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Einleitung   1 

1 Einleitung 

Schwefel-(VI) -Verbindungen zeichnen sich durch ihre hohe Diversität aus. Neben bekannten 

Vertretern wie Sulfonamiden (SA) und Sulfonen (SO) existiert fast jede erdenkliche Kombination von 

möglichen Aza-Analoga (siehe Abbildung 1.1). Durch sukzessiven formellen Austausch der 

Sauerstoffatome gegen Stickstoffatome kommt man so beispielsweise von einem Sulfon (SO) über 

ein Sulfoximin  (SX) zu einem Sulfondiimin  (SDI). Bei analoger Vorgehensweise wird aus einem 

Sulfonamid (SA) ein Sulfondiimidamid ( SDIA). Die so entstehenden funktionellen Gruppen zeigen 

offenkundige Unterschiede in Struktur und Reaktivität. Mit zunehm ender Anzahl der Stickstoffatome 

sinkt der Bekanntheitsgrad der Strukturen auffallend. Beispielsweise gibt es über 11 Millionen 

Substruktur -Treffer für Sulfonamide, für die Di -Aza-Analoga ­ die Sulfondiimidamide ( SDIA) ­

hingegen nur 234 Treffer. Kombiniert man diese Information mit der Tatsache, dass Sulfone und 

Sulfonamide in der Medizinalchemie von größter Bedeutung sind, wird die Notwendigkeit der 

weiteren Forschung an den recht unbekannten Aza-Analoga deutlich.[1 -2]  

 

Abbildung 1.1: Schematische Darstellung der bekannten Aza-Analoga von Sulfonen, Sulfonsäuren und Sulfonamiden. Die 

Āzugehºrigenï Halogenide wurden in der rechten Spalte dargestellt. Die in Klammern angegebenen Zahlen 

entsprechen der Anzahl an Substruktur -Treffern bei SciFinder®. Stand: 13.02.2024, 14:30. 



 

2 Stand der Forschung 

2 Stand der Forschung 

In den Folgenden Kapiteln werden die Synthesemöglichkeiten und Eigenschaften einiger Schwefel-

(VI) -Verbindungen näher beleuchtet. Besonderes Augenmerk wird  hierbei auf Sulfondiimin e, 

Sulfonimidamide und Sulfondiimidamide gelegt.  

 

2.1.1 Sulfonimidamide  

Sulfonimidamide sind die Mono-Aza-Analoga der Sulfonamide. Sie werden formal durch die 

Substitution eines Sauerstoff- durch ein Stickstoffatom gebildet (siehe Abbildung 2.1). Aufgrund  der 

unterschiedlichen Bindungsverhältnisse der Stickstoffsubstituenten entsteht ein, im neutralen 

Zustand zentrochirales Molekül, welches aufgrund des zusätzlichen N-Substituenten dreidimensional 

funktionalisierbar ist . Je nach Substitutionsmuster kann es zur Tautomerisierung der Imino- und 

Aminoform kommen.[3]  Bei einem primären bzw. sekundären Amin-Substituenten kann die 

Tautomerisierung durch Substitution mit stark el ektronenziehenden Gruppen in der Imin -Position 

unterdrückt werden .[4 -5]  SIA sind meist konfigurationsstabil. [6 -7]  

 

Abbildung 2.1: Aufbau und Eigenschaften der Sulfonimidamide. Abbildung angelehnt an die Literatur. [8]  

Wenngleich das erste Sulfonimidamid bereits 1930 synthetisiert bzw. publiziert wurde, [9]  erhielten 

Sulfonimidamide erst im letzten Jahrzehnt größere Aufmerksamkeit. Im von U. LÜCKING verfassten 

Mini -Pctgcu ´Qsjdmvgkglcq8 _ lcejcarcb mnnmprslgrw gl kcbgagl_j afckgqrpw§ wurden die Vorteile der 

Aza-Analoga von Sulfonen in der Medizinalchemie angepriesen.[10]  In der Publikation selbst wurden 

die SIA zwar selbst an keiner Stelle erwähnt, der Transfer von SX zum SIA scheint jedoch naheliegend. 

Das in den letzten Jahren erhöhte Forschungsinteresse an SIA kann anhand der (jährlich) steigenden 

Anzahl an Publikationen deutlich gezeigt werden. Hierfür wurde die Anzahl an Publikationen mit 

dem Substrukturtreffer von Sulfonimidamiden in Abhängigkeit des Publikationsjahres aufgetragen 

(siehe Abbildung 2.2): Waren es im Jahr 2013 gerade einmal acht Publikationen, gab es im Jahr 2018 
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bereits 30 Publikationen. Im Jahr 2022 wurden sogar 81 Veröffentlichungen mit SIA-Substrukturen 

gefunden: eine über 1000%-ige Steigerung der Publikationsanzahl innerhalb einer Dekade. 
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Abbild ung 2.2: Anzahl der Veröffentlichungen über die Substruktursuche von SciFinder® in Abhängigkeit der Jahreszahl. 

Durch diese Intensivierung der Forschung in SIA stieg in der Folge auch die Anzahl der 

unterschiedlichen Methoden für die Synthese von Sulfonimidamiden. Im Folgenden sollen in 

Unterkapiteln die allgemeinen Synthesemöglichkeiten von Sulfonimidamiden (Kapitel 2.1.1.1), die 

Möglichkeiten der asymmetrischen Synthese (Kapitel 2.1.1.2), sowie die Methoden der 

Funktionalisierung von Sulfonimidamiden  (Kapitel 2.1.1.3) vorgestellt werden. 

 

2.1.1.1 Synthesemöglichkeiten von Sulfonimidamiden 

Das erste Sulfonimidamid wurde in der Literatur bereits 1930 durch die Oxidation eines 

Sulfinimidamides mit Kaliumpermanganat beschrieben.[9]  Diese Entdeckung blieb jedoch lange Zeit 

unbeachtet. Erst LEVCHENKO et al. griff  die Sulfonimidamide in den 60er Jahren wieder auf: Er stellte 

zwei unterschiedliche Routen für die Synthese von SIA vor: zum Einen die Desoxychlorierung von 

Sulfonamiden mit PCl5,[11 -12]  zum Anderen die oxidative Iminierung von Sulfinsäurechloriden mit 

N,N-Dichloraminen.[13]  Außerdem wurde in den 60er Jahren die oxidative Bromierung von 

Sulfinamiden mit elementarem Brom bzw. N-Bromsuccinimid duch die Gruppe um MUKAIYAMA 

publiziert. [14]   

In den 70er Jahren wurde dann von JOHNSON die oxidative Chlorierung von Sulfinamiden SIH mit 

verschiedenen elektrophilen Chlorreagenzien hin zu den Sulfonimidoylchloriden  SICl vorgestellt, 

welche im Anschluss mit Aminen zu den Sulfonimidamiden SIA umgesetzt werden können (siehe 

Schema 2.1). [3, 15 -17]  Diese Methode bleibt bis heute eine der meistverwendeten Syntheserouten für 
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Sulfonimidamide.[18 -21]  Als Chlorierungsreagenzien können neben den von JOHNSON beschriebenem 

elementarem Chlor, N-Chlorbenzotriazol und tert-Butylhypochlorit  auch relativ milde elektrophile 

Chlor-Quellen wie N-Chlorsuccinimid verwendet werden.[22 -23]  JOHNSON selbst beschrieb in den 70er 

Jahren zusätzlich noch die oxidative Iminierung von Sulfinylchloriden SCl mit elektrophi len 

Stickstoffverbindungen wie beispielsweise Chloramin-T.[3]   

Erst vierzig Jahre später mit zunehmendem Interesse für die Sulfonimidamide optimierte CHEN et al. 

die Strategie der Desoxychlorierung von Sulfonamiden von LEVCHENKO.[24 -25]  Er verwendete leicht 

zugängliche N-Silyl-geschützte Sulfonamide SAH und ersetzte die elektrophile Phosphorquelle durch 

in situ gebildetes Cl2PPh3. Weitere Vorteile dieser Route sind unter anderem, dass Sulfonamide 

kommerziell erhältlich und präparativ sehr einfach zugänglich sind. Außerdem kann die Imin-Position 

nach Entschützung der Silyl-Schutzgruppe leicht weiter funktionalisiert werden.  

 

Schema 2.1: Schematische Darstellung einiger Synthesemöglichkeiten von Sulfonimidamiden SIA. Viele der 

Syntheseprotokolle verlaufen über Sulfonimidoylchloride SICl bzw. deren stabilere Fluor-Analoga SIF. Die 

Abkürzungen stehen für die jeweilig allgemeine Struktur (Bsp. SCl entspricht Sulfinylchlorid). Die 

Verwendung von hochgestellten ĀHï zeigt die jeweils am Amin-N benötigte Anzahl an Wasserstoffatomen 

(Bsp. SAH).  
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WILLIS et al. publizierte 2017 eine Methode zur Darstellung von Sulfinamiden SIH ausgehend von 

Trityl -geschütztem Sulfinylamin 1, bei welcher dieses mit GRIGNARD-Reagenzien umgesetzt wird 

(Schema 2.1).[26]  Im Anschluss wurden die Sulfinamide SIH nach JOHNSON mit tert-Butylhypochlorit 

zu den korrespondierenden Sulfonimidoylchloriden SICl und im Anschluss mit Aminen zu den 

Sulfonimidamiden SIA umgesetzt. 

Eine weitere Zwischenstufe bei der Synthese von Sulfonimidamiden SIA stellen Sulfonimidoylfluoride  

(SIF) dar. Sie zeichnen sich durch erhöhte Stabilität im Vergleich zu Sulfonimidoylchloriden  aus. Sie 

können säulenchromatographisch aufgereinigt werden und besitzen eine erhöhte 

Racemisierungsbarriere. Die erste Synthese von Sulfonimidoylfluoriden  SIF gelang JOHNSON im Jahr 

1983. Er überführte SICl in SIF durch den einfachen Umsatz mit NaF (Schema 2.1).[18, 22, 27 -28]   

LIU et al. gelang 2021 die Umsetzung des Trityl-geschützten Sulfinylamins 1 mit Diazonium-Salzen 

und KHF2 unter Anwesenheit eines Kupfer-(II) -Katalysators, wobei Sulfonimidoylfluoride  SIF gebildet 

werden.[29 -30]  Eine weitere interessante ­ jedoch vor allem akademische Arbeit ­ stellte SHARPLESS et 

al. 2018 vor.[31]  Darin wurde SOF4 sukzessive mit Aminen und Metall -Organylen umgesetzt. Unter 

bck L_kcl ´QsDCv§ &Qsjdsp DjsmpglcCvaf_lec' gqr QMD4 auch in der Click-Chemie von Bedeutung.[32 -

33]  Eine weitere Darstellung der SIF wurde 2020 von BULL et al. publiziert. [34]  Hierbei wurden vor 

allem enantiomerenreine Sulfinamide SIH mit elektrophilem Fluor unter Retention der Konfiguration 

zum Sulfonimidoylfluorid SIF oxidiert. Die Möglichkeit Fluor als Elektrophil einzusetzen übernahm 

BULL bei SHERMOLOVICH.[35]   

Eine weitere Möglichkeit um Sulfonimidamide zu synthetisieren publizierte LÜCKING. Er nutzte 

hypervalente Iodspezies für die oxidative Iminierung von Sulfinamiden  SI.[36]  BULL entwickelte diese 

Methode weiter, 2019 stellte er die Möglichkeit vor, direkt aus Sulfenamiden SE mit hypervalenten 

Iodspezies Sulfonimidamide SIA zu synthetisieren.[37]  Die wohl neueste Darstellung von 

Sulfonimidamiden geht auf BOLM et al. zurück.[38]  Er stellte die Möglichkeit vor,  freie Sulfinamide 

SIH2 unter Kupfer-(II) -Katalyse mit Aminen zu Imin-NH-substituierten SIA umzusetzen.[38]  

 

2.1.1.2 Asymmetrische Darstellungen von Sulfonimidamiden 

Sulfonimidamide sind ­ wie bereits oben beschrieben (siehe Abbildung 2.1) ­ zentrochirale Moleküle. 

Für einen möglichen Einsatz als Medikament ist ein enantiomerenreiner Zugang von großer 

Bedeutung. 

Das erste enantiomerenreine Sulfonimidamid  wurde 1971 von JOHNSON vorgestellt: das 

enantiomerenreine Sulfinamid (+) -(S)-2 wurde mit  elementarem Chlor zum Sulfonimidoylchlorid   
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(­)-(R)-3 oxidiert  (Schema 2.2).[16]  Dieses wurde anschließend in situ mit Dimethylamin in das 

Sulfonimidamid  (+) -(R)-4 überführt, wobei die Reaktion bei ­ 78°C durchgeführt wurde, um 

Racemisierung zu verhindern. Hierbei konnte außerdem nachgewiesen werden, dass der 

Auftaktschritt der oxidativen Chlorierung unter Retention der Konfiguration verläuft.  

 

Schema 2.2: Erste bekannte Synthese eines enantiomerenreinen Sulfonimidamides (+)-(R)-4, ausgehend vom Sulfinamid (+)-

(S)-2.[16] 

Nur wenige Jahre später führten CRAM et al. die Arbeiten von JOHNSON weiter (Schema 2.3).[6]  Dabei 

wurde das Sulfinylchlorid 5 zunächst mit Menthylcarbamat umgesetzt, wobei (­)-Menthyl-Sulfinamid 

6 als Epimerengemisch erhalten wurde. Dieses wurde mit tert-Butylhypochlori t zum SICl 7 oxidiert , 

wobei die Diastereomere über fraktionierte Kristallisation getennt werden konnten. Hierbei 

kristallisierte das (SS)-Diastereomer bevorzugt aus. Der Elektronenzug des Menthyl-Carbamat-

Substituenten (CM*)  stabilisiert das SICl 7 gegenüber Epimerisierung. CRAM testete folgend die 

Umsetzungen des SICl (SS)-7 mit unterschiedlichen Nucleophilen: Die Reaktion mit Hydrazin bzw. 

MeMgBr reduzierte das SICl (SS)-7 zum Sulfinamid 6, wobei der stereochemische Verlauf mit 

Hydrazin unter Inversion und die Reaktion mit MeMgBr unter Retention der Konfiguration verläuft . 

Die jeweils erhaltenen diastereomerenreinen Sulfinamide (SS)-6 bzw. (RS)-6 konnten mit Chlor und 

Pyridin unter Retention der Konfiguration zurück in das korrespondierende Diastereomer des SICl 7 

überführt werden.  

Neben diesen Redox-aktiven Zusammenhängen untersuchte CRAM weiterhin die Reaktion des (SS)-

SICl 7 mit verschiedenen O- bzw. N-Nucleophilen hin zum Sulfonimidoat ( RS)-9 bzw. den 

Sulfonimidamiden ( RS)-10 und (RS)-11. Die Reaktionen verlaufen dabei unter Inversion der 

Konfiguration. Die Entschützung des (­)-Menthylcarbamats mit konz. H2SO4 verlief unter Retention 

der Konfiguration.  
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Schema 2.3:  Untersuchung des stereochemischen Redoxverlaufs und die Umsetzung von SICl (SS)-7 mit verschiedenen 

Nucleophilen durch CRAM et al..[6]  

Der nächste Ansatz zur Synthese enantiomerenreiner Sulfonimidamide wurde 1989 von JONES et al. 

vorgestellt (Schema 2.4).[39]  Dabei wurde zunächst ausgehend von Diphenyldisulfid (13) das 

Sulfinylchlorid 14 hergestellt, welches im Anschluss mit Chloramin-T zum SICl rac-15 oxidiert wurde. 

Dieses wurde dann mit (S)-Phenylethylamin (16) zum Diastereomerengemisch des SIA 17 umgesetzt. 

Umkristallisation aus Ethylacetat liefert  dann das SIA (RS,S)-17 in kristalliner Form während das 

Diastereomer (SS,S)-17 in Lösung bleibt. Die diastereomerenreinen Verbindungen können im 

Anschluss mit Trifluoressigsäure (TFA) in die enantiomerenreinen SIA 18 unter Retention der 

Konfiguration überführt werden.  Nachteil dieser Syntheseroute ist jedoch die kleine konstitutionelle 

Breite, da die zu trennenden Diastereomere erst auf der Stufe des Sulfonimidamides entstehen. 
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Außerdem ist ­ falls das zweite Diastereomer nicht benötigt wird ­ mindestens die Hälfte des Ansatzes 

Abfall. 

 

Schema 2.4: Synthese enantiomerenreiner Tosyl-geschützter Sulfonimidamide 18 über Diastereomerentrennung via 

Kristallisation. Die Reaktion kann im 0.5 mol-Maßstab durchgeführt werden. [39] 

Danach wurde es längere Zeit ruhig um die enantiomerenreine Synthese von Sulfonimidamiden. Erst 

2010 wurde eine neue Methode von BOLM et al. vorgestellt (Schema 2.5). [40]  Hierbei wurden 

Vorarbeiten von ANDERSEN für die Synthese enantiomerenreiner Sulfinamide ausgenutzt.[41]  In einem 

ersten Schritt wird hierbei das Natrium -p-toluolsulfinat (19) über das korrespondierende 

Säurechlorid in den Menthylester 20 überführt. Das entstehende Diastereomerenpaar kann im 

Anschluss über eine dynamische Epimerisierung mit 1 M HCl und Kristallisation aus Aceton in den 

diastereomerenreinen Menthylester (SS)-20 überführt werden. Durch Reaktion mit LiHMDS gefolgt 

von Hydrolyse zum freien Sulfinamid 21 und anschließender Boc-Schützung zum Sulfinamid (SS)-22 

erfolgt dann die Oxidation mit tBuOCl ohne Racemisierung, wobei das SICl (RS)-23 mit Ammoniak 

zum Sulfonimidamid  24 umgesetzt wird. 

