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cis-3-Methyl-4-thiacyclohexylsulfaminsaures Natrium (2) besitzt einen
SiiBungsgrad von sY, die sensorischen Eigenschaften des trans-Diastereo-
mers 3 sind bisher unbekannt. Als Schliisselsubstanz zur Herstellung von 2
sowie 3 dient 3-Methyl-4-thiacyclohexanon (1), dessen Synthese nebenpro-
duktfrei durch Cyclisierung von 1,5-Dichlor-3-hexanon mit NaHS in Etha-
nol gelingtz). Oximierung von 1, Reduktion des Oxims (£/Z = 1/1) mit
metall. Natrium in Ethanol zum Amin (cis/trans = 77/23) und Reaktion des
Amins mit Chlorsulfonsiure sowie einer iquiv. Menge NaOH geben nach
dem Umkristallisieren reines bis-tquatoriales 2 (Schema v,

reines trans-3-Methyl-4-thiacyclohexyl-sulfaminsaures Na-
trium (3) (Schema 1). Dies ist geschmacklos.

Da auch 2-Methylcyclohexylsulfaminsaures Natrium sii3
schmeckt - beide Isomere zeigen den SG 10%-, bestand In-
teresse daran, die 2-Methyl-4-thiacyclohexylsulfaminsauren
Salze 5 und 6 aufzubauen. Dies gelang, ausgehend von 2-
Methyl-4-thiacyclohexanon (4), das ohne Nebenprodukte
durch Methylierung von 2-Methoxycarbonyl-4-thiacyclohe-
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Kondensiert man hingegen 1 mit 4,4’-Dimethoxybenz-
hydrylamin, reduziert das Imin mit Lithiumtri-sec-butyl-
borhydrid (Selectride®) in Tetrahydrofuran und behandelt
mit 85 proz. Ameisensiure®, so fillt das Amin im cis/trans-
Verhiltnis 11/89 an. Mit Chlorsulfonsiure und NaOH erhilt
man nach Einengen und Umkristallisieren des Riickstandes
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xanon, Verseifung des Esters und Decarboxylierung der
Siure zuginglich ist, nach der in Schema 2 beschriebenen
Reaktionsfolge (bei 5 Super-Hydride® anstelle von Selec-
tride®). Das bis-diquatoriale trans-Derivat 6 besitzt den SG
6, das cis-Produkt § ist geschmacklos.

Dem Fonds der Chemie danken wir flir Sachbeihilfen.
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'H-NMR: Varian T 60; Bruker WM 300; TMS int. Stand..- >C-NMR:
Bruker WH 90 (22.63 MHz); Bruker WM 300 (75.46 MHz).- Elementar-
analysen: CHN-Analyser 240 Perkin Elmer; S nach Schoniger, die Na-
triumsulfaminate zersetzen sich bei > 225°C unter Verfirbung.

3-Methyl-4-thiacyclohexanon (X) aus 1,5-Dichlor-3-hexanon

Zu einer auf -10°C gekihlten Suspension von 76.0 g (0.56 mol) AICl, in
300 ml getrocknetem CH,Cl; tropft man 67.3 g (0.48 mol) 3-Chlorbutan-
siurechlorid®, leitet in die kriftig geriihrie Mischung bis zur SHuigung
trockenes Ethen ein (< -5°C), gieBt auf Eis/konz. HCI, trennt die org. Phase
ab, extrahiert mit 100 m! CH,Cl, und trocknet die vereinigten CH;Cly-Pha-
sen {iber Na;SO,4. Das nach Entfernen von CH,Cl; erhaltene Rohprodukt
(70 g = 0.41 mol) wird gleichzeitig mit einer NaHS-Losung, die aus 1 mol
NaOEt in 400 ml EtOH und Sittigen mit H;S hergestellt wurde, innerhalb
von 45 min unter kriftigem Riihren zu 400 ml siedendem EtOH getropft.
Man erhitzt 1 h zum Sieden, entfernt EtOH i.Vak., nimmt den Riickstand
mit 500 ml Et;0 und 100 ml H,0 auf, trennt die Et;0-Phase ab, wiischt
diese mit 50 m! 15 proz. HCI und dreimal mit je 20 ml gesittigter NaCl-
Lsg., trocknet tiber Na,SOy, entfernt Et,0 und destilliert i.Vak.: Ausb. 39 g
(11%); farblose Flussigkeit; Sdp. s 88-89°C (Sdp.o3: 94-96°C)V.- 1C-
NMR (CDCl,, 22.63 MHz2): 8 (ppm) = 21.2 (CHy); 28.1 (C-5); 39.2 (C-3);
42.6 (C-6); 52.0(C-2); 208.1 (C-1).

