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Durch Oxidation von cis-2-Methyl-4-propyl-1,3-oxathian (I) mit
NalOj, entstehen diastereomere Sulfoxide (iquatorial/axial-Ver-
hiltnis 3:1), die flassigkeitschromatographisch rein erhalten wer-
den. Aus optisch reinem (25,4R)-1 werden die Sulfoxide 2 (75%)
und 3 (25%), aus (2R45)-1 die Sulfoxide 2’ (75%) und 3’ (25%)
erhalten. Fiir 3 wurde cine Rantgenstrukturanalyse durchgefiihrt.

Schwefelhaltige Spurenkomponenten sind fiir das charak-
teristische Aroma verschiedener exotischer Friichte von gro-
Ber Bedeutung?. Im Rahmen unserer Arbeiten zur Struktur-
Wirkungs-Beziehung chiraler Aromastoffe’~® konnten alle
vier Stereoisomeren des 2-Methyl-4-propyl-1,3-oxathians (1)
optisch rein dargestellt und gezeigt werden, dal} jedes ein-
zelne dieser Stereoisomeren seine spezifische sensorische

lNalO4 J/Nﬂmq

*) Neue Anschrift: Institut fiir Lebensmittelchemie der Universitit
Frankfurt, Robert-Mayer-Strae 7—9, D-6000 Frankfurt/Main.

Stereolsomeric Flavor Compounds, XVI". — Structure and Prop-
erties of Optically Pure:2-Methyl-4-propyl-1,3-oxathiane 3-Oxides
Oxidation of cis-2-miethyl-4-propyl-1,3-oxathiane (1) by NalO,
yields diastereomeric sulfoxides (equatorial/axial relation 3:1),
which: were separated by liquid chromatography. From optically
pure (254R)1 the sulfoxides 2 (75%) and 3 (25%) and from
(2RAS) the sulfoxides 2 (75%) and 3’ (25%) were generated.
For 3 an Xaray structure analysis was performed.

Eigenart besitzt>®. Nachdem die entsprechenden 1,3-Oxa-
thian-3-oxide ebenfalls als natiirliche Aromastoffe der gel-
ben Passionsfrucht beschrieben werden®, berichten wir hier
{iber Struktur und Eigenschaften der optisch reinen Sulfo-
xide, die sich von cis-1 ableiten.

Die optisch reinen cis-1-Isomeren lassen sich mit NalO,
in Methanol/Wasser (1:1) bei 0—5°C zu den entsprechen-
den 1,3-Oxathian-3-oxiden” umsetzen. Aus optisch reinem
(2S,4R)-1 werden die diastereomeren Sulfoxide (quatorial/
axial-Verhiltnis 3:1) 2 (75%) und 3 (25%), aus (2R4S5)-1
die Sulfoxide 2’ (75%) und 3’ (25%) erhalten. Die dquato-
riale Methylgruppe der Sulfoxid-Hauptprodukte 2 (2) er-
scheint im Vergleich mit dem entsprechenden Signal der
Ausgangsverbindungen cis-1 entschirmt, wihrend 2a-H zu
héherem Feld verschoben wird. Aus der Analyse der Kopp-
lungskonstanten in Verbindung mit Entkopplungsexperi-
menten kann geschlossen werden, daB die Sulfoxide 2 (2') in
Losung Sesselkonformation mit dquatorialen Alkylsubsti-
tuenten in C-2 und C-4 und dquatorial stindiger Sufinyl-
gruppe bevorzugen.

Fiir die Sulfoxid-Nebenprodukte 3 (3') kann aus den 'H-
NMR-Daten ebenfalls Sesselkonformation mit dquatoria-
lem C-2- und C-4-Rest, jedoch axialer S— O-Gruppe ab-
geleitet werden. Dies steht auch im Einklang mit dem sog.
wsyn-axial-Effekt“’°~ '), wonach bei axial stindiger Sulfi-
nylgruppe in 3 (3') eine Tieffeldverschiebung fiir 5a-H (8 =
2.26) im Vergleich zu 5a-H (8 = 1.77) in 2 (2’) gefunden
wird.

