03 (d, arom. CH), 61.61 (t, PhCH,), 56.47 (d, CHNH), 39.21
(t, OCH,), 22.86 [q, 0o-CH; (Mesityl)], 20.86 (q, p-CH; (Mesityl)],
13.82 (q, CH,CHj;). — C50H,5sNO,S (373.4): ber. C 63.97, H 6.71,
N 3.75; gef. C 63.79, H 7.03, N 0.25.

(S)-N-[(S)-Camphersulfonyl [phenylalanin-ethylester (31d): 3.40
g (15.0 mmol) (S)-Phenylalanin-ethylester-hydrochlorid, 6.70 g
(60.0 mmol) DABCO, 3.40 g (22.7 mmol) (S)-Camphersulfonyl-
chlorid. Man erhilt nach Kugelrohrdestillation 3.99 g (90%) 31d
als sehr zihfliissiges, leicht gelbes Ol vom Sdp. 250°C/0.03 Torr. —
Durch eine gaschromatographische Untersuchung an einer OV-1-
Sédule [Injektortemp. 220°C, Ofentemperaturprogramm ab 140°C
steigend (5°C/min) bis 340°C, Detektortemp. 220°C, Trigergas 15
ml/min He, Sdule: OV 1] konnte die Diastereomerenreinheit bewie-
sen werden: (S,5)-31d hat eine Retentionszeit von 32.6 min. Das
Signal des getrennt dargestellten Diastereomeren (R, S)-31d bei 27.1
min ist nicht vorhanden. [a]¥ = +31.4 (¢ = 2.13, CHCL). — IR
(Film): ¥ = 3400—3120 cm~! (NH), 3080—2800 (CH), 1790—1660
(C=0). — '"H-NMR (200 MHz, CDCly): § = 7.26 (m, 5H, arom.
H), 5.92 (d, | H, NH), 4.50 (m, | H, CHNH), 4.14 (q, 2H, OCH,),
3.38 (d, 1H, CH,S0,), 3.13[d, 2H, CH,C=0 (Campherrest)], 2.85
(d, 1H, CH,S0,), 2.43-1.62 (m, 6H), 1.46—1.30 (m, 1 H), 1.22 (t,
3H, OCH,CH), 0.98 [s, 3H, CH; (Campherrest)], 0.85 [s, 3H,
CHj; (Campherrest)]. — *C-NMR (50.3 MHz, CDCls): § = 215.63
[s, C=0 (Campherrest)], 171.42 (s, C=0), 135.60 (s, arom. -C),
129.50 (d, arom. m-CH), 128.49 (d, arom. 0-CH), 127.10 (d, arom.
p-CH), 61.57 (t, CH,80,), 58.99 [s, CC=0 (Campherrest)], 57.42
(d, CHNH), 53.38 [d, CH (Campherrest)], 51.38 [t, CH,C=0
(Campbherrest)], 48.50 [s, C (Campherrest)], 42.73 (t, OCH,), 39.67
(t, PhCH,), 26.97 [t, CH,CH, (Campherrest)], 26.33 [t, CH,CH,
(Campherrest)], 19.79 [q, CH; (Campherrest)], 19.43 [q, CHj;
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(Campherrest)], 13.99 (q, OCH,CH;). — C,HoNO;S (407.5): ber.
C 61.88, H 7.17, H 3.45; gef. C 61.57, H 7.30, N 3.24.

(S)-N-{(S)-Camphersulfonyl Jisoleucin-methylester (31e): 2.03 g
(14.0 mmol) (S)-Isoleucin-methylester, 3.09 g (28.0 mmol) DABCO,
5.27 g (21.0 mmol) (S)-Camphersulfonylchlorid. Aus PE (Sdp.
50—70°C) 3.12 g (62%) 3le als farblose Kristalle mit Schmp.
95-96°C). [0)5 = +1.99 (¢ = 2.18, CHCl3). — IR (KBr): v =
3320—-3120 cm™! (NH), 3080—2840 (CH), 1765 (C=0), 740, 700.
— 'H-NMR (200 MHz, CDCl,): § = 6.44 (d, 1H, NH), 4.13 (m,
1H, CHNH), 3.74 (s, 3H, OCHj3), 3.54 (d, 1 H, CH,S80,), 2.96 (d,
1H, CH,S05), 2.54—1.13 (m, 10H), 1.10-0.89 (m, 12H). — 13C-
NMR (50.3 MHz, CDCly): 8 = 217.12 [s, C=0 (Campherrest)),
172.61 (s, C=0), 61.29 (d, CHNH), 59.57 [s, CC=0 (Campher-
rest)], 52.24 (q, OCHs;), 52.02 [t, CH,CO (Campherrest)], 48.88 [s,
C (Campherrest)], 43.02 (t, CH,S0,), 42.80 [d, CH (Campherrest)],
38.24 (d, CH CHNH), 27 .41 [t, CH,CH, (Campbherrest)], 27.06 [t,
CH,CH, (Campherrest)], 24.72 (t, CH,CH;), 19.98 [q, CH; (Cam-
pherrest)], 19.46 [q, CH; (Campherrest)], 15.71 (q, CH;CH), 11.60
(q, CH;CH,). — C7H36NOsS (359.5): ber. C 56.80, H 8.13, N 3.91;
gef. C 57.02, H 8.40, N 3.92.