cis-3-Methyl-4-thiacyclohexylsulfaminsaures Natrium (2)

4.1 g (28 mmol) des aus 1 in Et;0 mit NH;OR-HCY/NaHCO; hergesteliten
Oxims (E/Z = 1/1) werden mit 6.6 g (0.29 mol) Na® in EtOH zum Amin redu-
zien™: Ausb. 2.5 g (61%); farblose Fliissigkeit; Sdp.s: 81-84°C (Sdp.)s: 87-
88°C)"; cisftrans =77/23 (NMR-spektroskopisch).

2.4 g (18 mmol) des Amins und 3.7 g (37 mmol) Ey;N werden in 35 m}
trockenem CH,Cl, gelst, auf -30°C gekiihlt und tropfenweise mit 2.1 g
(18 mmol) frisch destillierter CISO3H so versetzt, da8 die Temp. unter
-15°C bleibt”, Man erwiirmt auf Raumtemp., gibt 1.5 g (37 mmol) NaOH
in 30 ml H,O hinzu, trennt die wiiBrige Phase ab, engt i.Vak. zur Trockne
ein und kristallisiert dreimal aus 90proz. EtOH um: Ausb. 2.0 g (47%);
farblose Kristalle.- "H-NMR (DMSO-dg/H,0, 300 MH2)®: & (ppm) = 1.03
(dt; J = 12.8/11.6 Hz, H-2,); 1.19 (d; J = 6.8 Hz, CHj): 1.34 (ddt; J =
12.3/12.5/3.7 Hz, H-6,); 2.31 (m; 2H, H-2, und H-6;); 2.64 (dt; J = 13.8/3.8
Hz, H-5.); 2.76 (ddd; J = 13.9/12.5/2.6 Hz, H-5); 292 (ddq; J =
11.5/6.7/2.3 Hz, H-3,); 3.05 (tt; J = 11.5/3.6 Hz, H-1); 4.26 (d, J = 5.9 Haz,
NH: in DMSO-dg).- *C-NMR (DMSO-dg, 75.46 MHz): & (ppm) = 21.5
(CHj3); 27.9 (C-5); 34.3 (C-3); 36.9 (C-6); 44.4 (C-2); 52.2 (C-1).

trans-3-Methyl-4-thiacyclohexylsulfaminsauresNatrium (3)

6.5 g (50 mmol) 1 werden mit 12.1 g (50 mmol) 4,4’-Dimethoxybenz-
hydrylamin in 100 ml Toluol 48 h am Wasserabscheider erhitzt. Man ent-
fernt Toluol i.Vak., versetzt unter N; mit 95 mmol Selectride® in THF und
hilt 24 h im Sieden. Nach dem Erkalten versetzt man vorsichtig mit H,0,
gibt 200 ml 10 proz. NaOH hinzu und extrahiert dreimal mit je 150 ml
Et;0. Nach dem Entfernen von Et;O wird der Riickstand 48 h mit 200 mi
85 proz. HCOOH riickfluBerhitzt, zur Trockne eingeengt, mit 100 ml H,0
aufgenommen, mit 40 proz. NaOH alkalisiert und viermal mit je 150 ml
Et,0 extrahiert”. Nach Trocknen iiber K;CO; und Entfernen von .Et;,0
unterwirft man der Kugelrohrdestillation: Ausb. 0.6 g (9%); schwach gelbe
Flilssigkeit; Sdp.y5: 85-100°C; cis/trans 11/89 (NMR-spektroskopisch).

Die Herstellung von 3 erfolgt analog 2 aus 0.9 g (6.9 mmol) Amin: Ausb.
0.4 g (22%); farblose Kristalle.- C¢H;;NO3S,Na x 1.5 H,0 (260.3) Ber. C
27.7H 5.81 N 54 S 24.6 Gef. C 27.5 H 5.80 N 5.6 S 24.1.- 'H-NMR
(DMSO-d¢/D0, 300 MH2)®: § (ppm) = 1.07 (d; J = 6.9 Hz, CH,); 1.4
(ddd; J = 13.2/10.0/3.3 Hz, H-2,); 1.62 (ddt; J = 13.4/11.1/3.4 Hz, H-6,);

Unterhalt und Méllers

1.89 (m; H-6,); 2.01 (ddd; J = 13.3/5.3/2.9 Hz, H-2,); 2.29 (ddd; J = 13.5/
5.3/3.8 Hz, H-5,); 2.88 (ddd; J = 13.7/11.3/2.7 Hz, H-5,); 3.09 (m; H-3): 3.40
(m; H-1); 4.27 (bs; NH).- *C-NMR (DMSO-dg, 22.63 MHz): & (ppm) = 21.6
(CH3); 22.9 (C-5); 30.9 (C-3); 31.9 (C-6); 41.0(C-2); 47.4(C-1).