3 (3’) konnten in kristalliner Form erhalten werden, wes-
halb fiir 3 zusétzlich eine Rontgenstrukturanalyse durch-
gefiihrt wurde. Die Festlegung des Enantiomeren ergibt sich
aus der (25,4R)-Konfiguration des Edukts cis-1. Eine An-
sicht von 3 zeigt Abb. 1'¥, Tab. 2 enthilt die Atomparameter,
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ausgewdhlte Abstinde und Winkel finden sich in Tab. 3. Die
optisch reinen Sulfoxide weisen signifikante sensorische Un-
terschiede auf (Tab. 1). Mittels HRGC an Chirasil Val

konnen die Stereoisomeren auch analytisch differenziert
7.15)

werden

Abb. 1. Molekilstruktur von (2S¢, 3Rs,4Rc)-2-Methyl-4-propyi-1,3-
oxathian-3-oxid (3) ’

Tab. 1. Struktur und Eigenschafte der Stereoisomeren 2, 3, 2

und 3’
[«)¥
Konfiguration ¢=1.2-21; Sensorische Bewertung
MeOH
2 28¢,3Ss,4R¢ —342 Intensive, exotische
Fruchtnote, sehr
leicht fliichtig
3 25¢.3Rs,4R ¢ +174.7 Intensive, griine
Schwefelnote, an
frischen Rhabarber
erinnernd
Y 2R¢,3R;s,4S¢ +34.4 Intensiv, stechend
griine, faulige
Schwefelnote (H,S)
¥ 2R(,3854S¢ —1740 Grasig, grin,
langanhaltende,
unangenehme
Schwefelnote

Optische Reinheit: = 99.5% ee

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Bundesministerium fiir Jugend, Familie, Frauen und Gesundheit fiir
die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Gerit Beckman IR 400, KBr-PreBlinge. — 'H-
NMR-Spektren: Gerdt Bruker WM 400, Losungsmittel C¢Ds oder
CDCl,, interner Standard TMS, 400 MHz. — *C-NMR-Spektren:
Gerit Bruker WM 400, Losungsmittel CDCl;, interner Standard
TMS, 100.6 MHz, Zuordnungen nach 'H-Off-resonance-Entkopp-
lung. — Massenspektren (MS): Gerdt LKB 2091 in Verbindung mit
hochauflésender Gaschromatographie (HRGC) SE 54, 25-m-Fu-
sed-silica-Kapillarsdule, El, Ionenquellentemp. 270°C, 70 eV. —
Rontgenstrukturanalyse: Syntex P2;-Diffraktometer. — Hochlei-
stungs-Flissigkeitschromatographie (HPLC) mit Gilson-Modell
303 und Gilson-Holochrome-UV/VIS-Detcktor (190— 600 nm) so-
wie Einspritzsystem Rheodyne (Modell 7125). — Optische Dre-
hungen: Zeiss-Prézisionspolarimeter, 0.005°; Kiivetten 1.0 cm, Lo-
sungsmittel CH;OH (Uvasol, Merck). — Optische Reinheitskon-
trolle: HPLC und HRGC an Chirasil Val’!9,

Diastereomere 2-Methyl-4-propyl-1,3-oxathian-3-oxide 2 und 3 (2’
und 3'). 0.1 g (0.6 mmol) (2S,4R)-1 bzw. (2R,4S)-1 werden mit 0.14 g

G. Singer, G. Heusinger, A. Mosandl, C. Burschka

(0.65 mmol) NalO, in 10 ml Methanol/Wasser (1:1) bei 0—5°C
1.5—-2 h lang geriihrt. Dabei erfolgt Oxidation zu den diastereo-
meren Sulfoxiden 2 und 3 bzw. 2’ und 3. Die Umsetzung kann
gaschromatographisch verfolgt werden, wenn man wihrend des
Versuchs ca. 0.2 m! Losung entnimmt, diese mit 0.2 ml Chloroform
extrahiert und nach dem Trocknen mit wenig Na,SO, gaschro-
matographiert. Produktkontrolle: HRGC (SE 54, 25 m; 90°C,
Heizrate 10°C/min; tg(2 bzw. 2) = 6.00 min, tx(3 bzw. 3) = 6.75
min.

Nach quantitativ erfolgter Umsetzung wird mit 10 m! Wasser
verdiinnt und viermal mit je 5 ml Chioroform extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden mit Na,SO, getrocknet und
eingeengt und chromatographisch getrennt: HPLC-Trennung an
Silicagel (7 pm) mit Petrolether (30— 50°C)/Dichlormethan/Metha-
nol (60:37:3), Detektion bei A = 220 nm; tx(2 bzw. 2) = 4 min;
tr(3 bzw. 3') = 6 min, Ausb. 0.095 g (90%), davon 0.07 g (73%) 2
bzw. 2" und 0.025 g (26%) 3 bzw. 3. 2 (2') Sdp. 200°C (Zers.), 3 (3)
Schmp. 105.5°C.

Anmerkung: An der -chiralen stationdren Phase Chirasil Val™'9
lassen sich alle vier Stereoisomeren quantitativ trennen. Die Zuord-
nung crfolgt mit Hilfe der synthetisierten Referenzsubstanzen. Mit
dieser Analysenmethode wird nachgewiesen, daf3 die dargestellten
Verbindungen 2, 2', 3 und 3’ optisch rein erhalten wurden.

2 (2): TR: 2980—2890 cm ™!, 1475, 1465, 1455, 1385 1245, 1135,
1110, 1045 (S—0), 925, 855. — 'H-NMR: & = 4.11 (q, J =
6.5 Hz; 1H, 2a-H), 4.04 (ddd; 1 H, 6e-H; Jeg = 120 Hz, Jgosa =
4.0 Hz, Jo.5. = 2.0 Hz), 3.64 (dt; 1 H, 6a-H; Je6. = 12.0 Hz, Jg,5, =
12.0 Hz, Js, 5. = 2.0 Hz), 2.68 (mc; 1H, 4a-H; J,, 5, = 12.0 Hz), 2.01
(mc; 1H, 5e-H; Jse5o = 14.0 Hz, Jsesa = 2.0 Hz, J56e = 2.0 Hz),
1.77 (mc; 1H, 5a-H; Jsu5. = 14.0 Hz, Jso, = 12.0 Hz, Jsp =
4.0 Hz, J5,4, = 12.0 Hz), 2.09,1.73-1.50, 1.42 (m¢c, m, mc; 1H, 2H,
1H; 7-H, 8-H), 1.67(d, J = 6.5 Hz; 3H, 2¢-CH;), 098 (t, / = 7 Hz
3H, 9-H). — BC-NMR: § = 93.37 (d; C-2), 69.15 (t; C-6), 62.40 (d;
C-4), 32,05 (t; C-7), 29.83 (; C-5), 1897 (t; C-8), 16.61 (g; 2-CHy),
13.74 (q; C-9).

3 (3): IR: 29702870 cm !, 1470, 1455, 1380, 1255, 1130, 1105,
1075, 1055, 1030 (>S—-> Q), 990, 840, 620. — 'H-NMR: § = 4.19(q,
J = 65 Hz 1H, 2a-H), 417 (ddd; 1H, 6e-H; Jeesa = 120 Hz,
Jeesa = 4.0 Hz, Jose = 2.0 Hz), 3.67 (dt; 1H, 6a-H; Jsoq = 12.0 Hz,
Jaasa = 120 Hz, Jeuse = 2.0 Hz), 249 (mc; 4a-H; Jous, = 12.0 Hz),
226 (me; 1H, 5a-H; Jss = 140 Hz, Jyp6, = 120 Hz, Jspp =
4.0 Hz, Js,4, = 12.0 Hz), 1.86, 1.70—1.44 (mc, m; 1H, 3H; 7-H, 8-
H), 1.58 (d, J = 6.5 Hz; 3H, 2e-CH3), 1.44 (mc; 1 H, Se-H; J5 5, =
140 Hz, Jyq, = 2.0 Hz, Js,, = 2.0 Hz), 097 (t, J = 7 Hz; 3H, 9-
H). — PC-NMR: § = 87.06 (d; C-2), 69.17 (t; C-6), 55.36 (d; C-4),
33.03 (t; C-7), 21.28 (t; C-5), 18.79 (t; C-8), 17.40 (q; 2-CH3;), 13.66
(q; C-9). — MS: m/z (%) = 160 (M — 16; 2), 132 (38), 89 (31), 86
(38), 84 (64), 83 (22), 77 (18), 51 (33), 49 (100), 48 (23), 47 (24), 45
(22), 43 (74), 42 (36), 41 (69).

MS: Fiir alle 4 Stereoisomeren 2, 2’, 3 und 3’ identisch.
CgH,;60,S (176.3) Ber. C 5451 H9.15 S 18.19

2 Gef C5467 H9.30 S 1805

2" Gef. C5440 H9.20 S 18.00

3 Gef C5451 H9.18 S 18.12

3 Gef. C5445 H9.17 S 1810

Rontgenstrukturanalyse von 3 Orientierungsaufnahmen um die
kristallographischen Achsen und eine Kleinste-Quadrate-Rechnung
mit 20 zentrierten Reflexen eines siulenférmigen Einkristalls im
Bereich von 2@ = 18-—24° ergaben eine rthombische Elementar-
zelle mit @ = 4.860(4) A, b = 10.398(9) A und ¢ = 1944(1) A.
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Tab. 2. Atomkoordinaten und isotrope Temperaturfaktoren von 3

Atom x 7 z Uleq)
83 0.19303(15) 0.29087( 7) 0.80766( 3) .0504( 3)
01 0.2079¢ 7) 0.1495( 2) 0.9242( 1) . 0645(42)
011 -0.1151( 5) 0.2848( 2) 0.8094( 1) . 0677(11)
c2 0.3156( 8) 0.2628( 3) 0.8965( 2) .058(1)
C4 0.3090( 7) 0.1367( 3) 0.7728( 1) -079(2)
c5 0.2077(10) 0.0270( 3) 0.8175( 2) .065(2)
[} 0.3067(13) 0.0362( 4) 0.8910( 2) -053(1)
c?7 0.2110( 8) 0.4232( 3) 0.6386( 2) .060(2)
c8 0.3256( 9) 0.2223( 4) 0.6495( 2) .072(2)
c9 0.2224(11) 0.2048( 6) 0.5759( 2) . 097(3)
c10 0.2246(10) 0.3743( 4) 0.9406( 2) .079(2)

Tab. 3. Interatomare Abstinde [A] und Winkel [°] in der Kri-
stallstruktur von 3 mit geschétzten Standardabweichungen in Ein-
heiten der letzten Stelle in Klammern

011 ---83 1.499(3) c2 -83 -011 107.1(2)
01 ---C2 1.397(4) c6 -C5 -C4 113.1(3)
01 ---Cé 1.427(5) c6 -01 -C2 11%.3(3)
83 ---C2 1.850(3) c5 -C4 -C7 111.8(3)
83 ---C4 1.830(3) c5 -C4 -83 110.3(2)
c2 ---C10 1.508(5) c4 -83 -C2 96.2(1)
C6 ~-=C5 1.511(5) c4 -S3% -011 106.2(2)
c5 ---C4 1.515(5) c7 -C4 -83 109.6(2)
C4 ---C? 1.525(4) c7 -c8 -C9 112.9(3)
c7 ---C8 1.510(5) c8 -C7 -~C4 114, 8(
c8 ---Cc9 1.527(5) €10 -c2 -01 108.

3
6(3
c10 -C2 -83% 108.3%(3
01 -C2 -8% 111.9(2

Im Bereich von 2@ = 5—52° wurde ein Oktand der Reflexions-
sphire vermessen (Syntex-P2;-Diffraktometer, Mo-K,-Strahlung,
L = 071069 A, Graphit-Monochromator, w-Abtastung, Aw =
0.9°, Kristallabmessungen ca. 0.25 x 0.25 x 0.5 mm?, dper, = 1.19
mg/mm?®). Von 1705 Intensitéiten waren 1683 symmetrieunabhingig
und 1335 als beobachtet klassifiziert [ 1, > 3 o(l,)]. Auf der Grund-
lage von W-Abtastungen mehrerer Reflexe wurde eine empirische
Absorptionskorrektur vorgenommen (iyo = 0.28 mm™!), wobei
der Korrekturfaktor von 0.8 —1.0 variierte. Systematische Ausld-
schungen fithrten zu der Raumgruppe P2:2;2; (Nr. 19), in der mit
Direkten Methoden (Programm MULTAN 789 auch die Lésung
der Struktur gelang. Wasserstoffatome wurden auf idealisierten Po-
sitionen berechnet (C—H-Abstand 1.08 A). Die Verfeinerung des
Strukturmodells (Programm SHELX 76'” mit 134 Parametern und
1680 Reflexen fithrte zu einem R-Wert von 0.053 (R, = 0.066). Die
abschliefende Differenz-Fourier-Synthese ergab eine Restelektro-
nendichte von weniger als 0.6 e/A’. Fiir die Rechnungen wurden
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analytisch approximierte Atomfaktoren fiir ungeladene Atome ver-
wendet unter Beriicksichtigung anomaler Dispersion'.

CAS-Registry-Nummern

(25,4R)-1: 90243-46-2 / (2R,45)-1:90243-47-3 / 2:107436-63-5 / 2’:
107436-65-7 / 3: 107436-64-6 / 3’: 107436-66-8
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