(S)-N-[(S)-Camphersulfonyl |-tert-leucin-methylester (31f): 1.45
g (10.0 mmol), (S)-tert-Leucin-methylester, 2.24 g (20.0 mmol)
DABCO, 3.76 g (15.0 mmol) (S)-Camphersulfonylchlorid. Aus Li-
groin 2.19 (61%) 31f als farblose, nadelformige Kristalle mit
Schmp. 110°C. [a]& = +13.3 (¢ = 2.20, CHCl3). — IR (KBr): ¥ =
3320—3120 cm~ ! (NH), 3080—2840 (CH), 1765 (C=0), 740, 700.
— 'H-NMR (200 MHz, CDCl;): & = 6.36 (d, 1H, NH), 3.87 (d,
1H, CHNH), 3.74 (s, 3H, OCH3), 3.30 (d, 1 H, CH,S0O,), 2.93 (d,
1H, CH,S0;), 2.49—1.40 (m, 8H), 1.03 (s, 9H, C(CHs)3), 1.00 (s,
3H, CH;), 0.94 (s, 3H, CH;). — 3C-NMR (50.3 MHz, CDCl,):
&= 216.02 [s, C=0 (Campherrest)], 172.12 (s, C=0), 64.79 (d,
CHNH), 59.42 [s, CC=0 (Campherrest)], 51.93 (g, OCHj;), 51.53
[t, CH,CO (Campherrest)], 48.70 [s, C (Campherrest)], 42.91 (t,
CH,S0,), 42.77 [d, CH (Campherrest)], 34.60 (q, C(CHs)3), 27.12
[t, CH,CH, (Campherrest)], 27.02 [t, CH,CH, (Campherrest)],
26.48 [q, C(CH;);), 19.98 [q, CH; (Campherrest)], 19.46 [q, CH;
(Campherrest)]. — C7HxNO;s (359.5): ber. C 56.80, H 8.13, N
3.91; gef. C 56.95, H 8.56, N 3.62.

( R)-1-Phenyl-N-(tolylsulfonyl)ethylamin (33): 4.84 g (40.0
mmol) (R)-1-Phenylethylamin, 8.97 g (80.0 mmol) DABCO, 114 g
(60.0 mmol) Tosylchlorid. Aus Toluol 10.9 g (91%) 33 als farblose
Kristalle mit Schmp. 101-102°C. [o)f = —70.93 (c = 2.19,
CHCl;). — IR (KBr): v = 3230 cm~! (NH), 31602850 (CH),
1590, 1450, 1310 (N—SO,), 1155, 1080, 805, 765, 705, 670. — 'H-
NMR (200 MHz, CDCls): 86 = 7.62 [m, 2H, arom. H (Tosyl)],
7.20—7.07 (m, 7H, arom. H), 5.48 (d, | H, NH), 4.44 (quint, 1 H,
CHNH), 2.36 (s, 3H, PhCH3), 1.39 (d, 3H, CHCH;). — 3C-NMR
(50.3 MHz, CDCl;): 6 = 143.01 (s, arom. CSO,), 142.13 [s, arom.
C (Tosyl)], 137.63 (s, arom. C), 129.38 (d, arom. CH), 128.43 (d,
arom. CH), 127.28 (d, arom. p-CH), 127.06 (d, arom. CH), 126.11
(d, arom. CH), 53.63 (d, CHNH), 23.55 (q, CHCHj;), 21.44 (q,
C¢H,4CH;). — C sH7NO,S (275.3): ber. C 65.42, H 6.22, N 5.08;
gef. C 66.61, H 6.24, N 5.34.

trans-(R,R)-N,N'-Bis(trifluormethylsulfonyl)-1,2-cyclo-
hexandiamin (34al%11): Schmp. 207°C (Toluol). [a]lp = —44.1 (c =
3.27, Pyridin) (Lit.1%2: —43.3, ¢ = 3.25, Pyridin).

trans-( R,R)-N,N’-Bis( tolylsulfonyl )-1,2-cyclohexandiamin (34b):
4.52 g (39.6 mmol) (R,R)-1,2-Diaminocyclohexan®, 17.7 g (158
mmol) DABCO, 22.6 g (118 mmol) Tosylchlorid. Aus Toluol 13.5
g (80%) 34b als farblose, nadelférmige Kristalle mit Schmp.
167—168°C. [a]E = +9.76 (¢ = 2.06, CHCl3). — IR (KBr): v =
3270 cm~! (NH), 2910 (CH), 1585 (C=C), 1320 (SO,—N), 1150
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(S0,2—N). — TH-NMR (200 MHz, CDCl): § = 1.05—1.25 (m,
4H, CH,CH,), 1.52—1.55 (m, 2H, CH,CHNH), 1.75—1.80 (m,
2H, CH,CHNH), 242 (s, 6H, CH3), 2.78 (m, 2H, CHNH),
4.10—4.60 (s, 2H, NH), 7.28 (d, J = 8 Hz, 4H, arom. H), 7.74 (d,
J = 8 Hz, 4H, arom. H). — *C-NMR (50.3 MHz, CDCl): 6 =
21.59 (q, CH,), 24.27 (t, CH,), 33.38 (t, CH,), 56.66 (d, CHNH),
127.28 (d, arom. C), 129.80 (d, arom. C), 137.13 (s, arom. C),
143.60 (s, arom. C). — MS (70 eV), m/z (%): 91 (28) [CH;CsH5™],
96 (100) [CgHoN*], 267 (19) [M* — CH;C¢HsSOy. -
CaoH26N»0,S, (422.5): ber. C 56.85, H 6.20, N 6.63; gef. C 56.90,
H 6.27, N 6.70.

trans-(R,R)-N, N'-Bis(mesitylsulfonyl)-1,2-cyclohexandiamin
(33¢): 1.03 g (14.3 mmol) (R, R)-1,2-Diaminocyclohexan®3, 6.90 g
(61.6 mmol) DABCO, 10.0 g (45.7 mmol) Mesitylsulfonylchlorid.
Aus Toluol 5.40 g (79%) 33c¢ als farbloses, feinkristallines Pulver
mit Schmp. 204°C. [a]5 = +10.51 (¢ = 2.00, CHCl;). — IR (KBr):
¥ = 3380-3120 cm~! (NH), 3040-2820 (CH) 1340-1290
(N=S0,). — "H-NMR (200 MHz, CDCl;): 8 = 6.95 (s, 4H, arom.
H), 5.02 (d, 2H, NH), 2.82 (m, 2H, CANH) 2.61 (s, 12H, CHj)
2.29 (s, 6H, CH;) 1.82—1.08 (m, 6H, CH,). — '3C-NMR (50.3
MHz, CDCl;): 8 = 142.28 (s, arom. CSO,), 138.99 (s, arom.
CCH,), 134.31 (s, arom. CCHj3), 132.09 (d, arom. CH), 56.35 (d,
CHNH), 32.91 (t, CH,CHNH), 24.25 (t, CH,), 23.07 (q, 0-CHj;),
20.95 (q, p-CHs). — CpqH1aN,04S; (542.7): ber. C 60.22, H 7.15,
N 5.85; gef. C 60.15, H 7.20, N 5.80.

trans-(R,R)-N,N'-Bis[ (S )-camphersulfonyl]-1,2-cyclohexan-
diamin (33d): 2.09 g (18.3 mmol) (R, R)-1,2-Diaminocyclohexan(¢],
8.20 g (73.1 mmol) DABCO, 13.7 g (54.8 mmol) (S)-Camphersul-
fonylchlorid. Aus Toluol 5.64 g (57%) 33d als farblose Kristalle mit
Schmp. 204°C. [a]5 = +23.23 (¢ = 2.00, CHCl;). — IR (KBr): ¥ =
3370—3110 cm™!' (NH), 3040—2820 (CH), 13401290 (N—SO,).
— 'H-NMR (200 MHz, CDCl;): § = 5.62 (d, 2H, NH), 5.51 (d,
2H, CH,S0,), 3.18 (bs, 2H, CHNH), 3.00 (d, 2H, CH,SO0,),
2.34—1.72 (m, 16H), 1.49—1.36 (m, 6H), 1.03 (s, 6H, CH3), 0.89
(s, 6H, CH;). — BC-NMR (50.3 MHz, CDCly): § = 216.14 (s,
C=0), 59.01 (s, CCO), 57.57 [d, CHNH (Cyclohexan)], 50.98 (t,
CH,S0,), 48.65 (s, C), 42.82 (t, CH,CO), 42.64 (d, CH), 33.77 [t,
CH,CHNH (Cyclohexan)], 27.00 (t, CHy), 26.15 (t, CH,), 24.37 [t,
CH, (Cyclohexan)l, 19.74 (q, CHj;), 19.52 (q, CH;). -
CasH4aN,O6S; (542.7): ber. C 57.53, H 7.79, N 5.19; gef. C 57.25,
H 7.79, N 5.29.

* Herrn Professor Helmut Werner zum 60. Geburtstag gewidmet.
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