2-Methyl-4-thiacyclohexanon (4)

Man I8st 28.5 g (0.18 mol) 2-Methoxycarbonyl-4-thiacyciohexanon® in
100 ml Aceton, fiigt 90.6 g (0.66 mol) K,CO; hinzu, versetzt tropfenweise
unter Rilhren mit 46.5 g (0.33 mol) Mel und erhitzt t h unter RiickfluB. Nach
dem Erkalten wird mit 250 ml H;O versetzt, dreimal mit je 200 mi E;O ex-
trahiert, mit ges#ttigter NaCl-Lsg. gewaschen, liber Na;SO, getrocknet und
eingeengt. Man gibt 250 ml 15 proz. H,SO,4 hinzu und erhitzt unter krifti-
gem Riihren 5 h zum Sieden. Nach dem Abkiihlen wird dreimal mit je 100
ml Et;0 extrahiert, mit gesittigter NaHCO;-Lsung neutralisiert, mit H,O
gewaschen und nach dem Trocknen liber Na,SO, destilliert: Ausb. 8.6 g
(40%); farblose Flilssigkeit; SAp.;7: 93-94°C (Sdp.s: 68-69°C)™.

cis-2-Methyl-4-thiacyclohexylsulfaminsauresNatrium (5)

Herstellung des Amins analog trans-3-Methyl-4-thiacyclohexylamin aus
6.5 g (50 mmol) 2-Methyl-4-thiacyclohexanon 4 und 12.1 g (50 mmol) 4,4’-
Dimethoxybenzhydrylamin sowie 95 mmol LiBH(C,Hs); (Super-Hydri-
de®): Ausb. 1.3 g (20%): Sdp.;7: 90-120°C (Kugelrohr). Herstellung des
Sulfaminats § analog 2 aus 1.3 g (9.9 mmol) Amin: Ausb. 1.2 g (45%); farb-
lose Kristalle.- CgH,3NO3S;Na x 2H;0 (269.3) Ber. C26.8 H5.99 N 5.2 S
23.8 Gef. C 27.2 H5.93 N 5.1 § 23.7.- 'H-NMR (DMSO0-dg, 300 MHz): §
(ppm) =0.94 (d; J = 6.9 Hz, CH3); 1.79 (m; 2H, H-2, H-6,); 2.07 (m; 1H, H-
6.); 2.40 (m; 2H); 2.55 (m; 1H); 2.65 (m; 1H); 3.09 (m; H-1); 4.00 (bs; NH).-
BC.NMR (D;0, 1,4-Dioxan, 22.63 MHz): & (ppm) = 14.2 (CH,); 26.5 (C-
5); 30.2(C-3); 33.6(C-6); 34.6(C-2); 55.1(C-1).

trans-2-Methyl-4-thiacyclohexyisulfaminsaures Natrium (6)

Herstellung des Amins analog cis-3-Methyl-4-thiacyclohexylamin aus 2.2
g (15 mmot) Oxim (E/Z=6/1) und 3.5 g (150 mmol) Na® Ausb. 1.7 g (86%);
Sdp.13: 100-120°C (Kugelrohr). Herstellung des Sulfaminats 6 analog 2 aus
1.5 g (11.4 mmol) Amin: Ausb. 1.2 g (42%); farblose Kristalle.-
CgH{2NO;3S;Na x H0 (251.3) Ber. C28.7 H 5,62 N 5.6 § 25.5 Gef. C 28.4
H5.71 N 5.7 § 25.8.- 'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 8 (ppm) = 1.00 (d: J =
6.7 Hz, CH3); 1.52 (m: 2H); 2.24 (dd; J = 13.4/9.3 Hz, H-3,); 2.39 (m; 2H);
2.6 (m; 3H); 4.08 (bs; NH).- *C-NMR (DMS0-d¢, 22.63 MHz): 5 (ppm) =
19.0 (CHj3); 27.2 (C-5); 33.9/34.1 (C-3/C-6); 37.9 (C-2); 56.6 (C-1).
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