Im Jahr 2020 wurde diese Syntheseroute dann durch BULL et al. aufgegriffen, wobei zur Oxidation 

des enantiomerenreinen Sulfinamid (SS)-22 Selectfluor A verwendet wurde (Schema 2.5): Dafür 

wurde zunächst das Sulfinamid (SS)-22 mit NaH deprotoniert und das Natriumsalz ( SS)-25 in situ in 

das Sulfonimidoylfluorid (RS)-26 überführt. Das SIF (RS)-26 besitzt zwar eine deutlich geringere 

Reaktivität aber eine deutlich höhere Racemisierungsbarriere als das korrespondierende SICl.vDer 

große Nachteil dieser Methoden von BULL und BOLM (bzw. ANDERSEN) ist, dass für die 

enantiomerenreine Synthese der Sulfonimidamide immer zunächst das Sulfinamid in 
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enantiomerenreiner Form vorliegen muss, da die Oxidation selbst nicht enantioselektiv, sondern 

lediglich enantiopräservierend ist.  

 

 

Schema 2.5: Synthese des enantiomerenreinen Sulfinamid (SS)-21 über den Menthylester (SS)-20.[41] Überführung des 

Sulfinamids (SS)-21 in enantiomerenreine Sulfonimidamide 24 nach BOLM und BULL.[34, 40] 

Eine andere Herangehensweise für die Synthese enantiomerenreiner SIA wurde 2021 von WILLIS et 

al. vorgestellt, wobei es sich um eine Desymmetrisierung handelt (Schema 2.6).[42]  Hierbei wird ein 

racemisches Sulfonimidamid  27 durch Deprotonierung in das prochirale Salz 29 überführt . 

 

Schema 2.6: Die von WILLIS publizierte Methode zur Synthese enantiomerenangereicherter Sulfonimidamide 30 durch 

Ausnutzen der konfigurationellen Labilität von Aza -Schwefelverbindungen. ĀGr¿nï: (Hetero-)aromaten, ĀRotï: 

(Hetero-)benzyle.[42] 
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Dieses kann in Gegenwart eines chiralen Organokatalysators 28 ein chirales Ionenpaar ausbilden und 

dann mit guten Elektrophilen (Benzylhalogenide) zum SIA 30 reagieren. Hierbei können 

Enantiomerenüberschüsse von bis zu 82% generiert werden. Nachteil dieser Methode ist die 

Einschränkung in der Substratbreite der N-Substituenten. 

LI und TANG et al. publizierten 2023 eine neue Herangehensweise zur asymmetrischen Synthese von 

Sulfonimidamiden ( Schema 2.7). [43]  Hierbei wird ein Sulfenamid 31 mit Trichlorisocyanursäure 

(TCCA, 32) zunächst oxidativ zur Zwischenstufe 33 chloriert . Es folgt eine weitere oxidative 

Chlorierung. Dabei entsteht unter Anwesenheit des chiralen Organokatalysators (S)-TRIP 39 das 

chirale Ionenpaar 34. Dieses kann dann unter Zugabe von Wasser selektiv einfach hydrolysiert 

werden, wobei über die Zwischenstufe 36 das enantiomerenangereicherte SICl 37 entsteht. Im 

Anschluss erfolgt unter Inversion der Konfiguration die Reaktion mit Aminen hin zu den 

enantiomerenangereicherten Sulfonimidamiden 38. Die Arbeit sticht aufgrund sehr guter 

Enantiomerenüberschüsse und hervorragender Ausbeuten heraus. Ein Nachteil dieser Methode zur 

asymmetrischen Synthese von Sulfonimidamiden ist die notwendige Synthese der kaum erforschten 

Sulfenamide 31. Außerdem ist die Synthese von (S)-TRIP 39 relativ aufwendig.  

 

Schema 2.7: Synthese enantiomerenangereichter SIA 38, ausgehend vom Sulfenamid 31. Die Reaktion verläuft über eine 

doppelte oxidative Chlorierung und anschließender einfacher Hydrolyse. ĀGr¿nï: (Hetero-)aromaten, ĀRotï: 

(Hetero-)aromaten.[43] 
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Im Jahr 2024 wurde außerdem eine enantiomerenreine Synthese fast aller Mono-Aza-Schwefel-(VI) -

Verbindungen von LOPCHUK et al. publiziert, bei der im großen Maßstab ein enantiomerenreines 

bifunktionales Sulfonimidoylfluorid SIF (S)-42 hergestellt wurde (Schema 2.8).[44]  Dies kann dann 

über unterschiedliche Nucleophile in enantiomerenreine Sulfonimidamide oder Sulfoximine 

überführt werden. Startpunkt der Syn these ist das günstig kommerziell erhältliche enantiomerenreine 

tert-Butylsulfinamid ( R)-40. Dieses wird in einem ersten Schritt als Harnstoff geschützt. Im Anschluss 

folgt die oxidative Fluorierung  mit N-Fluorbenzolsulfonimid (NFSI)  unter Retention der 

Konfiguration hin zum enantiomerenreinen Sulfonimidoylfluorid ( S)-42. 

 

Schema 2.8: Enantiomerenreine Synthese von Sulfonimidamiden und Sulfoximinen, ausgehend vom kommerziell 

erhältlichen enantiomerenreinen Sulfinamid (R)-40. Entscheidend ist das enantiomerenreine bifunktionale 

Sulfonimidoylfluorid SIF (S)-42.[44] ĀGr¿nï: Aryl, ĀGelbï: Aryl/Alkyl/H, ĀGrauï: Aryl/Alkyl. 
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Dieser enantiomerenreine building-block (S)-42 kann nun über Reaktion mit einem Lithium -Organyl 

unter Inversion der Konfiguration zum Sulfo ximin 43 reagieren. Im Anschluss wird mit tBuOK die 

tert-Butyl-Epsnnc ´clrqafĈrxr§ slb b_q cl_lrgmkcpclpcglc Qsjdgl_kgb &R)-44 freigesetzt, welches in 

situ mit NFSI unter Retention der Konfiguration zum SIF (S)-45 umgesetzt wird. Dieses kann dann 

nach Belieben durch Reaktion mit Aminen bzw. Metall-Organylen in enantiomerenreine 

Sulfonimidamide 46 bzw. Sulfoximine 47 überführt werden.  

Die Reaktionssequenz dieser Herangehensweise für die Synthese enantiomerenreiner 

Sulfonimidamide ist zwar recht lang. Dieser Nachteil wird jedoch aufgrund der großen Substratbreite 

und der geringen Kosten des Ausgangsmaterials (R)-40 aufgehoben. 

 

2.1.1.3 Funktionalisierungen von Sulfonimidamiden 

Die Funktionalisierung von Sulfonimidamiden wird im Folgenden in drei Gruppen unterteilt : Die 

Funktionalisierung der Imin-N-Position, die Funktionalisierung der Amin-N-Position und natürlich die 

simultane Funktionalisierung beider Positionen. Diese drei Gruppen werden im Folgenden in der eben 

genannten Reihenfolge vorgestellt, beginnend mit der Imin -N-Postion (Schema 2.9). 

Die Funktionalisierung der Imin -N-Position von NH-SIA ist relativ gut untersucht. Dies kann durch 

die natürliche Ähnlichkeit der Reaktivität mit NH -Sulfoximinen erklärt werden. Die erste bekannte 

Imin -N-Funktionalisierung von NH-SIA geht 1993 auf JOHNSON zurück, der das Imin-H zunächst mit 

Kaliumhydrid deprotonierte und das resultierende Salz mit Alkylbromiden  zu den Alkyl-substituierten 

Sulfonimidamiden 48 umsetzte (Schema 2.9). [45]  Hierbei erhöhte die Verwendung katalytischer 

Mengen Tetrabutylammoniumbromid als Phasentransferkatalysator die Ausbeute signifikant. Diese 

Substitution wurde in unterschiedlichen Variationen in der Literatur aufgegriffen. [5, 46 -47]  In den 

2010er Jahren wurden dann weitere Funktionalisierungsmöglichkeiten untersucht. 2012 wurde 

durch ARVIDSSON et al. eine BUCHWALD-HARTWIG-ähnliche C­N-Kreuzkupplung vorgestellt, bei der 

NH-SIA mit Arylbrom iden 49 zu den Aryl-substituierten SIA 50 umgesetzt wurden.[48]  Zwei Jahre 

später publizierte BATTULA et al. eine CHAN-EVANS-LAM-analoge Kupfer-katalysierte C­N-

Kreuzkupplung von Sulfonimidamiden mit Arylboronsäuren 51.[21, 49]  Des Weiteren konnte ARVIDSSON 

et al. sowohl die N-Alkinylierung [50]  zu den SIA 53 als auch die N-Vinylierung [51]  zu den SIA 55 

vorstellen. Die metallkatalysierten Funktionalisierungsprotokolle ähneln den jeweiligen Sulfoximin -

N-Funktionalisierungen, was auf die analoge Reaktivität der Imin-Stickstoffe zurückzuführen ist.[52 -

54]  

 



 

 

Stand der Forschung   13 

 

Schema 2.9:  Schematische Darstellung der gängisten Imin-Funktionalisierungen von Sulfonimidamiden NH-SIA. Die 

jeweiligen Syntheseprotokolle wurden stark an die Imin-Funktionalisierungen von Sulfoximinen angelehnt. 

Die Amin-N-Position hingegen unterscheidet sich aufgrund der sp3-Hybridisierung des Stickstoffes 

grundsätzlich von der Imin-Position. Eine Auswahl an bekannten Funktionalisierungsmöglichkeiten 

der Amin-N-Position sind in Schema 2.10 dargestellt. 2008 wurde beispielsweise eine Kupfer-

vermittelte Amin -N-Arylierung durch BOLM vorgestellt, wobei ausgehend vom SIAH2 und Arylidodiden 

56 die NH-substituierten SIA 57 hergestellt wurden.[55]  2011 gelang FENSTERBANK die 

Weiterentwicklung dieser Methode, wobei lediglich katalytische Mengen Kupfer-Salz notwendig 

waren.[56]  Außerdem wurde 2008 der Einsatz NH2-substituierter Sulfonimidamide SIANH2 in 

MITSUNOBU-Reaktionen untersucht.[57]  Eine weitere sehr interessante (und auch exotische) 

Funktionalisierungsmöglichkeit von SIAH2 ist die Palladium-katalysierte Acylierung mit 

Molybdänhexacarbonyl und Aryliodiden  56.[4, 58]  
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Schema 2.10:  Schematische Darstellung verschiedener Amin-N-Funktionalisierungsmöglichkeiten von Sulfonimidamiden 

SIAH2. 

Bei der dritten Möglichkeit der Funktionalisierung, bei  der simultan beide Stickstoffsubstituenten 

substituiert werden, handelt es sich in der Regel um Ringschlussreaktionen, wobei Heterocyclen 

entstehen (Schema 2.11). Dabei wird in der Regel von L*L^-unsubstituierten Sulfonimidamiden SIAH3 

ausgegangen. 2019 berichtete CHEN et al. die schrittweise Synthese von Thiatriazin -1,3,5-Trionen 

62.[59]  Hierbei wurde zunächst das SIAH3 mit einem Isocyanat in das N-Acylierte Sulfonimidamid 61 

überführt, welches dann in situ mit CDI unter Ringschluss zum Thiatriazin 62 reagiert. BOLM et al. 

konnte anschließend die Synthese von 1,2,6-Thiadiazinen 64 realisieren, hierbei reagiert das SIAH3 

mit einem Propargylketon 63 unter Wasserabspaltung zum gewünschten Produkt 64.[60 -61]  Im 

folgenden Jahr wurde ­ ebenfalls von BOLM ­ die Synthese von 2,3-Dihydro-1,2,6-thiadiazinen 67 

über eine BIGINELLI-artige Reaktion publiziert, wobei das SIAH3 mit einem Aldehyd 65 und einem ɓ-

Ketoester 66 unter Säureeinfluss zum gewünschten Produkt 67 reagiert.[62]  
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Schema 2.11:  Schematische Darstellung der literaturbekannten simultanen Funktionalisierung des Amin- und Imin-

Stickstoffes von Sulfonimidamiden SIAH3 unter Ringschluss. ĀGr¿nï: Aryl/Alkyl, R1: Aryl/Alkyl, R2: Aryl/Alkyl.  

 

2.1.2 Sulfondiimidamide  

Sulfondiimidamide  sind die Aza-Analoga der Sulfonimidamide bzw. doppelten Aza-Analoga der 

Sulfonamide (Abbildung 2.3). Damit sind alle Sauerstoff-Substituenten des Schwefels gegen 

Stickstoff-Substituenten ausgetauscht. Bei unterschiedlichen Resten der Imin -Stickstoffsubstituenten 

folgt ein im neutralen Zustand zentrochirales Molekül. Die zusätzlichen N-Substituenten können 

genutzt werden um den sterischen Anspruch, die Reaktivität oder aber die Löslichkeit zu steuern. Je 

nach Substitutionsmuster kann es theoretisch zur Tautomerisierung der Imino- und Aminoform 

kommen. 

 

Abbildung 2.3: Aufbau und Eigenschaften von Sulfondiimidamiden. 
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Über die allgemeinen Eigenschaften der Sulfondiimidamide ist bisher nicht viel bekannt. Über eine 

Substruktursuche in SciFinder®  sind lediglich 234 Treffer auffindbar (siehe Abbildung 1.1, Stand: 

13.02.2024).  

Die erste Erwähnung von Sulfondiimidamiden in der Literatur geht 1968 auf LAUGHLIN et al. zurück 

(Schema 2.12).[ 63]  Dieser oxidierte Methylthiol ( 68) mit  N-Chlormethylamin. Das gebildete 

Sulfondiimidamid  69 konnte zwar isoliert werden, erwies sich jedoch gegenüber Säuren als labil und 

zerfiel in das Sulfonimidamid 70. LAUGHLIN konnte außerdem zeigen, dass das Sulfondiimidamid 

deprotoniert und zum N,N-Dimethylsulfondiimidamid 71 umgesetzt werden konnte. Das Substrat 71 

war jedoch auch säurelabil. Interessanterweise konnte bei der Zersetzung beobachtet werden, dass 

selektiv das Sulfonimidamid 70 gebildet wurde. Hieraus wurde von LAUGHLIN geschlussfolgert, dass 

die Hydrolyse ausschließlich vom Amin-N-Substituenten des Sulfondiimidamides ausgeht, wobei eine 

vorgelagerte N-Protonierung angenommen wurde.  

Erst 1994 wurde die nächste Syntheseroute von Sulfondiimidamiden publiziert. [64 -65]  YAGUPOLSKII et 

al. beschrieb die Reaktion von Diphenyldisulfid (13) mit N,N-Dichlortrifluormethansulfonamid. 

Hierbei wird das Sulfondiimidoylchlorid 73 gebildet. Dieses kann im Anschluss mit Antimontrifluorid 

unter Anwesenheit von N,N-Dichlortrifluormethansulfonamid in das Sulfondiimidoylfluorid 74 und 

dann mit Ammoniak ins Sulfondiimidamid 75 überführt werden.  

Interessanterweise reagiert das Sulfondiimidoylchlorid  73 unter Reduktion des Schwefels als Quelle 

für elektrophiles Chlor (Cl + ). Bei der Reaktion vom Sulfondiimidoylchlorid 73 mit Ammoniak wurde 

z.B. das Sulfinamidin-Salz 76 isoliert, während die Reaktion des SDICl 73 mit Benzol das freie 

Sulfinamidin 77, sowie Chlorbenzol (78) generierte.[64 -65]  
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Schema 2.12:  Erste Synthesen von Sulfondiimidamiden von LAUGHLIN und YAGUPOLSKII, sowie die beobachteten 

Zersetzungsreaktionen dieser.[63-64] 

Die harschen Reaktionsbedingungen und vor allem die Verwendung hochreaktiver Chemikalien, wie 

N-Chlormethylamin oder N,N-Dichlortrifluormethansulfonamid , grenzte die Synthese und damit auch 

die Anwendung der Sulfondiimidamide stark ein.  Erst 2022 wurde dann durch WILLIS et al. eine neue 

Methode zur Synthese von Sulfondiimidamiden entwickelt, welche neben einer großen Substratbreite 

auch die spätere Funktionalisierung der Imin-N-Substituenten erlaubte.[66]   

 

Schema 2.13: Methode zur Synthese von Sulfondiimidamiden von WILLIS et al. Die Publikation besticht durch eine große 

Substratbreite.[66] ĀGr¿nï: Aryl/Alkyl, ĀGelbï: Aryl/Alkyl/H. 
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Hierbei wurde das tert-Octyl-Sulfinylamin (79) zunächst ins Schwefeldiimid 80 überführt, in situ mit 

einer GRIGNARD-Spezies in das Sulfinamidin 81 und dann weiter ins Nosyl-geschützte Sulfinamidin 

82 überführt . Das Sulfinamidin 82 wurde dann deprotoniert und mit NFSI  (N-Fluorbenzolsulfonimid ) 

­ also elektrophilem Fluor ­ zum Sulfondiimidoylfluorid 83 oxidiert. Dieses konnte dann unter recht 

harschen Reaktionsbedingungen und Verwendung von Ca(NTf2)2 als LEWIS-Säure in das gewünschte 

Sulfondiimidamid  84 überführt werden. Es konnte außerdem gezeigt werden, dass das 

Sulfondiimidamid 84 im Anschluss noch entschützt und funktionalisiert werden kann. Ein Vorteil 

dieser Syntheseroute ist die Orthogonalität der Nosyl- und tert-Octyl-Schutzgruppen. 

Im selben Jahr legte WILLIS nach und veröffentlichte eine alternative Route für die Synthese von 

Sulfondiimidamiden, welche den Zugang vereinfachte (Schema 2.14).[67]  Hierbei wurde wieder 

zunächst das Sulfinamidin  87 in situ gebildet, wobei das TIPS-geschützte Sulfinylamin 86 als 

Ausgangsverbindung verwendet wurde. Im nächsten Schritt wurde die TIPS-Schutzgruppe in situ 

gegen eine elektronziehende Gruppe (meist Nosyl) Fluorid-vermittelt substituiert . Den letzten Schritt 

bildet die Oxidation der Schwefel-(IV) -Verbindung 88 durch Verwendung einer hypervalenten Iod-

(III) -Spezies unter Anwesenheit eines Amins, wobei das Sulfondiimidamid 89 entsteht.  

 

Schema 2.14: Weitere Synthesemöglichkeit von Sulfondiimidamiden über die Oxidation von Sulfinamidinen. Anstelle der 

Nosyl-Schutzgruppe können auch direkt andere elektronenziehende Gruppen eingeführt werden, wie z.B. 

CN. ĀGr¿nï: Aryl/Alkyl, ĀGelbï: Alkyl/Aryl/H.[67] 

Trotz dieser hervorragenden Arbeiten durch WILLIS et al. in den letzten Jahren bleibt die funktionelle 

Gruppe der Sulfondiimidamide in der Literatur unterrepräsent iert. WILLIS hat nun einen guten 

Grundstein gelegt, um Sulfondiimidamide potentiellen Anwendungen zuzuführen ­ so zum Beispiel 

in der Medizinalchemie als mögliches Bioisoster der Sulfonamide. Deshalb sollte in Zukunft nicht nur 

weiter an Synthesemöglichkeiten von Sulfondiimidamiden, sondern auch deren Eigenschaften 

geforscht werden.  
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2.1.3 Sulfondiimin e 

Sulfondiimin e sind die Aza-Analoga von Sulfoximinen und Sulfonamiden. Aufgrund der tetraedischen 

Struktur des zentralen Schwefelatoms sind Sulfondiimine ­ analog zu Sulfonimidamiden und 

Sulfoximinen ­ bei asymmetrischer Substitution potentiell chiral  (Abbildung 2.4). Die Imin-

Stickstoffatome sind nucleophil und basisch. Mögliche H-Atome in Ŭ-Position bzw. am Stickstoff sind 

außerdem azide.[68 -70]  

 

Abbildung 2.4: Allgemeine Struktur von Sulfonamiden, Sulfoximinen und Sulfondiiminen, sowie allgemeine Eigenschaften 

letzterer.  

Über die Stabilität der Sulfondiimin e ist angesichts der allgemeinen Datenlage ­ speziell im Vergleich 

zu Sulfonimidamiden ­ erstaunlich viel bekannt. Generell gilt, dass S-Aryl-Substituenten und N-

Substituenten die Stabilität erhöhen.[71 -73]  

Unter reduktiven Reaktionsbedingungen zersetzen sich die Sulfondiimine zu Sulfiminen [74] , 

Sulfiden[75]  und Disulfiden [76] . 

Sulfondiimi ne wurden erstmals 1964 durch BRAUDE und COGLIANO beschrieben (Schema 2.15).[77]  

Diese versuchten Sulfide 90 mit Chloramin einfach zum Sulfimid zu iminieren, konnten aber lediglich 

das zweifach-iminierte Sulfondiim in isolieren. In der Folge wurden allerhand exotische Reaktionen 

zur Synthese von Sulfondiiminen entwickelt. Zum Beispiel wurde 1970 die Diiminierung von Sulfiden  

90 von HAAKE mit tBuOCl in Ammoniak beschrieben.[78]  Es wurden außerdem verschiedene 

Oxidationsmöglichkeiten von Sulfimiden 91 vorgestellt: Neben der oxidativen Iminierung mit  Amin 

und Brom[79]  kann ebenfalls tBuOCl in Gegenwart eines Amins[80]  oder aber einfach Chloramin T[72, 

81]  als stabile elektrophile Stickstoffverbindung verwendet werden.  

Eine weitere Möglichkeit für die Synthese von Sulfondiiminen NH-SDI besteht in der Oxidation von 

Sulfiminium -Salzen 92 (Schema 2.15). Hier wurde Pionierarbeit durch HAAKE geleistet, der die 

Sulfiminium -Salze mit tBuOCl in Gegenwart von Aminen oxidierte.[80]  BOLM konnte die Methode 

2012 durch Einsatz des sehr milden Oxidationsmittels NCS weiterentwickeln [82]  und 2023 durch in 

situ Herstellung eines Iodonitrens perfektionieren.[83]   
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Die wohl exotischste Synthese von S,S-Diphenyl-Sulfondiimin en geht auf YOSHIMURA et al. zurück.[84 -

85]  Hier wurde das N-Bromsulfimid 93 mit TBAF umgesetzt, wobei das resultierende S,S-

Diphenylfluorothiazyn  (94)  mit Aminen zu Sulfondiiminen NH-SDI umgesetzt wurde. 

 

Schema 2.15:  Schematische Übersicht für bekannte Synthesemöglichkeiten von Sulfondiiminen: a)[77, 86], b)[78], c)[79], d)[80], 

e)[72, 81], f) [80], g)[82], h)[83], i)[84-85]. ĀGr¿nï: Alkyl/Aryl, ïGrauï: Alkyl/Aryl, ĀBlauï: Sulfonyl/Alkyl/Aryl/H. 

Eine im Verhältnis milde Syntheseroute für Sulfondiimine wurde 2019 von WILLIS et al. beschrieben 

(Schema 2.16). Hier wurde  N-tert-Octylsulfinylamin ( 79) zunächst nach doppeltem Angriff von 

GRIGNARD-Reagenzien über zwei Schritte in das Sulfimid 95 überführt . Dieses Sulfimid wurde dann 

im Anschluss Rhodium-katalysiert mi t einer hypervalenten Iod-Spezies ins Sulfondiimin 96 überführt. 

Ein Vorteil dieser Syntheseroute ist die Orthogonalität der eingesetzten tert-Octyl- und Nosyl-

Schutzgruppe. WILLIS konnte zeigen, dass diese unabhängig voneinander abgespalten werden 

können. Nachteil ist, dass die Ausbeuten speziell bei aliphatischen Sulfondiiminen nicht 

zufriedenstellend sind. 

 

Schema 2.16:  Darstellung der Synthese von Sulfondiiminen 96, ausgehend von Sulfinylamin 79 von WILLIS et al.. Vorteil ist 

neben der milden Oxidation des Sulfimids 95 die Orthogonalität der verwendeten Schutzgruppen.[87] ĀGr¿nï: 

Aryl/Alkyl, ĀGrauï: Aryl/Alkyl. 
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Eine enantioselektive Syntheseroute von Sulfondiiminen ist bis heute nicht bekannt. Bisher gibt es 

lediglich Berichte über die Trennung von Enantiomeren über präparative chirale HPLCs, wobei keine 

Racemisierung der getrennten Enantiomere beobachtet werden konnte.[88]  

Des Weiteren berichtete BOLM et al. 2016 über die organokatalytische kinetische Racematspaltung 

von Sulfoximinen, wobei in der Veröff entlichung auch das Sulfondiimin rac-100 getestet wurde 

(Schema 2.17). Hierfür  wurde das N-H-Sulfondiimin  rac-100 mit 2 -Nitrozimtaldehyd ( 101) unter 

Answesenheit eines chiralen Organokatalysators 104, dem Chinon 103 als Oxidanz und DBU als Base 

umgesetzt. Hierbei konnte das acylierte Produkt 102 mit 18% Ausbeute und einem 

Enantiomerenüberschuss von 75% isoliert werden, während das nicht reagierte SDI 100 zu 80% mit 

einem ee von 17% reisoliert werden konnte. 

 

Schema 2.17: Organokatalytische kinetische Racematspaltung vom Sulfondiimin rac-100 nach BOLM et al..[89] Bei dem 

gezeigten Beispiel handelt sich um das einzige Sulfondiimin in der Publikation.  
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2.1.4 Aza-Analoge Schwefel-(VI)-Verbindungen in der Pharma - und Agrar -Chemie 

Das Interesse von Medizinalchemikern an den Aza-Analoga von Sulfonen und Sulfonamiden ist in 

den letzten 10 bis 20 Jahren enorm gestiegen. Dies liegt unter anderem am vielzitierten Mini -Review 

von LÜCKING8 ´Qsjdmvgkglcq8 _ lcejcarcb mnnmprslgrw gl Kcbgagl_j Afckgqrpw§,[10]  In den folgenden 

Jahren wurden viele dieser Art-Mini -Reviews bzw. Übersichtsartikel über die verschiedenen Aza-

Analoga verfasst.[8, 90 -99]   

In all diesen Veröffentlichungen werden verschiedenste Argumente vorgestellt, warum diese 

Bioisostere weiter erforscht und untersucht werden sollten:  Zum einen bietet die 3-Bindigkeit des 

Stickstoffes jeder formellen Substitution von ´M§ ececl ´L§ _sd l_rĈpjgafc Ucgqc cglcl xsqòrxjgafcl

Substituenten. Jeder dieser Substituenten potenziert die theoretisch mögliche Substratbreite. 

Dadurch entstehen, neben der nahezu unendlichen Substratbreite, Möglichkeiten die Reaktivität, 

Löslichkeit oder aber einfach nur der sterischen Anspruch des potentiellen Kandidaten gestalten zu 

können. Mit zunehmenden Anforderungen in den Zulassungsprozessen und dem damit 

einhergehenden wachsenden Quotienten von untersuchten Verbindungen zu zugelassenen 

Kcbgi_kclrcl qglb ´lcsc§ dslirgmlcjjc Epsnncl dĈp Kcbgxgl_jafckgker*innen natürlich von 

größtem Vorteil.  Wenn nun noch berücksichtigt wird, dass Schwefel in ca. ¼ der durch die FDA 

zugelassenen Pharmazeutika vertreten ist und Sulfonamide mit 25% den größten Anteil dieser 

Schwefelverbindungen ausmachen, ist die weitere Untersuchung der Aza-Analoga von Sulfonamiden 

unausweichlich.[100 -102]   

Das wachsende Interesse für Aza-Analoga der Sulfonamide bzw. Sulfone kann auch anhand der 

Anzahl an Patenten abgeschätzt werden (Abbildung 2.5). Hier  wurde die Anzahl der Patente für 

Sulfone (rot), Sulfonamide (blau ), Sulfoximine (gelb ) und Sulfonimidamide (grau ) in Abhängigkeit 

der Jahreszahl normiert aufgetragen. Die Absolutzahlen der Patente für die klassischen Schwefel-

(VI) -Verbindungen im Jahr 2023 sind mit 5830 (Sulfone) bzw. 8859  (SIA) deutlich größer als die der 

Aza-Analogen Sulfoximine (268) bzw. Sulfonimidamide (61 ).  

Das Auftragen der normierten Werte zeigt jedoch das zunehmende Forschungsinteresse in die Aza-

analogen Schwefel-(VI) -Verbindungen: ist für die Sulfonamide und Sulfone ein nahezu linearer 

Anstieg der Patentzahlen zu erkennen, ist der Verlauf für die Sulfoximine und Sulfonimidamide klar 

exponentiell. 
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Abbildu ng 2.5: Normierte Anzahl der Patente in Abhängigkeit des Publikationsjahres für Sulfonamide, Sulfonimidamide, 

Sulfone und Sulfoximine. Die Patente wurden über eine Substruktursuche in SciFinder® für die Jahre 2000 

í 2023 gesucht (Stand: 25.01.2024). 

Eine Reihe von Sulfoximinen haben es im Laufe der Jahre auch bis zu klinischen Studien geschafft: 

BAY 1251152 (105) wird als PTEFb-Inhibitor eingesetzt, AZD6738 (106) inhibiert die ATR-Kinase 

und BAY 1000394 (107) wird als CDK-Inhibitor verwendet. Vorrangiges Ziel. Verwendungszweck 

dieser Verbindugen ist ihr  Einsatz in der Onkologie. 

 

Abbildung 2.6: Erste Sulfoximin-substituierte Vertreter in klinischen Studien: BAY1251152 (105), AZD6738 (106) und 

BAY1000394 (107).  

Sulfonimidamid- bzw. Sulfondiimi n-substituierte Substanzen konnten bisher keine klinischen 

Kandidaten hervorbringen, doch auch hier finden sich in der Literatur interessante Beispiele (Tabelle 

2.1). Eines ist die Derivatisierung von Begacestat (108) bzw. GSI-136 (110) zu den 

korrespondierenden Sulfonimidamiden 109 bzw. 111, wobei nur die diastereomeren Mischungen der 
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SIA dargestellt  wurden (nach säulenchromatographischer Trennung der Diastereomere wurde 

Epimerisierung beobachtet).[20]   

Die Sulfonimidamide 109/ 111 verloren zwar auf der einen Seite im Gegensatz zu den Sulfonamiden 

108/ 110 deutlich an Aktivitität im ɔ-Sekretase-Assay: 5 nM (108) vs. 40 nM (109). Gleichzeitig ist 

jedoch auch eine 40 nM Aktivität für einen klinischen Kandidaten ausreichend. Vor allem da andere 

Eigenschaften in diesen Fällen den Sulfonamiden überlegen waren. Die Lipophilität (elog D) sank 

jeweils um ca. eine Potenz und auch die Protein-Bindung sank signfikant (bzw. Anteil an freiem 

Ugpiqrmdd ´Du§ qrgce).  

Die Autoren der Veröffentlichung kommen zu dem Schluss, dass Sulfonimidamide aufgrund ihrer 

vielversprechenden Eigenschaften eine gesteigerte Aufmerksamkeit bei der Entwicklung biologisch 

aktiver Verbindungen bekommen sollten.[20]  

Tabelle 2.1: In vitro  Daten von Begacestat (108), GSI-136 (110) und ihrer SIA-Analoga (109/ 111): ɔ-Sekretase-Inhibition  

(IC50), Lipophilie (elog D) und Plasma-Protein-Bindung (ungebundene Fraktion Fu).[20] 

    

IC50 = 5 nM  IC50 = 40 nM  IC50 = 3 nM  IC50 = 63 nM  

elog D = 3.6  elog D = 2.5  elog D = 3.8  elog D = 2.6  

Fu = 11%  Fu = 27%  Fu = 8%  Fu = 25%  
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3 Zielstellung 

Die verschiedenen Aza-Analoga von Sulfonamiden besitzen interessante Eigenschaften für die 

Medizinalchemie.[10]  Allerdings gibt es bisher kaum kostengünstige und vor allem wenige atoxische 

Herangehensweisen für die Synthese dieser Schwefel-(VI) -Verbindungen. Hinzu kommt die zum Teil 

große Einschränkung der synthetisierbaren Substratbreite. Daher war das Ziel der hier vorgelegten 

Dissertation die Entwicklung neuer Synthesemöglichkeiten unterschiedlicher stickstoffhaltiger 

Schwefel-(VI) -Verbindungen.  

Ein besonderes Augenmerk sollte hierbei auf die Multi -Aza-Analoga von Sulfonamiden gelegt werden. 

Hierzu zählen vor allem die Sulfondiimin e und die Sulfondiimidamide, welche bisher jeweils kaum 

Beachtung in der Literatur gefunden haben. Dies schlägt sich auch auf die Anzahl an bisher bekannten 

Synthesemöglichkeiten nieder. Auffällig ist hierbei, dass alle Synthesemöglichkeiten bisher von den 

korrespondierenden Schwefel-(IV) -Verbindungen ausgehen ­ also unter oxidativen Bedingungen 

durchgeführt werden. Im Zuge dieser Arbeit soll die Möglichkeit getestet werden, eine Redox-neutrale 

Syntheseroute für sowohl Sulfondiimine als auch für Sulfondiimidamide zu entwickeln.  

Neben den eben beschriebenen Problematiken ist außerdem die enantioselektive Synthese der 

potentiell chiralen Aza-Analoga von Sulfonamiden stark eingeschränkt. Auch wenn Sulfonimidamide 

hier noch eine Vorreiterstellung einnehmen, sind die enantioselektiven Synthesemethoden von 

Sulfonimidamiden meist aufwendig oder aber von der Verwendung enantiomerenreiner Sulfinamide 

abhängig.[94]  Deshalb wurde des Weiteren das Ziel formuliert, eine weitere Methode zur Synthese 

enantiomerenangereicherter Sulfonimidamide zu finden.  

Die genaue Herangehensweise der jeweiligen Problemstellung bzw. das gesteckte Ziel ist am 

jeweiligen Kapitelanfang beschrieben. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Asymmetrische Synthese von Sulfonimidamiden  

 

4.1.1 Vorbetrachtungen  

Die bisher bekannten asymmetrischen Synthesemöglichkeiten von Sulfonimidamiden SIA sind bereits 

in Kapitel 2.1.1.2. dargestellt. In Schema 4.1 ist eine grobe Übersicht der verschiedenen Prinzipien 

zur Synthese enantiomerenreiner bzw. angereicherter Sulfonimidamide SIA dargestellt. Neben den 

klassischen Wegen der Diastereomerentrennung und der Konservierung der Stereoinformation 

kamen in den letzten Jahren neue Möglichkeiten zur asymmetrischen Synthese der Sulfonimidamide 

SIA auf. Hierbei wurden unterschiedliche prochirale Vorstufen verwendet. WILLIS nutzte 2021 

prochirale Sulfonimidamid -Anionen 29, welche er durch Reaktion mit Elektrophilen 

desymmetrisierte.[42]  

Bei der 2023 publizierten asymmetrischen Oxidation wurde das prochirale Sulfenamid SEH zunächst 

doppelt mit elektrophilem Chlor  zum Azadichlorosulfonium SI2Cl oxidiert, bevor einfach hydrolisiert 

wurde. [43]  Das entstandene Sulfonimidoylchlorid SICl konnte dann mit Aminen unter Inversion der 

Konfiguration umgesetzt werden. 

 

Schema 4.1:  Schematische Darstellung der bekannten Möglichkeiten für die asymmetrische Synthese von SIA. ĀGr¿nï: 

Aryl/Alkyl, ĀRotï: Aryl/Alkyl/Acyl/PG, ĀGelbï: Aryl/Alkyl/Acyl/PG/H. 

 

Eine weitere prinzipielle Möglichkeit der asymmetrischen Synthese von Sulfonimidamiden ergibt sich 

durch die Betrachtung weiterer prochiraler Vorstufen bei der Synthese von SIA: Hierbei springt direkt 
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die Idee ins Auge, die Desoxychlorierung von Sulfonamiden zu verwenden, welche 1993 erstmals von 

ROY beschrieben und 2015 durch CHEN optimi ert wurde. [24 -25]  

Bei dieser wird ein Silyl-geschütztes (z.B. TBS) Sulfonamid 112 mit einem halogenierten Phosphoran 

umgesetzt, wobei das Sulfonimidoylchlorid 113 entsteht (Schema 4.2). Dieses kann dann mit einem 

Amin ­ beispielsweise Piperidin ­ zum SIA 114 umgesetzt werden. 

 

Schema 4.2: Schematische Darstellung der Desoxychlorierung am Beispiel vom Sulfonamid 112 nach CHEN et al..[24] 

Ein Mechanismus-Vorschlag wurde 1993 von ROY vorgestellt, welcher in Schema 4.3 am Beispiel des 

Sulfonamids 112 dargestellt ist: Hierbei wird das Sulfonamid 112 zunächst von der zugesetzten Base 

deprotoniert. Das mesomeriestabilisierte Sulfonamid-Anion 115 bzw. 115  ̂ greift dann nucleophil 

über ein Sauerstoffatom das Phosphoran an, wobei Triethylammoniumchlorid und die Zwischenstufe 

116 entsteht. Dies ist der stereogene Schritt, wobei beide enantiotopen O-Atome mit der gleichen 

Wahrscheinlichkeit phosphoryliert werden und somit sowohl die Zwischenstufe 116 als auch das 

Produkt 113 racemisch gebildet werden. 

Im Anschluss kommt es nach ROY zu einem intramolekularen Angriff von Chlorid, wobei das 

Sulfonimidoylchlorid 113 und Triphenylphosphanoxid entstehen. Der Angriff des Chlorids könnte 

auch intermolekular erfolgen ( Schema 4.3). Das Dichlorotriphenylphosphoran wird für die Reaktion 

in situ aus PPh3 und C2Cl6 generiert. 

 

Schema 4.3: Mechanismusvorschlag von ROY zur Desoxychlorierung vom Sulfonamid 112 über die Zwischenstufe 116.[25] 
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Um den Desoxychlorierungsschritt asymmetrisch zu gestalten muss eine einheitlich konfigurierte 

(und enantiomerenreine) Umgebung in der Nähe des Reaktionzentrums gegeben sein. Dies könnte 

durch die Verwendung eines chiralen Phosphorans realisiert werden, welches in situ aus einem 

chiralen Phosphan gebildet werden könnte. 

Des Weiteren muss natürlich beachtet werden, dass des es sich um keine P-chirale Verbindung 

handeln darf, da diese durch die Oxidation mit Hexachlorethan in ein pentavalentes Phosphoran 

überführt wird, ergo die Chiralität verlöre. Ein weiterer relevanter Punkt ist die potentielle 

Empfindlichkeit aliphatischer Phosphane gegenüber Sauerstoff. Daher wurde zunächst ein 

Augenmerk auf enantiomerenreines BINAP gelegt, welches in der asymmetrischen Katalyse bereits 

seit 1980 bekannt ist und für welches Noyori im Jahr 2001 den Nobelpreis verliehen bekam.[103 -104]  

 

4.1.2 Synthese der verwendeten Vorstufen und racemischen Sulfonimidamide  

In diesem Unterkapitel ist die Synthese der racemischen Sulfonimidamide schematisch dargestellt. 

Hierfür werden ­ je nach kommerzieller Verfügbarkeit (und Kosten) ­ die Sulfonylchloride 117 

zunächst in die freien Sulfonamide 118 überführt.  Die Reaktion der Sulfonylchloride 117 zu den 

freien Sulfonamiden 118 erfolgt durch die Zugabe von einem Überschuss wässriger Ammoniak-

Lösung zu den in Acetonitril gelösten Sulfonylchloriden (Schema 4.4). [105]  Aufgrund der höheren 

Nucleophilie des Ammoniaks gegenüber der von Hydroxidionen ist die Reaktion selektiv.  

 

Schema 4.4:  Übersicht der synthetisierten freien Sulfonamide 118. Die Ausbeuten sind erwartungsgemäß nahezu 

quantitativ.  
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Die Aufarbeitung erfolgt durch das Abdestillieren des Acetonitrils am Rotationsverdampfer. Das 

ausfallende Produkt wird im Anschluss abgesaugt und mit reichlich Wasser gewaschen. Nach 

gründlicher Trocknung beträgt die Ausbeute immer über 80%, meist sogar über 90%. Die alkylischen 

Sulfonamide 118o, 118q und 118r , sowie das benzylische Sulfonamid 118s bilden bei der 

Aufarbeitung Ausnahmen: Aufgrund von partieller Löslichkeit des jeweiligen Sulfonamids in Wasser 

wurden die Sulfonamide nach Abdestillation des Acetonitrils bis zur Erschöpfung mit EtOAc 

extrahiert.  

Die Synthese der Silyl-geschützten Sulfonamide erfolgte prinzipiell in Anlehnung an die Literatur. [24]  

Hierbei wurde das TBDPS-geschützte Sulfonamid 119a als Testsubstrat verwendet, um die 

Aufarbeitung der Silyl -Schützung zu optimieren. Die Schützung dieses Substrates verläuft laut 

Literatur nach säulenchromatographischer Aufarbeitung lediglich mit 74% Ausbeute (Eintrag 1, 

Tabelle 4.1). Leicht variierte Reaktionsbedingungen durch Substitution des Lösungsmittels und 

verringerten Überschuss des Silylchlorides lieferte nach Säulenchromatographie lediglich 47% 

Ausbeute (Eintrag 2, Tabelle 4.1). Dieses Ergebnis wurde nicht erwartet, da vor wässriger 

Aufarbeitung mittels Dünnschichtchromatographie vollständiger Umsatz nachgewiesen wurde. 

Aufgrund der schlechten Löslichkeit des Silyl-geschützten Sulfonamides wird davon ausgegangen, 

dass das gewünschte Produkt auf der Säule ausgefallen ist. Die Reaktion wurde daher wiederholt, 

wobei eine alternative Aufreinigungsmethode getestet wurde (Eintrag 3, Tabelle 4.1). Aufgrund der 

Polaritätsunterschiede zwischen dem unreagierten TBDPSCl bzw. dem Hydrolyseprodukt TBDPSOH 

zum gewünschten Silyl-geschützten Sulfonamid 119a wurde versucht, das Produkt 119a aus Lösung 

in DCM durch Zugabe eines Überschusses Petrolether zu fällen. Hierbei sollte das Produkt ausfallen, 

während überschüssiges TBDPSCl in Lösung bleiben sollte.  

Nach Zugabe eines Überschusses von Petrolether und nach der Entfernung des restlichen 

Dichlormethans am Rotationsverdampfer fällt das Produkt 119a wie erhofft  aus und konnte nach 

Abfiltrieren und Waschen mit Petrolether mit 91% -iger Ausbeute isoliert werden. Damit gelang es die 

recht komplizierte Versuchsvorschrift aus der Literatur deutlich zu vereinfachen. Bei dieser Methode 

muss aber darauf geachtet werden, dass die Schützung quantitativ verläuft, da das freie Sulfonamid 

118a noch polarer ist und dementsprechend mit gefällt wird.  

Im Anschluss wurde die angegebene Silyl-Schützung noch mit TBS (112, Eintrag 4, Tabelle 4.1) und 

TIPS (120a, Eintrag 5) durchgeführt. Die Ausbeuten sind mit der der TBDPS-Schützung vergleichbar 

und liegen bei über 90%. Beim Vergleich der Reaktionsführung ­ vor allem der Reaktionsdauer ­ fällt 

ein großer Unterschied in der Reaktivität der Silyl-Schützungen auf. So ist die TBS-Schützung bei 

Raumtemperatur bereits nach drei Stunden quantitativ abgelaufen. Die TIPS-Schützung hingegen 
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benötigt bei Raumtemperatur deutlich längere Reaktionszeiten (Eintrag 4), die TBDPS-Schützung 

muss noch erwärmt werden, um vollständigen Umsatz zu gewährleisten (Eintrag 3). 

Tabelle 4.1: Optimierung der Silyl-Schützung vom freien Sulfonamid 118a. 

 

#  Ansatzgröße  

[mmol]  

Bedingungen  Aufarbeitung  Ergebnis 

1[47]  117 118a 1.6 eq TBDPSCl, 2.5 eq NEt3, THF, 3 d RT, 

dann 3 d 50°C 

Säule 74% 119a 

2 5.84 118a 1.2 eq TBDPSCl, 3.0 eq NEt3, DCM, 5 d, RT Säule 47% 119a 

3 58.8 118a 1.4 eq TBDPSCl, 3.0 eq NEt3, DCM, 2 d, 

40°C 

Fällen mit PE 91% 119a 

4 87.6 118a 1.2 eq TBSCl, 3.0 eq NEt3, DCM, 3 h, RT Fällen mit PE 98% 112 

5 29.2 118a 1.2 eq TIPSCl, 3.0 eq NEt3, DCM, 62 h, RT Fällen mit PE 95% 120a 

Allgemei ne Reaktionsbedingungen : SA 118a, Silyl-Cl und NEt3 werden für die angegebene Reaktionszeit unter 
Argonatmosphäre bei der angegebenen Temperatur gerührt. Nach sauer-wässriger Aufarbeitung wird wie angegeben 
aufgereinigt.  

Die Synthese der verwendeten Substratbreite der TBDPS-geschützen Sulfonamide 119 ist in Schema 

4.5 dargestellt. Die Synthese erfolgt durch die in Tabelle 4.1 voroptimierten  Bedingungen. Die Fällung 

mittels Petrolether ist nicht auf aliphatische Sulfonamide anwendbar, diese müssen 

säulenchromatographisch aufgereinigt werden. Auch hier empfiehlt sich auf einen vollständigen 

Umsatz zu achten, da das Silyl-geschützte Sulfonamid 119 aufgrund von Löslichkeitsproblemen über 

eine lange Zeit eluiert und so keine Mischfraktionen mit dem Edukt zu erwarten sind. Überschüssiges 

TBDPSCl bzw. TBDPSOH eluiert mit der Totzeit und wird nicht isoliert. Die Ausbeuten der 

aromatischen TBDPS-geschützten Sulfonamide können meist als quantitativ betrachtet werden (z.B: 

119b mit 99% Ausbeute und 119g mit 95% Ausbeute). Die aliphatischen Silyl-geschützen 

Sulfonamide werden hingegen lediglich mit 59% (119n) bis 81% (119p) Ausbeute isoliert. Dabei 

kommt es vermutlich aufgrund von Löslichkeitsproblemen während der säulenchromatographischen 

Aufreinigung zum Ausbeuteverlust.  
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Schema 4.5:  Übersicht an synthetisierten TBDPS-geschützten Sulfonamiden 119. Die Aufarbeitung erfolgt für aromatische 

Sulfonamide via Fällung. Aliphatische Sulfonamide werden säulenchromatographisch aufgereinigt. 

Die Synthese des Acetylen-substituierten TBDPS-geschützten Sulfonamid 119i  erfolgt über eine 

SONOGASHIRA-Kupplung, ausgehend vom Brom-substituierten Sulfonamid 119d (Schema 4.6). Dabei 

wird als Kupplungspartner TMS-geschütztes Acetylen verwendet. Dieses ist im Gegensatz zu freiem 

Acetylen deutlich angenehmer handhabbar. Außerdem kann es nicht zur Bildung des doppelt 

substituierten Acetylens kommen. 

Das TMS-geschützte Produkt wird nach vollständigem Umsatz säulenchromatographisch gereinigt. 

Das TMS-geschützte Zwischenprodukt wird in Methanol mit K 2CO3 entschützt, wobei nach wässriger 

Aufarbeitung das gewünschte Acetylen-substituierte Sulfonamid 119i  mit 85% Ausbeute isoliert 

werden kann.  
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Schema 4.6:  Synthese des Acetylen-substituierten Sulfonamids 119i via SONOGASHIRA-Kupplung, ausgehend vom Brom-

substituierten Sulfonamid 119d. 

Die Synthese der racemischen SIA-Vergleichsproben erfolgt nach der Literaturvorschrift von CHEN et 

al. und ist in Schema 4.7 dargestellt.[24]  Dabei wurden die Silyl-geschützten SA 112/ 119/ 120 über 

Desoxychlorierung in die Sulfonimidoylchloride 113/ 121/ 122 überführt, welche im Anschluss mit 

Piperidin in die gewünschten SIA 114/ 123/ 124 umgesetzt wurden. 

Für die Synthese der aromatischen Sulfonimidamide wurden Ausbeuten von mindestens 74% (124f) 

erhalten, wobei dies sogar als negativer Ausreißer gesehen werden muss, da die meisten Ausbeuten 

bei über 90% liegen, wie z.B. 124a mit 99%, 124h mit 99% oder124k mit 96%. Die aliphatischen 

Sulfonimidamide hingegen werden in geringeren Ausbeuten isoliert. Hierbei reicht die Ausbeute von 

41% (124s) bis 78% (124p). Unreagierte Sulfonamide wurden bei allen Ansätzen nicht reisoliert. Bei 

den Substraten 124o (68%) bzw.  124s (41%) wurde während der säulenchromatographischen 

Aufreinigung über Kieselgel die teilweise Zersetzung des Produktes beobachtet. Daher wurden die 

Reaktionen wiederholt und über neutrales Al2O3 gesäult. Die Zersetzungsprodukte wurden nicht 

untersucht. 
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Schema 4.7: Synthese der racemischen Sulfonimidamide 114/ 123/ 124 über Desoxychlorierung. *) 

säulenchromatographische Aufreinigung über neutrales Al2O3. 
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4.1.3 Versuche zur asymmetrischen Synthese von Sulfonimidamiden  

 

4.1.3.1 Erste Versuche zur asymmetrischen Induktion 

Für die ersten Versuche der Desoxychlorierung mittels chiraler Phosphane wurde zunächst das TBS-

geschützte Substrat 112 als Standard gewählt. Als chirales Phosphan wurde der bidendate 

Phosphanligand BINAP (rac-125) verwendet. Dieses wurde mit Hexachlorethan zunächst in das 

korrespondierende Phosphoran umgesetzt, wobei C2Cl6 in doppeltem Überschuss eingesetzt wurde, 

da davon ausgegangen wurde, dass beide Phosphoratome oxidiert werden (Eintrag 1 , Tabelle 4.2). 

Im Anschluss wurde das gebildete Phosphoran mit dem TBS-geschützten Sulfonamid 112 umgesetzt 

und das in situ gebildete SICl 113 mit Piperidin in das SIA 114 überführt. Bei diesem Versuch konnten 

lediglich 40% des gewünschten SIA 114 und 40% des unreagierten Sulfonamides 112 isoliert werden. 

Daher wurde davon ausgegangen, dass lediglich ein Phosphor zum Phosphoran oxidiert. Deswegen 

wurde der gleiche Versuch mit doppelter Stoffmenge an BINAP (rac-125)  wiederholt  ­ also 

äquimolarem Einsatz von BINAP (rac-125)  und C2Cl6 (Eintrag 2) . Hierbei konnte das gewünschte 

Sulfonimidamid  114 mit 73% Ausbeute isoliert werden, was als weiteres Indiz für die lediglich 

einfache Oxidation des Phosphans (rac-125) interpretiert wurde.  In beiden Fällen wurde nicht 

oxidiertes rac-BINAP (125) via Dünnschichtchromatographie nachgewiesen, jedoch bei der 

säulenchromatographischen Aufarbeitung nicht isoliert. 

Tabelle 4.2: Erste Versuche zur Desoxychlorierung von SA 112 mit BINAP (rac-125). 

 

#  Ansatzgröße  Phosphan + C 2Cl6 Ergebnis 

1 0.70 mmol 112 0.55 eq rac-125 + 1.1 eq C2Cl6 40% 114, 40% 112 

2 0.70 mmol 112 1.1 eq rac-125 + 1. 1 eq C2Cl6 73% 114 

Allgemeine Reaktionsbedingungen  (Ansatzgröße 0.99 mmol): Phosphan und C2Cl6 für 6 h in CHCl3 RF. Bei RT Zugabe 1.5 eq 
NEt3. Nach 5 min auf 0°C kühlen. Nach weiteren 5 min Zugabe von 1.0 eq SA 112. Nach 10 min Zugabe 3.0 eq Piperidin.  

Um zu überprüfen, ob das BINAP (rac-125)  unter den oxidativen Bedingungen lediglich einfach 

reagiert, wurde ein NMR-Experiment durchgeführt. Hierbei wurde BINAP (rac-125)  mit einem 

Überschuss an Hexachlorethan im NMR-Spektrometer auf 51°C erhitzt und alle zehn Minuten ein 31P-
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Spektrum aufgenommen. Dabei wurde im Verlauf der Zeit die Umsetzung vom freien BINAP (rac-

125, ŭ: ­ 15.0 ppm) hin zum einfach halogenierten BINAP (rac-126, ŭ: + 64.9 ppm & ( ­) 15.0 ppm) 

beobachtet. Nach ca. zehn Stunden wurde dann ein drittes Signal beobachtet, welches mit der Zeit 

an Intensität gewann, wobei es sich hierbei vermutlich um das doppelt-halogenierte BINAP 127 

handelt (ŭ: +  61.7 ppm).  

Beim Auftragen der normalisierten Integrale in ein Zeit -Intensitäts-Diagramm muss berücksichtigt 

werden, dass das Signal bei 64.9 ppm von allen nicht oxidierten Phosphoratomen hervorgerufen wird, 

demnach der Summe aus freiem BINAP (rac-125) und einfach oxidiertem BINAP 126 entspricht. Dies 

wurde versucht durch passende Farbgebung in Abbildung 4.1 zu verdeutlichen. Bei Betrachtung der 

Daten fällt auf, dass es innerhalb der ersten 5 Stunden zu einem starken Anstieg des PCl2-BINAP 126 

kommt. In den folgenden fünf  Stunden erreicht das gebildete PCl2-BINAP 126 ein Maximum von 0.47 

(entspricht einer theoretischen Ausbeute von 94%). Nach Erreichen des Plateaus kommt es dann 

langsam zur zweiten Oxidation des PCl2-BINAP 126 zum P2Cl4-BINAP 127. Diese zweite Oxidation 

verläuft deutlich lang samer: Nach 65 Stunden wurden ca. 13% (rel. Anteil 0.26) des doppelt 

halogenierten BINAP 127 gebildet.  

Ein weiterer sehr interessanter Punkt ist, dass sich die blaue und die schwarze Kurve nicht treffen: 

also ein kleiner Anteil an  BINAP (125, ca. 4%) nicht oxidiert  wird. Diese Beobachtung wurde bereits 

in Bezug auf Tabelle 4.2 geschildert. