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Dic Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH Ziirich (Lei-
tung: W. Manser) ausgefithrt. Die NMR.-Spektren wurden in unserer Instrumentalabteilung
(Leitung fur NMR.-Service: Prof. J. F. M. Oth) aufgenommen. Die massenspektroskopischen
Analyscn verdanken wir PD. Dr. J. Seibl.
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280. Heterotricyclodecane XI?), Sulfoxide und Sulfone von
2-Oxa-7-thia-isotwistan und 2-Oxa-7-thia-twistan sowie Derivaten

von N. Wigger, N. Stiicheli?), H. Szczepanski und G. Ganter
Laboratorium fiir Organische Chemie der Eidg. Technischen Hochschule, 8006 Zuirich

1. IX. 72)

Summary. The synthesis of sulfoxides and sulfones of 2-oxa-7-thia-isotwistanc (24) and 2-oxa-
7-thia-twistanc (35) as well as of several of their derivatives is described. endo-2-Hydroxy-9-
thiabicyclo[3.3.1]non-6-ene (5) was used as starting material.

During the course of the reactions special attention was given to intramolecular hydroxy-
mercuration and jododemercuration reactions, spectroscopic features, molecular rearrangements
and stereospecificity of oxidations of sulfides to sulfoxides.

2)  Diplomarbeit ETH-Z, 1971.
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Im Anschluss an die Arbeiten {iber 2-Oxa-7-thia-isotwistane und 2-Oxa-7-thia-
twistane [1] war es von Interesse, auch entsprechende Sulfoxide und Sulfone zu
untersuchen, insbesondere deren Synthese durch intramolekulare Hydroxymercurie-
rung, Joddemercurierung der tricyclischen Jodmercuriverbindungen, spektroskopi-
sche Eigenschaften, Stereospezifitit der Sulfidoxydation sowie molekulare Umla-
gerungen. Zu Letzteren muss festgehalten werden, dass Sulfoxid- und Sulfongruppen,
im Gegensatz zu Sulfidschwefelatomen, keine Tendenz zu einer Nachbargruppenbe-
teiligung bei Austauschreaktionen am §-Kohlenstoffatom zeigen [213). Eigene Ver-
suche an endo-2-Chlor-9-thiabicyclo[3. 3. 1]non-6-en 9¢®-oxid (2)%)5), 9¢M-oxid (3)°)
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sowie 9,9-dioxid (4) haben ergeben, dass nach mehrstiindigem Einwirken von Silber-
acetat in siedendem Eisessig die jeweiligen Edukte praktisch unverdndert zuriick-
gewonnen werden konnten. Demgegentiiber liess sich bel der entsprechenden Sulfid-
verbindung 1 das Chloratom an C(2) dusserst leicht substituieren (vgl. [1] [4] [5] [6]).

1. Synthesen. — Die bicyclischen Sulfoxide 6 und 7 sowie das Sulfon 8 wurden
ausgehend vom ungesittigten Alkohol 5 [1] 5] dargestellt. Behandlung von 5 mit
einem Aquivalent wisserigem Wasserstoffperoxid in Essigsiure lieferte in praktisch
quantitativer Ausbeute ein Gemisch der beiden an S(9) epimeren Sulfoxide 6 (9C()-
Oxid) und 7 (9€¢®@-0Oxid) im Verhiltnis von ca. 7:12. Das Gemisch wurde sdulen-
chromatographisch getrennt. Dic Konfiguration am Schwefelatom S(9) liess sich
leicht anhand der NMR.-Daten bestimmen (vgl. u.a. [7]). Die Wasserstoffatome
H-C(2) in 7 und H-C(7) in 6 werden durch den Sulfoxidsauerstoff, der jeweils in
Richtung dieser Zentren steht, stark entschirmt. Das Signal von H-C(2) erscheint
bei d = 4,61 in 7 und bei d ca. 3,9 in 6, jenes von H-C(7) beid = 6,03 in 7 und § =
6,26 in 6. Die IR.-Spektren beider Verbindungen zeigen eine charakteristische SO-
Absorptionsbande bei ca. 1035 cm~1. Sulfon 8 wurde durch Oxydation von 5 mit
einem Uberschuss von Wasserstoffperoxid erhalten (NMR.: § = 4,47: H-C(2);
d ==6,05: H-C(7). IR.: 1305, 1120 cm?).

Die Sulfoxide 6 und 7 sowie das Sulfon 8 konnten durch Uinsetzung mit Queck-
silber(II)-nitrat und anschliessende Behandlung mit Kaliumjodid in entsprechende
tricyclische Verbindungen iibergefiihrt werden: 6 -9 —10,7 11— 12,8 - 13 — 14

3} Nachbargruppeneffekte des Sulfinylsaucrstoffs wurden hingegen bei Sulfoxiden mit funktio-
nellen Gruppen in y- und §-Stellung beobachtet 3.

4)  Zugunsten ciner besscren Ubersicht und Vergleichsméglichkeit mit fritheren Arbeiten werden
die Atome der Bicycelo[3.3.1jnonane 1-8 entgegen den IUPAC-Regeln numeriert.

%) Mit den hochgestcllten Indices C(3) werden jene 9-Thiabicyclo[3.3.1]nonan 9-oxide bezeichnet,
bei welchen das Sauerstoffatom an S(9) gegen C(3) hin orientiert ist, mit C(7) diejenigen, bel
welchen es gegen C(7) hin orientiert ist.
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Beide Sulfoxide 10 und 12 liessen sich nach Weiteroxydation mit Wasserstoffperoxid
in das Sulfon 14 umwandeln. Folglich sind 10 und 12 epimer am Schwefelatom und
weisen gleiches Gerilist und gleiche Konfiguration am substituententragenden
C-Atom auf wie 14. Sulfoxid 10 wurde auch als alleiniges Produkt aus 105™-Jod-
mercuri-isotwistan (15)8) [1] nach Oxydation mit einem Aquivalent Wasserstoff-
peroxid erhalten. Demzufolge kann 10 und wegen der aufgezeigten strukturellen
Zusammenhdnge auch 12 und 14 ein Isotwistan-Geriist sowie eine 105(™-Konfigura-
tion der Quecksilbersubstituenten zugeordnet werden.

Behandlung von 10 mit Jod in Chloroform (Joddemercurierung) lieferte Jod-
sulfoxid 16 als alleiniges Produkt in ca. 41proz. Ausbeute. Analoge Umsetzung der
epimeren Quecksilberverbindung 12 lieferte ebenfalls 16 (ca. 409%,) sowie in kleiner
Menge (ca. 89,) ein isomeres Produkt 17. Das Gemisch konnte sdulenchromatogra-
phisch getrennt werden. Beide Sulfoxide 16 und 17 ergaben nach Weiteroxydation
mit Wasserstoffperoxid das gleiche Sulfon 18; sie unterscheiden sich folglich nur
durch die Konfiguration am Schwefelatom?). Sulfon 18 erhielt man auch im Gemisch
mit einem Isomeren 19, durch Joddemercurierung von 14 (18:19 ca. 1:1, Bestim-
mung mittels NMR.}. Letzteres Produkt 19 erwies sich als identisch mit dem aus
108®™)-Jod-2-oxa-7-thia-isotwistan (21) [1] durch Oxydation mit Wasserstoffperoxid
via Sulfoxid 22 erhaltenen Sulfon 19. Reduktion des Gemisches von 18 und 19 mit
Raney-Nickel lieferte das unsubstituierte Sulfon 23, welches identisch war mit dem
aus 2-Oxa-7-thia-isotwistan (24) [1] durch Behandlung mit Wasserstoffperoxid er-
haltenen Sulfon. Daraus kann geschlossen werden, dass auch 18 ein Isotwistan-
Derivat ist und ferner, dass die Joddemercurierung von 14 in Analogie zur ent-
sprechenden Umsetzung von 15 (— 20 + 21) [1] unter Geriisterhaltung und teil-
weiser Konfigurationsumkehr an C(10) verlduft. Sulfon 18 kann schliesslich eine
100®@- Jodkonfiguration zugeordnet werden8). Wie bereits anhand der chemischen
Verkniipfung der Sulfoxide 16 und 17 mit Sulfon 18 gezeigt wurde, stimmen erstere
sowoll beziiglich Geriisttypus als auch in der Anordnung der Jodatome mit letzterem
iberein. Die 109 Konfiguration von 16 und 17 wird zusitzlich dadurch unterstitzt,
dass das aus Jodsulfid 21 (10s™-Konfiguration) durch Oxydation mit einem Aqui-
valent Wasserstoffperoxid als alleiniges Produkt gebildete Sulfoxid 22 weder mit 16
noch mit 17 identisch ist.

Die Joddemercurierungsreaktionen 10 — 16, 12 — 16 + 17, 14 — 18 + 19 und
15 — 20 + 21 [1] weisen bemerkenswerte Unterschiede auf. Ausgehend von Jod-
mercurisulfid 15 bzw. -sulfon 14 erhielt man je ein Gemisch epimerer Jodide im Ver-

6} Bei Isotwistanen und Twistancn werden mit den hochgestellten Indices O(2) dicjenigen Sub-
stituenten bezeichnet, welche ¢is zur Sauerstoffbriicke O(2), mit S(7) dicjenigen, welche ¢is zur
Schwefelbriicke S(7) stchen.

7} Dass die jeweils eingesetzten Edukte 10 und 12 je einheitliche Epimere darstellten, licss sich
durch Vergleich ihrer IR.-Spektren cindeutig nachweisen. Das ausgehend von 12 gebildete
Epimerengemisch (16 und 17) muss somit die Folgc ciner im Verlauf der Joddemercurierungs-
reaktion eingetretenen Stereomutation der Sulfoxidgruppe sein. Die Ursache dafiir wurde nicht
naher untersucht; zur Isomerisierung von Sulfoxiden, vgl. u.a. [8].

8)  Versuche, 109®-Jod-2-oxa-7-thia-isotwistan (20) [1] durch Oxydation mit Wasserstofl-
peroxid in das entsprechende Sulfon 18 iiberzufithren, misslangen. Tn Essigsdure wird das
Jodatom infolge der Nachbargruppenbeteiligung von S(7) rasch substituiert, in Aceton da-
gegen konnte keine Produktenbildung becobachtct werden.
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hiltnis von 20:21 ca. 2:1 bzw. 18:19 ca. 1:1, d.h. die betreffenden Reaktionen ver-
liefen unter teilweiser Konfigurationsumkehr am Substitutionszentrum C(10). Dem-
gegeniiber beobachtete man bei der Joddemercurierung der Sulfoxide 10 und 12 voll-
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standige Inversion an C(10). Neben den beiden isolierten Jodsulfoxiden 16 und 17
konnten keine weiteren isomeren Produkte, inshbesondere kein 22, gefunden werden.
Zudem erfolgte ausgehend von 12 auch weitgehende Konfigurationsumkehr an S(7)
(— 16).

2. NMR.-Spektren. — NMR.-spektroskopische Daten bestitigen einerseits dic
oben erfolgten Konfigurationszuordnungen, anderseits lassen sie die noch nicht be-
stimmten Konfigurationen der Sulfoxidgruppen in 10, 12, 16, 17 und 22 ableiten.

Die starken Anisotropie-Effekte in Sulfoxid- und Sulfon-Verbindungen zeigen
sich in den NMR.-Spektren durch charakteristische Differenzen der chemischen Ver-
schiebungen einiger Wasserstoffatome. Der Anisotropie-Effekt einer Sulfoxidgruppe
wurde eingehend von Foster et al. [9] untersucht (vgl. u.a. auch [10] [11]). Als Modelle
dienten 2,6-disubstituierte (u.a. 2-Methoxy-6-hydroxymethylen- und 2-Acetoxy-

(o]
6 1 2
H3C \ (o) OAc H3C o) OAc H3C ~0 OAc
S S S
5 3 /
(o]
25 26 27
Tabelle 1. Chemische Verschiebungen von 25, 26 und 27
Verbd. H—C(2) H—C(C(3)3q H—C(3)ax H—C(5)34 H—C(5)ax H—C{6)2x
25 5,83 2,45 2,69 2,20 2,48 4,02
26 5,74 3,60 2,70 3,41 2,53 3,80

27 6,48 3,07 2,53 2,95 2,38 4,80
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methyl-) 1,4-Oxathian 4-oxide, welche in fixierter Sesselform vorliegen. In Tab. 1
sind als Beispiele die fiir (25, 6R)-2-Acetoxy-6-methyl-1,4-oxathian (25) und die
entsprechenden Sulfoxide 26 [S — O &quatorial (iq)] und 27 [S — O axial (ax)]
crmittelten NMR.-Daten aufgefiihrt.

Wihlt man als Vergleichsbasis die NMR.-Daten der Sulfidverbindung 25, so kann
der Anisotropie-Effekt der Sulfoxid-Gruppe wie folgt beschrieben werden:

a) Wasserstoffatome, welche syn-axial zum axialen Orbital des freien Elektronen-
paares am Schwefelatom stehen, werden etwas abgeschirmt: du_c@ax (25) —
dH-c(2)ax (26) = 0,09 ppm; d-ci@ax (25) — duc@ax (26) = +0,22 ppm.

b) Wasserstoffatome, welche syn-axial zur axialen ($ — O)-Bindung stehen,
werden stark entschirmt («Syn-axialer Effekts): Su_c@ax (25) — On-c@ax (27) =
—0,65 ppm; Su—cax (25) — dr-cieax (27) = —0,78 ppm.

c) Die Signale der zur Sulfoxid-Gruppe vicinalen Wasserstoffatome, H,~C(3) und
Hy-C(5), weisen in Abhingigkeit ihrer relativen Anordnung zum Sulfoxid-Sauer-
stoffatom stark variierende chemische Verschiebungen auf, z.B. dg_c@aq (25) —
6H~C(3)§,q (26) = —1,15 ppm; éﬁﬁc(g)aq (25) - (SHVC(;;)&Q (27) = ‘(),62 pPpm.

Unter Anwendung obiger Lrgebnisse wurden die NMR .-Spektren der Tsotwistan-
sulfoxide interpretiert und die Konfiguration am Schwefelatom zugeordnet. In
Tab. 2 sind gruppenweise die NMR.-Daten vergleichbarer Isotwistansulfide, -sulfoxide
und -sulfone zusammengestellt (s. auch die Abschnitte 4 und 5). Die Wasserstofi-
atome H-C(9)5() und H-C(10)s( befinden sich, wie Modellbetrachtungen zeigen, in
quast 1,3-syn-axialer Anordnung zum Sulfoxid-Sauerstoffatom [S(7)¢M-Oxide]?)
bzw. zum Orbital des freien Elektronenpaares am Schwefelatom |S(7)¢®-Oxide|?)
und werden entsprechend entschirmt oder abgeschirmt. Ebenso zeigt sich, dass die
relativen Signallagen der zur Sulfoxid-Gruppe vicinalen Wasserstoffatome H-C(6)
und H-C(8) in charakteristischer Weise mit der Konfiguration an $(7) korrespondie-
ren. Bei Sulfoxiden mit S(7)¢®-Konfiguration crscheinen jeweils die Wasserstofi-
atome H-C(8) bei tieferem Feld als H-C(6), bei Verbindungen mit $(7)¢®-Konfigu-
ration hingegen liegt das Signal von H-C(6) bei tieferem TFeld (z.B. in 16 (S(7)C¢M-
Oxid): dy_c@e = 3,25 ppm, dg._c = 3,90 ppm; in 17 (S(7)¢®-Oxid): dy_c@ =
3,81 ppm, dy_c) = 3,55 ppm).

Im Multiplett des Wasserstoffatoms H-C(8) zcigt sich u.a. eine Aufspaltung mit
einer Kopplungskonstanten Jq , = 1-3,5 Hz. Dass es sich dabei tatsichlich um die
«long range»-Kopplung zwischen H-C(6) und H-C(8) handelt, konnte mittels Ein-
strahlungsexperimenten eindeutig nachgewiesen werden. Eine «long range»-Kopplung
in der Grodssenordnung von ca. 2 Hz ist charakteristisch fiir eine guasi «planare
M-Anordnung» einer (H-C-X-C-H)-Atom-Gruppe (X = C,0,S5) (vgl. [12]). Es
wurde gelunden, dass diese Kopplungskonstante Jq ¢ bei Isotwistansulfonen grosser
ist (33,5 Hz) als bei entsprechenden Sulfoxiden (1,5-2,5 Hz) und Sulfiden (1-2 Hz).

Aus den NMR.-Daten der Isotwistansulfone erkennt man, dass die im Einfluss-
bereich der Sulfon-Sauerstoffatome liegenden Wasserstoffatome, insbesondere
H-C(9)s®™, H-C(10)s® sowie H-C(6) und H-C(8), entschirmt werden. Wie Daten-

%) Mit den hochgestellten Indices C(1) werden jenc 2-Oxa-7-thia-isotwistan 7-oxide bezeichnet,
bei welchen das Saucerstoffatom an $(7) gegen C(1) hin orientiert ist, mit C(4) dicjenigen, bei
welchen es gegen C(4) hin orientiert ist.
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Tabelle 2. NM R.-Daten von Sulfiden, Sulfoxiden und Sulfonen von 2-Oxa-7-thia-isotwistanen

Verbindungs- Nr. n Konfig. H-C(1) H-C3) H-C®) H-CB H-C H-C
typus an 5(7) @@ (10)3)
5 4
6 s 15 0 4,71 4,7Y) 3,78 3,36 2,50 3,09
o’s o2 % 1 < 4,56 4,74 3,49 3,71 3,06 2,39
n \8( 10, 11 1 C(4) 4,60 4,79 4,40 3,55 <25 3,32
] 13 2 4,81) 4,81) 3,98 3,76 3,01 3,1%)
Hg g
J -
20 0 4,71) 4,7h) 3,28 352 <25 5,06
A 16 1 C 4,66 4,76 3,25 3,90 3,24 5,20
0,.S o 17 1 C@é) 4,5") 4,73 3,81 3,55 1,97 4,5Vb)
18 2 4,81) 4,64 3,39 3,61 2,90 4,8%)
21 0 4,51 4,72 3,25p)  3,25%) 3,05 4,5M)
Ons\( O 2 1 @ 4,41 4,80 3,92 3,47 2,81 4,4b)
19 2 4,41) 4,81 3,5Y) 3,5Y) 3,42 4,4)
J
OAc
/ 40 0 4,32 4,63 3,31 3,3 <2,4 5,08
0,5 O 41 1 4,41 4,71 3,38 3,97 3,15 5,32
28 0 4,39 4,62 3,03 3,30 2,63 4,85
0.5 o ¥ 1 <o 4,45 4,73 3,23 3,85 3,51 4,98
n \( 29 1 C@) 4,29 4,71 3,60) 3,6b) <25 5,17
30 2 4,38 4,81 3,38 3,54 3,24 5,09
AcO
37 0 4,36 4,85 2,95 3,22 2,56 3,58
O, \\/ 0 38 1 CcQ 4,55 4,75 3,36 3,96 3,53 4,05Y)
31 2 4,40 4,97 3,31) 3,55 3,13 4,19
HO :

2 H—C(10)°® oder H—C(10)5( entsprechend der jeweiligen Konfiguration des Substituenten an
C(10;.
b)  Infolge Uberlagerung waren genauc Werte nicht messbar.

vergleiche zcigen, ist der Anisotropie-Effekt der Sulfon-Gruppe weniger stark und
weniger differenziert als jener der Sulfoxid-Gruppe (vgl. dazu [10]).

3. Ultraviolett-Spektren. ~ In den UV.-Spektren der Sulfoxide 16, 17 und 22,
der Sulfone 18 und 19 sowie der Sulfide 20 [1] und 21 [1] beobachtet man u.a. cha-
rakteristische Unterschiede zwischen Verbindungen, bei welchen die Jodatome cis
(100@-Konfiguration) bzw. trans (10s™-Konfiguration) zum Briickensauerstoffatom
0O(2) angeordnet sind. Der Extinktionskoeffizient der Jod-Absorptionsbande (Apmax ca.
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260 nm) weist bei «trans-Jodiden» einen um das ca. 2, 5fache hheren Wert auf als bei
entsprechenden «czs-Jodiden» (vgl. Tab. 3). Ferner findet man, dass die e-Werte so-
wohl bei den «irans-» als auch bei den «eis-Jodiden» in der Reihenfolge egyinia >
Esulfoxid > sulton abnehmen. Dabei weichen die absoluten Werte teilweise stark von
jenen anderer Jod-Verbindungen ab0).

4 ) 4
o/'s 02 7
n S 05 <o o
J 1
20 n=o0 21 n=0
16 n =1 22 5 =1
1 7 n =1 19 n =2
18 n =2
Tabelle 3. UV.-Spektren
n Konfig. Ver- Amax (€) Ver- Amax (€)
an S(7) bindung  Je¢iszu O(2) bindung J trans zu
0(2)
0 20 264 (1820) 21 259 (744)
1 S(7)6Wm 16 263 (s)2) (1200), 229 (3750)
1 S(7)¢®m 17 258 (s)») (1115), 239 (1385) 22 263 (490)
2 18 266 (610) 19 264 (246)

2} Es sei darauf hingewiesen, dass die Jod-Absorptionsbanden von 16 und 17 als Schultern (s)
vorlicgen und dass daher dic angegebenen Maxima (263 nm bzw. 258 nim) um einige nm von
den realen Werten abweichen kénnen.

Interessanterweise erscheinen in den UV.-Spektren der Sulfoxide 16 und 17,
nicht aber in jenem von 22, Absorptionsbanden (16: 229 nm, 17: 239 nm), welche
Ubergiingen des freien Elektronenpaares am Schwefelatom zugeordnet werden
miissen. Derart hohe Absorptionsmaxima bei S-Oxiden wurden u.a. auch in den
UV.-Spektren von g-Ketosulfoxiden [7] und «,f-ungesittigten Sulfoxiden {17] be-
obachtet. Man {iihrt sie auf starke elektronische Interaktionen der Carbonyl- bzw.
Doppelbindungsfunktion mit der Sulfoxid-Gruppe zuriick. Entsprechend ldsst sich
aus den UV.-Daten von 16 und 17 schliessen, dass auch zwischen Jodatom und
Sulfoxid-Gruppe Wechselwirkungen auftreten kénnen. Diese scheinen, wie aus dem
andersartigen Verhalten von 22 hervorgelht, in holiem Masse von der gegenseitigen
rdaumlichen Anordnung von Jodatom und Sulfoxid-Gruppe abhingig zu sein.

4. Molekulare Umlagerungen. — Durch Behandlung von Jodsulfoxid 22 mit
Silberacetat in Essigsdure erhielt man ein Gemisch der Acetoxysulfoxide 29 und 33
im Verhdltnis von ca. 5:2 (Bestimmung mittels NMR.). Analoge Umsetzung des

10 Isopropylj()chd Amax = 259,4 nmn (¢ = 566) in Methanol [13]. 2-Jod-9-oxabicyclo[3.3.1]nonan-
Derivate: Amax = ca. 260 nm (¢ = ca. 630) in Athanol [14] [15] [16].
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Jodsulfons 19 fithrte zu den Acetoxysulfonen 30 und 34 im Verhéltnis von ca. 6:1
(Bestimmung mittels NMR.). Die jeweiligen Produktengemische wurden nicht auf-
getrennt. Anhand von Spektren-Vergleichen liessen sich die einzelnen Komponenten
leicht identifizieren. 29 und 30 wurden auf unabhingigem Weg aus 108(™-Acetoxy-
isotwistan 28 durch Oxydation mit Wasserstoffperoxid dargestellt. Behandlung von
28 mit einem Aquivalent Wasserstoffperoxid lieferte 29 als alleiniges Produkt;
Oxydation des letzteren (29) mit einem Uberschuss an Wasserstoffperoxid, fithrte
wohl in ca. 30proz. Ausbeute zu Acetoxysulfon 30, daneben isolierte man aber auch
Hydroxysulfon 31 (ca. 48%,), welches wihrend der Reaktion durch teilweise Ver-
seifung entstanden sein muss. Durch analoge Oxydationsreaktionen wurde aus
108™-Acctoxy-twistan 32 je das entsprechende Sulfoxid 33 und Sulfon 34 als jeweils
alleiniges Produkt erhalten.

5 4

6 3
s 02 0.S o} s
5 <o %
AcO A HO J

1

28 31 19 \

r'd
(0]
\ % %
OAc OAc
32 33 34

Die Strukturen von 29 und 30 liessen sich anhand der in Tab. 2 aufgefithrten
NMR.-Daten leicht zuordnen. Inshbesondere weisen die entsprechenden Daten von 29
auf die S(7)¢@-Konfiguration®) hin. Daraus kann geschlossen werden, dass einer-
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seits der Sauerstoffeinbau bei der Oxydation von 28 stereospezifisch von der C(4) zu-
gewandten Seite her erfolgte und dass anderseits bei der Umsetzung von 22 mit
Silberacetat keine Isomerisierung am Schwefelatom stattfand. Ausgehend von letzte-
rem Ergebnis wurde auch der Twistan-Verbindung 33 die S(7)¢®-Konfiguration zu-
geordnet. Aus den NMR.-Daten von 33 ergeben sich dazu keinerlei Widerspriiche.

Die nach Einwirkung von Silberacetat auf 22 und 19 entstandenen Produkte 33
und 34, welchen das Twistan-Geriist zugeordnet werden konnte, sind die Folge einer
molekularen Umlagerung!!). Diese muss in Analogie zu entsprechenden Geriistum-
lagerungen in der Sulfid-Reihe!?) infolge Auftretens intermedifirer Oxoniumionen der
Typen a und b erfolgt sein.

N
s 0® 0,5 0®
a b
5. Stereospezifitit bei Sulfidoxydationen. — Bei den bisher beschriebenen

Oxydationen der Isotwistan-Derivate 15, 21, 28 sowie von Twistan-Derivat 32 mit
einem Aquivalent Wasserstoffperoxid wurde jeweils in spezifischer Weise nur eines
der beiden moglichen epimeren Sulfoxide gebildet. Aus Jodmercuri-isotwistan 15
entstand ausschliesslich Sulfoxid 10 mit S(7)¢®W-Konfiguration. Aus den Jod- und
Acetoxy-isotwistanen 21 und 28 sowie aus Acetoxy-twistan 32 wurden hingegen ent-
sprechende Sulfoxide 22, 29 und 33 mit S(7)¢®-Konfiguration gebildet.

Zur weiteren Untersuchung dieser Befunde behandelte man zusitzlich das
108(-Hydroxy- sowie 100®)-Acetoxy-isotwistan 37 und 40 je mit einem Aquivalent
Wasserstoffperoxid. Aus beiden Verbindungen erhielt man je als einziges Produkt
das entsprechende Sulfoxid mit S(7)¢®-Konfiguration (3813) bzw. 41).

IEs ist vorgeschilagen worden, dass bei der Oxydation von Sulfiden zu Sulfoxiden
ein nucleophiler Angriff des Schwefelatoms am Hydroxyl-Sauerstoff der Persiure
stattfindet [18]. Bei der Oxydation der tricyclischen Verbindungen 15, 21, 28, 32 und
37 wiirde man somit infolge der Raumbeanspruchung der zur S-Briicke ¢ss angeordne-
ten Substituenten iiberwiegend S(7)¢®-Konfiguration erwarten. Damit in Uber-

11y Unsubstituiertes 2-Oxa-7-thia-twistan 7, 7-dioxid (36) wurde durch Behandlung von 2-Oxa-7-
thia-twistan (35) [1] mit Wasserstoffperoxid in Essigsdurc dargestellt.

s 0? — 0,5 o}

35 36

12y Vgl. die ausfihrliche Diskussion in [1].
13y Aus 38 wurde zum Zweck spektroskopischer Vergleiche (z. B. Tab. 2) durch Acetylierung das
Acctat 39 dargestellt.
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einstimmung ist jedoch nur die beobachtete Produktebildung ausgehend von 21
(—22), 28 (> 29) und 32 (—> 33).

Henbest et al. [19] haben gezeigt, dass der stereochemische Verlauf der Epoxidie-
rung durch wasserstoffbindende Funktionen, z.B. durch eine Hydroxylgruppe nahe

: )
.5 100 S o)
o O'__, \( O/\O"'/ 10
7
- 1?9 g, IO
Cav” C. -—H
Hc” Y0 H,C”™ \’O

176
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beim Reaktionszentrum, beeinflusst wird. Sie postulierten, dass bei Oxydationen in
unpolaren Losungsmitteln ein nucleophiler Angriff der Doppelbindung an die durch
eine Wasserstoffbriicke an die Nachbarfunktion gebundene Persiure erfolgt. An-
wendung dieses Postulates auf die Oxydationen 15 — 10 und 37 —> 38 wiirde bedeuten,
dass die Persidure anfinglich durch eine Koordinationsbindung mit dem Quecksilber-
atom bzw. durch eine Wasserstoffbriickenbindung zum Wasserstoffatom der Iso-
twistanhydroxylgruppe an der jeweiligen Molekel fixiert wird (vgl. ¢ bzw. d). An-
schliessend erfolgt in stereospezifischer Weise die Oxydation des Schwefelatoms zum
entsprechenden S-Oxid mit 5(7)¢-Konfiguration).

Es verbleibt noch die stereospezifische Oxydation des 100®)-Isotwistanacetats 40
zu besprechen, bei welcher ausschliesslich das Sulfoxid 41 mit S(7)¢®M-Konfiguration
gebildet wird. Diese Konfiguration scheint fiir sterisch ungehinderte 2-Oxa-7-thia-
isotwistane charakteristisch zu sein, ergab doch die Behandlung von unsubstituiertem
2-Oxa-7-thia-isotwistan (24) ebenfalls ausschliesslich das entsprechende Sulfoxid 42
mit S(7)¢®-Konfiguration. Die Zuordnung erfolgte auf Grund des NMR.-Spektrums
von 42, welches denjenigen vom Jodid 16 und Acetat 41 sehr dhnlich ist. Insbesondere
beobachtet man das Signal des durch das Sauerstoffatom an S{7) stark entschirmten
Wasserstoffatoms H-C(9)5™) (Dublett mit [ o), gs(y = 12 Hz bei § = 3,06).

Dem Schweizerischen Nationalfonds zuy Fovdevung dev wissenschaftlichen Forschung und der
CIBA-GEIGY AG, Basel, danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Allgemeines, vgl. [1].

Behandlung von Alkohol 5 mit Wasserstoffperoxid. —a) Mit 7 Aquivalent. Eine Loésung von 9,36 g
(60 mMol) 5 in 300 ml AcOH wurde tropfenweise mit 6,3 ml (61 mMol) 30proz. H,0, versetzt und
24 Std. bei Zimmertemp. stehengelassen. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde mit CHCl;/Athanol
9:1 chromatographiert. Man erhielt 135 mg (1,29%) endo-2-Hydroxy-9-thiabicyclo[3.3.1non-6-en
9,9-dioxid (8). Smp. 271° (Zers., geschlossene Kapillare) nach 2maliger Umkristallisation aus
EtOAc. IR.: 3605, 3490, 3030, 3010, 1650, 1454, 1444, 1427, 13055, 1120%, 1060, 1040s, 999, 986,
957, 921, 888, 842, 823. NMR.: 1,4-2,5/m H,—C(3) und —C(4); 2,64/d Jsezo mo_sendo = 4
HO—C(2)en@0; 2,75-3,05/m (W], ca. 11) Hy—C(8); 3,22/m (W1, ca. 13) H—C(1); 3,41/m (W1}, ca.
12, w.a. J5,4 = 7 und J,, 5 = 3,5) H—C(5); 4,47/m (W1}, ca. 19) H—C(2)ez0; 5,66/d [¢, = 10,5
(zusdtzl. Aufspaltung durch J;,; = 7 sowie [g,genao Wnd [, gex0 je 2) H--C(6); 6,05/2 J4,, = 10,5

14) Am Beispicl der ebenfalls stercospezifisch verlaufenden Sulfidoxydation eines Penicillin-
Derivates wurde erstmals der dirigierende Einfluss einer zur Sulfid-Funktion S-stindigen sek.
Aminogruppe dernonstriert [10]. Die Autoren formulierten die Reaktion wie sie in e dargestellt
ist.

1

C4HsOCH,CON

Te} COsR
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(zusitzl. Aufspaltung durch [, gengo und J;, gez0 je 3,5) H—C(7). MS.: m/e 188 (M+, 2), 170 (21),
123 (21), 106 (48), 91 (48), 80 (57), 79 (100), 78 (86), 67 (44), 55 (34), 41 (80).
CeH,;,045 Ber. C51,06 H6,43%  Gef. C51,03 H6,48Y9,

Weiterc Elution lieferte 6,281 g (61 %) endo-2-Hydroxy-9-thiabicyclo[3.3.1 non-6-en 9¢®-oxid
(7). Smp. 246-247° nach cinmaliger Umkristallisation aus EtOAc. IR.: 3590, 3340, 1649, 1457,
1438, 1428, 1352, 1322, 1150, 10355, 981, 970, 960, 9173, 881. NMR.: 1,4-2,2/m H—C(3)ende und
H,—C(4); 2,3-3,1/m H—C(3)eze und H,—C(8); 3,2-3,9/m (W1], ca. 27) H-—C(1), —C(5) und
HO—C(2)emdo; 4.61/m (W], ca. 22) H—C(2)ezo; 5,64/d J;,, = 10 (zusétzl. Aufspaltung durch
Js.6 = 7 sowie Jg cenao Und Jg, gezo je 2) H—C(6); 6,03/d J4,, = 10 (zusdtzl. Aufspaltung durch
Jz,sendo Und J; gezo je 3,50 H—=C(7). MS.: mfe 172 (M*, 68), 155 (76}, 122 (43}, 105 (88}, 95 (43),
79 (100), 67 (52), 55 (41), 41 (61), 39 (55).

CH,,0,S Ber. C55,80 H7,03% Gef. C5585 H7,06%

Als letzte Komponente eluierte man 3,415 g (36 %) endo-2-Hydroxy-9-thiabicyclo[3.3.1]non-
6-en 9CM-oxid (6). Smp. 239-241° nach 2maliger Umkristallisation aus EtOAc. IR.: 3587, 3325,
1643, 1452, 1440, 1416, 1388, 1172, 1100, 1052, 10335, 950, 914+, 878. NMR.: 1,2-2,3/m H,—C(3)
und —C(4); 2,45-2,75/m (W1/, ca.9) H,—C(8) ; 3,4—4,2/m H—C(1), —C(2)eze, —C(5) und HO—C(2)endo;
5,64[d Jg,» = 10,5 (zusdtzl. Aufspaltung durch [ ¢ = 7 sowie Jg, genao und Jg,gezo je 2) H—C(0);
6,26/d Jg,; = 10,5 (zusitzl. Aufspaltung durch J; gengo und J;, gezo = 3,5) H—C(7). MS.: mfe 172
(M+, 65), 155 (40), 123 (23), 105 (92), 75 (100}, 67 (53), 55 (53).

CgH,0,S  Ber. C55,80 H7,03%  Gef. C55,80 H6,95%

b) Mit Uberschuss. 595 mg (3,8 mMol) 5 wurden in 15 ml AcOH gelést, mit 2 ml (ca. 20 mMol)
30proz. H,O, versetzt und zwei Tage bei Zimmertemp. stehengelassen [vollstindiger Umsatz nach
43 Std. aufgrund von DS.-Kontrolle (CHCI4/C,H,OH 9:1)]. Aufarbeitung und einmalige Umkri-
stallisation aus EtOAc/Petrolather ergab 657 mg (90 %) 8.

1080)- Jodmercuri-2-oxa-7-thia-isotwistan 7¢V-oxid (10). — a) dus 6. Eine Losung von 950 mg
(2,9 mMol) Hg(NO,),-H,0 und 500 mg (2,9 mMol) 6 wurde 5 Tage unter Lichtausschluss geriihrt.
Nach Zugabe von ca. 5 ml 28 NaOH und einer Lésung von 480 mg (2,6 mMol) KJ in 2 ml H,O
wurde tropfenweise mit 28 HCl angesduert (ca. pH 2). Der entstandene Niederschlag wurde abge-
nutscht und am Hochvalcuum getrocknet. Man crhielt 1,3 g (90 %) rohes 10.

b) Aus 15. 255 mg (0,53 mMol) 15 wurden in 5 ml AcOH aufgeschlemmt, mit 0,055 ml (0,53
mMol) 30proz. H,0, versetzt und 2 Tage unter Lichtausschluss bei Zimmertemp. gerithrt. Nach
Aufarbeiten 16ste man den Riickstand in 30 ml kochendem Aceton und filtrierte heiss iiber einem
Papierfilter. Das Filtrat wurde auf ca. 10 ml cingeengt und bis zur Tritbung mit Hexan versetzt.
Man crhielt 150 mg (57 %) farbloses, mikrokristallines 10. Smp. 195° (Zers.). IR. (KBr): 1437,
1329, 1286, 1275, 1256, 1241, 1218, 1188, 1147, 1108, 1085, 1070, 10393, 10085, 980, 926, 905, 8963,
879, 812, 800, 718, 688, 627, 567,472. NMR. (Py-d;): 1,3-2,4/m H,—C(4), —C(5) und H—C(9)0®;
2,93]m (W1, ca. 9) H—C(10)9®; 3,00/d Jyo(),es(n = 12,5 H—C(9)5(™; 3,49]m (W], ca. 12)
H—C(6); 3,71)¢ J4,g und Jg,40¢2) jc 6 (zusdtzl. Aufspaltung durch Jg ¢ = 2) H—C(8); 4,56/¢ J1, 90
und Jy,00@ je 5,5 H—=C(1); 4,74/t J4, 402y und J4,4 je 6 H—C(3). MS.: mfe 500 (M+, 30), 456
(HgJ,t, 21), 328 (HgJ+, 14), 202 (Hg*, 21), 171 (100) ; C;H,;HgJO,S = 500.

105™)- Jodmercuri-2-oxa-7-thia-isotwistan 7°M-oxid (12). Aus 500 mg (2,9 mMol) 7 wurden in
Analogic zu 6 10 (siche oben) 1,2 g (83 9%,) rohes 12 gewonnen. Smp. 205° (Zers.) nach einmaliger
Umbkristallisation aus Aceton. IR. (KDBr): 1446, 1329, 1281, 1253, 1153, 1072, 10385, 10088, 970,
924, 908, 8945, 882, 800, 710, 631, 598, 500, 459. NMR. (Py-d;): 1,8-2,8/m H,—C(4), —C(5) und
—C(9); 3,32/m (W1, ca. 8) H—C(10)°®; 3,55/m (W1, ca. 13) H—C(8); 4,40/m (W[, ca. 13)
H-C(6); 4,60/m (W], ca. 11) H—C(1); 4,79/m (W], ca. 12) H—C(3). (DMSO-d;): 1,7-2,6/m
H,—C(4), —C(5) und —C(9); 2,77/m (W1}, ca. 12) H—C(10)°®; 3,43/m (W1], ca. 16) H—C(8);
4,15-4,45/m H—C(1) und —C(6); 4,57/m (W1}, ca. 12, u.a. J, 4 ca. 5) H—C(3). MS.: m/e 500
(M+,2),456 (HgJ,*, 100), 329 (HgJ+, 21), 202 (Hg*, 84), 171 (63) ; CgH,;Hg JO,S = 500.

1050)- Jodmercuri-2-oxa~7-thia-isotwistan 7, 7-dioxid (14). — a) Aus 8. 550 mg (2,92 mMol) 8 wur-
den zu einer Lésung von 1 g (2,9 mMol) Hg(NO,), - H,O in 10 ml 1proz. HNO, gegeben und wiahrend
7 Tagen unter Lichtausschluss gerithrt. Nach Zugabe von 4 ml 28 NaOH tropfte man unter Rith-
ren eine Losung von 480 mg (2,9 mMol) KJ in 2 ml H,O hinzu. Der entstandene Niederschlag
wurde abgenutscht, mit H,O (0°) gewaschen und getrocknet (80°/10 Torr): 1,2 g (80 9) pulver-
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férmiges 14 vom Smp. 215-225° (Zers.). Durch kontinuierliche Extraktion mit Ather konnten
nach 2 Tagen weiterc 260 mg (16 %) 14 gewonnen werden. Eine klcine Menge wurde aus Pyridin
umbkristallisiert. Smp. 225-226° (Zers.). IR. (KBr): 1446, 1440, 1360, 1341, 1320, 1310, 1286,
12725, 1239, 1202, 1176, 1155, 11105, 1094, 1075, 1038, 1026, 1015, 981, 975, 934, 905, 897, 879,
840, 815, 801, 795, 762, 705, 646, 612, 567, 519, 474, 451. NMR. (Py-d;): 1,8-2,7/m H,—C(4),
—C(5) und H—C(9)0¥; 3,01/d Jg0(2),¢s(2) = 13,5 H—C(9)5™; ca. 3,1/m H—C(10)0®; 3,76t ], sund
Js.90@) je 0,5 (zusdtzl. Aufspaltung durch J; ¢ = 3,5) H—C(8); 3,98/m (W1/, ca. 13) H—C(6};
4,6-5,0/m H—C(1) und —C(3). MS.: mfe 516 (M+, 3), 452 (11), 329 {Hg]J+, 6), 202 (Hgt, 18),
187 (4), 123 (100); CgH,;,HgJO4S = 516.

b} Aus 10. 72,5 mg (0,145 mMol) 10 wurden in 3 ml AcOH aufgeschlemmt, mit 0,1 ml (ca.
1 mMol) 30proz. H,O, versetzt und 5 Tage unter Lichtausschluss bei Zimmertemp. gerithrt. Nach
Aufarbeiten 16ste man den Riickstand in ca. 20 ml kochendem Aceton und filtrierte heiss durch ein
Papierfilter. Man erhielt 69,5 mg (93 %) rohes 14.

c) Aus 12. 70 mg (0,14 mMol) 12 wurden wie unter b) mit 0,1 ml 30proz. H,O, behandelt. Man
erhielt 70 mg (97 %) rohes 14.

Joddemercuvierung vown 10. 166 mg (0,33 mMol) rohes 10 wurden in 10 ml dthanolfreiem CHCI,
aufgeschlemmt, mit einer Lésung von 280 mg (1,1 mMol) Jod in 3 ml CHCI, versetzt und 5 Std.
unter Riickfluss gekocht (N,). Anschliessend wurden die unlgslichen Anteile abgenutscht und das
Filtrat einmal mit 10proz. Na,S5,0,- und 2Zmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen. Chromatographie
des Rohproduktes (54 mg) in CH,Cl,/Ather 1:1 ergab 41 mg (41,59%) 709®-Jod-2-0xa-7-thia-
isotwistan 7CW-oxid (16). Smp. 147-148° nach 2maliger Umkristallisation aus CH,Cl,/Ather. UV.:
229 (3750), ca. 263 (Schulter, 1200). IR.: 1452, 1438, 1340, 1314, 1171¢, 1076, 1047¢, 1026, 1011,
992, 975, 938, 9095, 9019, 866, 820. NMR.: 1,5-2,35/m Hy—C(4), H—C(5)5™ und —C(9)°®; 2,72/d
]50@).55(7) = 15 (zusﬁtzl. Aufspaltung durch ]40(2)'50(2) und _/45(7)’50(2) jC 10) H—*C(S)O(Z); 3,24/d
Jeo@), g5 = 13 H—C(9)5™; ca. 3,25/m H—C(6); 3,90/t J,, ¢ und Jg g0z je 6 (zusitzl. Aufspaltung
durch [Jq ¢ = 1,5) H—C(8); 4,66/ [, 50 = 6 H—C(1); 4,76/t J;,5 und J;, 402 = 6 H—C(3);
5,12/d Jg, 1080 = 4,5 H—C(10)S™), MS.: mfe 208 (M+, 1,2) 171 (49), 154 (85), 97 (55), 91 (91), 79 (68),
65 (39), 53 (38), 41 (70), 39 (100).

CgHy,JO,S  Ber. €32,23 H 3,729,  Gef. C32,11 H 3,829,

Joddemercurierung von 12. 538 mg (1,08 mMol) rohes 12 wurden analog wie 10 (siche oben) in
15 ml CHCl; mit 305 mg (1,2 mMol) Jod behandelt und aufgearbeitet. Chromatographie des Roh-
produktes (218 mg) in CH,Cl,/Ather 1:1 licferte 127 mg (39,5 %) 700®)- Jod-2-oxa-7-thia-isotwistan
7¢M-oxid (16). Weitere Elution ergab 26 mg (8 9%} 700®)- Jod-2-0xa-7-thia-isotwistan 7¢®-oxid (17).
Smp. 191-192° nach 2maliger Umbkristallisation aus CH,Cl,/Ather. UV.: ca. 239 (1385), ca. 258
(Schulter, 1115). IR.: 1450, 1343, 1271, 11715, 1148, 1080¢, 1058+, 1041s, 1018¢, 988, 971, 938,
912s, 900¢, 8705. NMR.: 1,9-2,9/m H,—C(4), —C(5) und H—C(9)9®; 1,97/d Jy019),98(n = 14
H—C(9)5M; 3,55/d [g,502y = 8 (zusdtzl. Aufspaltung durch Ji,4 = 6 und Jq, 4 = 2) H—C(8);
3,81/m (W1, ca. 13) H—C(6); 4,4-4,6/m (W/, ca. 8) H—C(1) und —C(10)S™; 4,73}m (W1, ca. 13,
u.a. Jy,5 = 0) H—C(3). MS.: mfe 298 (M+, 1,8), 171 (80), 127 (33), 93 (29), 91 (40), 79 (40), 77 (47),
67 (36), 55 (30), 41 (78), 39 (100).

CH,JO,S Ber. C32,23 H3,729% Gef. C32,13 H3,69%

Joddemercurierung von 14. 990 mg (1,91 mMol) rohes 14 wurden analog wie 10 (siehe oben) in
30 m! CHCI, mit 508 mg (2 mMol) Jod behandelt. Man erhielt 569 mg (93 9%,) eines Gemisches von
18 und 19 im Verhiltnis von ca. 1:1 (Bestimmung mittels NMR.). Der Smp. [nach einmaliger
Umkristallisation aus CH,Cly/Ather (565 mg — 543 mg)] war 196-197° und blieb nach weiterer
Umbkristallisation konstant.

100®- Jod-2-oxa-7-thia-isotwistan 7, 7-dioxid (18). — a) Aus 16. 15 mg (0,05 mMol) 16 wurden in
0,3 ml AcOH gelost, mit ca. 0,03 ml (0,3 mMol) 30proz. H,0, versetzt und 6 Tage unter Lichtaus-
schluss bei Zimmertemp. stehengelassen. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
(14,5 mg) in CH,Cl, tiber wenig Kieselgel fraktioniert filtricrt. Man erhielt 12,5 mg (79%,) 18,
welches nach einmaliger Umkristallisation aus CH,Cly/Ather bei 163-164° schmolz. UV.: 266 (610).
IR.: 1453, 1446, 1438, 1353, 1342, 13195, 13105, 1301, 1284, 1172, 1141, 1118+, 1077, 1030, 1018,
973, 939, 910, 903, 873, 840. NMR.: 1,9-2,9/m H,—C(4), —C(5) und H—C(9)9®; 2,90/d Jg0(2),95()
w13 H—C(9)5(); 3,39/m (W1],ca. 12) H—C(6); 3,61/t [, 5 und Jg,q90(s) j& 6,5 (zusitzl. Aufspaltung
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durch Jg., = 3) H—C(8); 4,64/d Jq 105 = 6 H—C(10)5(); 47-4,95)m (3 Hauptsignale, u.a.
Ja.s = 6,5) H-C(1) und —C(3). MS. : mfe 314 (M+, 14), 187 (100), 121 (33), 95 (24), 79 (46), 67 (21),
55 (30), 41 (17).

CeH;;JO,S  Ber. C30,58 H 3,529% Gef. C30,63 H3,569%

b) Aus 17. 100 mg (0,35 mMol) 17, gelsst in 2 ml AcOH, wurden mit 0,2 ml (ca. 2 mMol)
30proz. H,O, versctzt und 2 Tage unter Lichtausschluss bei Zimmertemp. gerithrt. Man erwédrmte
auf 60° bis nach 6 Std. vollstindiger Umsatz beobachtet wurde (DS.: CH,Cl,/Ather 1:1). Nach
iiblicher Aufarbcitung erhielt man 100 mg (959,) 18.

1050)- Jod-2-oxa-7-thia-isotwistan 76®-oxid (22). 177 mg (0,63 mMol) 21 wurden in 4 ml AcOH
gelost, mit 0,07 ml (0,68 mMol) 30proz. H,O, versetzt und 3 Tage bei Zimmertemp. stehengelassen.
Ubliche Aufarbeitung licferte 184 mg (959%) 22. Smp. 212-213° nach 2maliger Umkristallisation
aus CH,Cl,/Ather. UV.: 263 (490). IR.: 1447, 1333, 1289, 1258, 1162, 1132, 1118, 1100, 1080,
1051s, 1019, 979, 933, 909, 898, 887. NMR.: 1,9-2,7/m H,—C(4), —C(5) und H—C(9)0®; 2,81/d
Joo@,esm = 14 H—C(9)5(); 3,47|d J4,502) = 7.5 (zusitzl. Aufspaltung durch J, 3 = 6 und
Js.s = 2,5) H—C(8); 3,92/m (W1/, ca.13) H—C(6); 4,25-4,5/m (W}, ca. 8) H—C(1) und —C(10)°®;
4,80/m (W1}, ca. 12, u.a. J, ¢ = 6) H-C(3). MS.: m/e 298 (M+, 10), 171 (100), 121 (14), 91 (18),
79 (24), 67 (20), 55 (17), 41 (25).

CgH,;JO,S Ber. €32,23 H3,72%  Gef. C32,09 H374%

105M- Jod-2-oxa-7-thia-isotwistan 7,7-dioxid (19). 122 mg (0,43 mMol) 21 wurden in 2 ml AcOH
gelost, mit 0,46 ml (ca. 4,5 mMol) 30proz. H,O, versetzt und 3 Tage bei 80° geriihrt. Nach iiblicher
Aufarbeitung wurden 138 mg Rohprodukt erhalten. Chromatographie in CHCl,/C,H,OH 25:1
crgab 94 mg (69 %) 19. Smp. 191-192° nach einmaliger Umkristallisation aus CH,Cl,/Ather. UV.:
264 (246). IR.: 1452, 1439, 1359, 1348, 1329, 13125, 1290, 1170, 1139, 11275, 1082, 1058, 1026,
984, 943, 906, 898, 890, 841. NMR.: 1,9-2,6/m H,—C(4), —C(5) und H—C(9)9®; 3,42/d J40),95(7)
= 13 H—-C(9)5™; 3,4-3,65/m H—C(6) und —C(8); 4,3-4,6/m H—C(1) und —C(10)0®; 4,81/d
Js.s = 5,5 (zusidtzl. Aufspaltung durch [, 402y = 4,5) H—C(3). MS.: mfe 314 (M+, 1), 187 (100),
121 (37), 105 (34), 95 (30), 79 (53), 67 (28), 55 (35), 41 (29).

CgH;,JO,S  Ber. C30,58 H3,529%  Gef. C30,63 H 3,49%

2-Oxa-7-thia-isotwistan 7,7-dioxid (23). ~ a) Durch Behandlung des Gemisches von 18 und 19 mit
Raney-Nickel. 99 mg (0,315 mMol) eines Gemisches von 18 und 19 (Verhiltnis 1:1, vgl. oben)
wurden in 3 ml abs. CH,OH gelsst. Nach Zugabe von 0,5 ml 1N XOH (methanolische Losung) und
ca. 500 mg Raney-Nickel rithrte man 10 Min. bei 60-70°. Anschliessend wurde iiber Celit filtriert,
das Filtergut mit CH,Cl, gewaschen und das Filtrat cingedampft. Man erhielt 44 mg (74,5 %) 23.

b) Aus Sulfid 24. 44 mg (0,282 mMol) 24 wurden in 1,5 ml AcOH geldst, mit 0,2 ml (ca. 2 mMol)
30proz. Hy,O, versetzt und 22 Std. bei Zimmertemp. stehengelassen. Nach Eindampfen unter
reduziertem Druck wurde in EtOAc aufgenommen und eingedampft. Dies wurde mehrere Male
wicderholt. Fraktionierte Filtration iiber Kieselgel in CH,Cly/Ather 1:1 ergab 51 mg (96 %) 23.
Smp. 265° (geschlossene Kapillare) nach Sublimation bei 130°/0,01 Torr. IR.: 1455, 1442, 1357,
1337, 13085, 13004, 1287, 1175, 1166, 1122+, 11185, 1080%, 1057, 1033, 10115, 998, 962, 9125, 903,
878s, 8675, 836. NMR.: 1,9-2,7/m H,—C(4), —C(5), —C(10) und H—C(9)9®; 2,86/d Jy0(2),95(1) =
13 H—C(9)8™; 3,29/m (W1, ca. 14) H—C(6); 3,50/d [, 4 = 6,5 (zusitzl. Aufspaltung durch
Js,s0@ = 6und Jg,5 = 3,5) H—C(8); 4,46/t |, yo(2) und [}, yosr je 4,5 H—C(1); 4,79/m (W], ca.
13, u.a. Jg,4 = 6,5) H—C(3). MS.: mfe 188 (M, 23), 124 (71), 95 (54), 81 (83), 80 (100}, 67 (46),
55 (87). CgH,,0,S  Ber. C51,06 H6,43%  Gef. C50,89 H6,40%

Behandlung von 18 mit Raney-Nickel. 11,5 mg (0,037 mMol) 18 wurden in 1 ml abs. CH,OH
gelost. Nach Zugabe von 0,05 ml ciner 1N methanolischen KOH-Losung und ca. 200 mg Raney-
Nickel wurde 20 Min. unter Riickfluss gekocht und wie oben aufgearbeitet. Man erhielt 2,5 mg
(389%) 23.

Behandlung von 19 mit Silbevacetat. Eine Losung von 83 mg (0,264 mMol) 19 in 1,5 ml AcOH
wurde mit 84 mg (0,5 mMol) AgOAc versetzt und 1 Std. bei 80° geriithrt. Nach Filtration iiber Celit
chromatographierte man das Rohprodukt (68 mg) an 10 g Kieselgel mit CH,Cl,/C,H,OH 20:1. Man
eluierte 49 mg (74,5 %) eines Gemisches von 708(")-Acetoxy-2-oxa-7-thia-isotwistan 7,7-dioxid (30)
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und 703M-Acetoxy-2-oxa-7-thia-twistan 7,7-dioxid (34) im Verhiltnis von ca. 6:1 (Bestimmung
mittcls NMR.). Weitere Elution licfertc noch 7 mg cines Alkoholgemisches mit 705M-Hydroxy-2-
oxa-7-thia-isotwistan 7,7-dioxid (31) als Hauptkomponente (Bestimmung mittels IR.).

Behandlung von 22 mit Silbevacetat. Eine Losung von 161 mg (0,54 mMol) 22 in 3 ml AcOH
wurde mit 167 mg (1 mMol) AgOAc versetzt und 1 Std. bei 80° gerithrt. Nach Filtration iiber Celit
wurde mit CH,Cl,/C,H,OH 20:1 chromatographiert. Es resultierten 111 mg (90 %,) eines Gemisches
von 108M)-Acetoxy-2-oxa-7-thia-isotwistan 7¢®-oxid (29) und 708-Acetoxy-2-oxa-7-thia-twistan
76®-oxid (33) im Verhiltnis von ca. 5:1 (Bestimmung mittels NMR.).

1080M)-Acetoxy-2-oxa-7-thia-isotwistan 7¢M-oxid (29). 62 mg (0,29 mMol) 28, geldst in 2 ml AcOH
wurden mit 0,031 ml (0,3 mMol} 30proz. H,O, wihrend 17 Std. bei Zimmertemp. oxydiert. Das
Rohprodukt (73 mg) wurde einmal aus CH,Cly/Ather umkristallisiert: 56,5 mg (85 %) 29 vom Smp.
147-148°. IR.: 17458, 1450, 1434, 13755, 1288, 12405, 1163, 1126, 1092, 1068, 10465, 1031, 1000, 982,
958, 909, 900s, 878s. NMR.: 1,8-2,7/m H,—C(4), —C(5) und —C(9); 2,14/s HyCOO--C(10)5(™;
3,4-3,8/m H—C(6) und —C(8); 4,29/m (W1, ca. 9) H—C(1); 4,71/m (W1], ca. 12, u.a. J, 5 ca. 6)
H--C(3); 5,17/m (W1, ca. 9) H—C(10)0® MS.: m/fe 230 (M+, 22), 170 (11}, 121 (29), 93 (8), 81 (11},
67 (7), 55 (10), 43 (100).

CpoH, 0,8 Ber. C52,17 H6,13%  Gef. C52,07 H6,13%

Behandlung von 29 mit Wasserstoffperoxid. 28 mg (0,12 mMol) 29, geldst in 1 ml AcOH, wurden
mit 0,1ml (ca.1 mMol) 30proz. H,O, versetzt und 3 Tage bei 80° oxydiert. Nach Aufarbeitung wurde
das Rohprodukt (28 mg) mit CH,Cl,/C,H,OH 20:1 chromatographiert. Man eluierte 11 mg (30 %,)
105 - Acetoxy-2-oxa-7-thia-isotwistan 7,7-dioxid (30). Smp. 110° nach cinmaliger Umkristallisation
aus CH,Cly/Ather. IR.: 17389, 1452, 1439, 1376, 1342, 1310¢, 1289, 1240, 1172, 1163, 11225, 1092,
1049s, 1028, 1001, 981, 957, 903, 898, 877, 846. NMR.: 1,9-2,7/m H,—C(4), —C(5) und H—C(9)0®;
2,18/s Hy,COO—C(10)5(; 3,24/d Jq0(),9s(r = 13 H—C(9)5; 3,25-3,45/m H—C(6); 3,54/t J,,5 und
Js, 90 je 6,5 (zusdtzl. Aufspaltung durch Jg 4 = 3,5) H—C(8); 4,38/t J, 50 und Jq g0 je 4,5
H—C(1); 4,81/d J3,4 = 6,5 (zusdtzl. Aufspaltung durch J3 40@ = 3,5) H—C(3); 5,09/d ],,190@) =
4,5 (zusitzl. Aufspaltung durch Jg, 502 und J; j40¢2) je 2) H—C(10)0(). MS.: m/e 246 (M+, 0,4),
139 (10), 122 (18), 99 (25), 87 (13), 82 (15), 66 (10), 57 (17), 55 (12), 43 (100); C,,H,,0,S = 246.

Weitere Elution lieferte 12 mg (48,5 %) 705™M-Hydvoxy-2-oxa-7-thia-isotwistan 7,7-dioxid (31).
Smp. ca. 270° (Zers.) nach einmaliger Umkristallisation aus CH,Cly/Ather. IR.: 3520, 1453, 1440,
1401, 1360, 1343, 1316, 13005, 1172, 1161, 11185, 10528, 1023, 986, 953, 908, 897, 885%, 840. NMR.:
2,0-2,6/m Hy,—C(4), —-C(5) und H—C(9)°9®; 3,13/d J40(2),9s(m) = 13,5 H-—C(9)5®; ca. 3,3/m H—C(6);
3,31/d J100@), mo—105(1) =11 HO—C(10)8(™; 3,55/t [, sund Jg qo(2)je 6,5 (zusdtzl. Aufspaltung durch
Ts.s = 3,5) H—C(8); 4,19)m (W1, ca. 21, u.a. Jig0e, mo-sesr = 11) H—C(10)0®; 44011 ], 4o
und [, 90 je 5 H—C(1); 4,79/d J4,¢4 = 6,5 (zusdtzl. Aufspaltung durch J; ,0¢ = 3,5) H—C(3).
MS.: mfe 204 (M*+, 1), 140 (19), 97 (16), 84 (51), 66 (19), 57 (100), 55 (38), 41 (25), 39 (26); CgH;,0,S
= 204.

108-Acetoxy-2-oxa-7-thia-twistan 7°M-oxid (33). Eine Losung von 18 mg (0,084 mMol) 32 in
1 ml AcOH wurde mit 0,01 ml (ca. 0,1 mMol) 30proz. 11,0, versetzt und 2 Tage bei Zimmertemp.
stchengclassen. Chromatographie des Rohproduktes (ca. 20 mg) in Ather lieferte 3 mg (14,5 %)
105 -Acetoxy-2-oxa-7-thia-twistan 7,7-dioxid (34) und 14 mg (72,5%) 33; nach Sublimation
(90°/0,01 Torr) schmolz letzteres bei 112°. IR.: 17405, 1450, 1430, 12405, 10653, 10425, 1011, 979,
908, 874. NMR.: 1,7-2,8/m Hy—C(4), —C(5) und —C(9); 2,11fs H,COO~C(10)S(); 3,00/m (W1}, ca.
10) H—C(6) oder —C(8); 3,54/m (W1, ca. 11} H—C(8) oder —C(6); 4,22/m (W], ca. 11) H—C(3);
4,45m (W1, ca. 11) H—C(1); 5,02/m (W1}, ca. 15) H—C(10)0®. MS.: m/e 230 (M+, 7), 171 (7),
121 (10), 83 (9), 81 (9), 55 (13), 43 (100).

CyH; 0,5 Ber. C52,17 H6,13% Gef. C5213 H6,14%

1080)-Acetoxy-2-oxa-7-thia-twistan 7,7-dioxid (34). Eine Losung von 34 mg (0,16 mMol) 32 in
1 ml AcOH wurde mit 0,1 ml (ca. 1 mMol) 30proz. H,0O, versetzt und 4 Std. bei 70° gerithrt. Nach
Aufarbeitung erhielt man 38 mg (97 %) 34. Smp. 149°. Nach Sublimation (90°/0,002 Torr) war der
Smp. 153°. IR.: 17325, 1430, 1376, 1362, 1321, 13072, 1240¢, 1176, 11225, 10633, 1047, 1030, 1004,
909, 885. NMR.: 1,9-2,9/m H,—C(4), —C(5) und —C(9); 2,15/s H,COO-—C(10)5™; 2,1-2,45/m
H~-C(6) und —C(8); 4,44/m (W], ca. 10) H—C(3); 4,59/m (W], ca. 13) H—C(1); 5,04/m (W1, ca.
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16) H—C(10)0®), MS.: mfe 246 (M+, 0,3), 186 (9), 122 (58), 99 (99), 87 (98), 81 (99), 79 (99), 67 (88),
66 (88), 57 (100), 43 (100).
CoH;, 058 Ber. C48,78 H 5739 Gef. C48,72 HS5,73%

2-Oxa-7-thia-twistan 7, 7-dioxid (36). 30 mg (0,19 mMol) 35 wurden in 0,5 ml AcOH und 0,15 ml
(ca. 1,5 mMol) 30proz. H,O, gelost und drei Tage bei Zimmertemp. stehengelassen. Nach Zugabe
von ca. 10 ml ges. wisseriger NaOAc-Losung extrahierte man 3mal mit CH,Cl, und isolierte ca.
40 mg Rohprodukt. Chromatographie mit CH,Cl,/Ather 5:1 lieferte 22,5 mg (62,5 %) 36. Smp.
181-182° (geschlossene Kapillare) nach Sublimation bei 140°/0,01 Torr. IR.: 1455, 1438, 1330,
1313¢, 12935, 1280, 1183, 1158, 11175, 1056, 10193, 1007, 987, 937, 899, 863, 829. NMR.: 1,8-2,7/m
H,—C(4), —C(5), —C(9) und —C(10); 3,14/m (W1}, ca. 11) H—C(6) und —C(8); 4,45/m (W1/, ca.
12, drei Hauptsignale) H—C(1) und —C(3). MS.: m/e 188 (M*, 95), 170 (36), 95 (46), 79 (61),
68 (75), 67 (100), 55 {43), 41 (60).

CgH,,0,8  Ber. C51,06 H6,439,  Gef. C50,94 H6,469%

108 -Hydroxy-2-oxa-7-thia-isotwistan 7¢M-oxid (38). 48,5 mg (0,28 mMol) 37, geldst in 1 ml
AcOH, wurden mit 0,31 ml (0,3 mMol) 30proz. H,O, wiahrend 60 Std. bei Zimmertemp. oxydiert.
Nach Aufarbeitung und fraktionierter Filtration durch 4 g Kieselgel in CHCl,/C,H;OH 15:1 er-
hielt man 45 mg (85 %)-38, welches nach einmaliger Umkristallisation (CH,Cl,/Ather) bei 272-273°
(Zers., geschlossene Kapillare) schmolz. IR.: 3665, 3450, 1450, 1415, 1331, 1291, 1273, 1157, 1119,
1091, 1065, 10515, 1034, 1021, 987, 951, 908, 8908, 830, 819. NMR.: 1,4-2,6/m H,—C(4), —C(5) und
H—C(9)0®; 3,36/m (W1, ca. 14) H—C(6); 3,53/d Jy0(2),¢s¢r) = 13 H—C(9)S(; 3,96/t [, und
Js.o0@ je 6 (zusdtzl. Aufspaltung durch Jg o = 2) H—C(8); 4,05/m H--C(10)0®; 4,22/d
J100@, mo-105(7 = 9 HO—C(10)5M; 4,55/1 [ 50 und Ji,100e je 3 H—C(1); 4,75/t J5,40(2) und
Ja,s je 5,5 H—C(3). MS.: m/e 188 (M+, 73), 139 (95), 95 (59), 83 (77), 67 (43), 57 (100), 55 (69),
41 (61); CgH,,0,S = 188.

108 -Acetoxy-2-oxa-7-thia-isotwistan 7¢M-oxid (39). Eine Losung von 13 mg (0,069 mMol) 38
in je 0,5 ml Pyridin und Acetanhydrid wurde zwei Tage bei Zimmertemp. stehengelassen. Nach
Einengen wurde das Gemisch mehrmals als benzolische Lésung eingedampft und das Rohprodukt
(12 mg) an 2 g Kieselgel in CH,Cl,/C,H,OH 20:1 chromatographiert. Man erhiclt 3 mg (20%) 39.
Smp. 128-131°. IR.: 1735, 1452, 1440, 1377, 1335, 1291, 1240s, 1157, 1121, 1091, 10555, 1030,
1004, 982, 896, 877. NMR.: 1,6-2,4/m H,—C(4), —C(5) und H—C(9)°®; 2,15/s H;COO—-C(10)3(;
3,23[m (W1, ca. 13) H—C(6); 3,51/d J40(2).950 = 13,5 H—C(9)5); 3,85/t J4,4 und Jg, 402 j& 6
(zusétzl. Aufspaltung durch /g o = 2) H—C(8); 4,45/t J;,40¢2 und Jy,,00¢) je¢ 5 H—C(1); 4,73/d
Js.5 = 6 (zusdtzl. Aufspaltung durch [, 4002 = 3) H—C(3); 4,98/m (W1, ca. 8) H—C(10)0®,
MS.: mfe 230 (M+, 14), 170 (8), 121 (20), 95 (5), 81 (8), 55 (7), 43 (100); C;,H,,0,S == 230.

100®-Acetoxy-2-oxa-7-thia-isotwistan 7€M -oxid (41). 76 mg (0,355 mMol) 40, geldst in 1,5 ml
AcOH, wurden mit 0,04 ml (0,375 mMol) 30proz. H,O, wiahrend 20 Std. bei Zimmertemp. oxydiert.
Nach Aufarbeitung erhielt man 82 mg (100 %) 41. Smp. 116-117° nach 2maliger Umkristallisation
aus CH,Cl,/Ather. TR.: 17375, 1442, 1378, 1367, 1342, 1240s, 1170, 1150, 1087, 10505, 10408,
10308, 1018, 993, 969, 907, 898, 870. NMR.: 1,5-2,6/m H,—C(4), —C(5) und H—C(9)°®;
2,11/s H,CO0—C(10)0®; 3,15/ Jyo(2),es¢m = 13 H—C(9)5(; 3,38/m (W], ca. 15) H—C(6);
3,79/t Ja,q und Jg g0¢2) je 6 (zusdtzl. Aufspaltung durch fg,, = 1,5) H—C(8); 4,41/@ [, q0¢) =
6 H—C(1); 4,71/t J4,40¢) und J,,¢ je 6 H—C(3); 5,32/d J4, 105y = 5 H—C(10)S™. MS.: m/fe 230
(M+,7,5), 171 (1,6), 121 (9), 95 (4), 81 (6), 55 (6), 43 (100).

CoH104S  Ber. C52,17 H 6,139  Gef. C51,89 H6,139%

2-Ozxa-7-thia-isotwistan 76M-oxid (42). Eine Losung von 32 mg (0,205 mMol) 24 in 3 ml AcOH
wurde mit 0,0204 ml (0,205 mMol) 30proz. H,O, versetzt und 40 Std. bei Zimmertemp. geriithrt.
Die Essigsdure wurde durch azeotropes Wegdestillieren mit Benzol weitgehend entfernt. Nach Fil-
tration des Riickstands iiber Celit in CH,Cl, erhielt man 31 mg Rohprodukt, welches bei 90°/0,01
Torr sublimiert wurde. Chromatographic von 17 mg des sublimierten Produktes an 8,5 g Kieselgel
in Ather lieferte 2 mg einer nicht weiter untersuchten Verbindung und 13 mg 42. Smp. ca. 245°
(geschlossene Kapillare). IR.: 1440, 1347, 1304, 1081, 10385, 1007, 9975, 959, 902, 860. NMR.:
1,5-2,7/m Hy,—C(4), —C{(5) und —C(10) sowic H-—C(9)0®; 2,95-3,15/m H—C(6); 3,06/d Jy0(2),95() =
12 H—C(9)5™; 3,74/t J3,5 und Jg 02 je 6 (zusdtzl. Aufspaltung durch Jg ¢ = 1,5) H—C(8);
4,430t J1, 90 und Jy, sy j&e 5 H—C(1); 4,71/d [4,4 = 6 (zusidtzl. Aufspaltung durch Jg, 402y = 5)
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H—C(3). MS.: mfe 172 (M*+, 53), 155 (63), 123 (36), 105 (25), 95 (38), 81 (100), 79 (49), 67 (41),
55(38). CgH,,80, Ber. C5580 H7,03% Gef. C5560 H6,94%

Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH Zirich (Lei-
tung: W. Manser) ausgefithrt. Die NMR.-Spektren wurden in unserer Instrumentalabteilung (Lei-
tung ftir NMR.-Service: Prof. J. F. M. Oth) aufgenommen. Die massenspektroskopischen Analysen
verdanken wir Herrn PD Dr. J. Seibl.
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281. Pinacol-Pinacolone Rearrangement of 1,2-Di-(p-methoxyphenyl)-
ethane-1,2-diol and Bis-(4-methoxyphenyl)-acetaldehyde in
Acid Media

by Wadie Tadros, Alfy Badie Sakla, Sami Bassili Awad and
Abdul-Aziz Amine Helmy

Department of Chemistry, Faculty of Science, Cairo University, Giza, Egypt
(15. I1. 72)

Summary. 1,2-Di-(p-methoxyphenyl)-ethane-1,2-diol gave in acid media bis-(4-methoxy-
phenyl)-acetaldehyde, 4,4’-dimethoxy-deoxybenzoin, and 1,2-di-(p-methoxyphenyl)-ethylenc
oxide; their respective yields being influenced by at least 3 factors: (i) the acid, (ii) its concentra-
tion, and (iii} the reaction period.

Bis-(4-methoxyphenyl)-acetaldehyde rearranged to the deoxybenzoin in boiling sulfuric (50%)
or phosphoric (75%,) acids (w/w), and to two isomeric 1,2-diacetoxy-1,2-di-(p-methoxyphenyl)-
ethanes when it was heated with acetic anhydride.

The mechanisms of these reactions are discussed.





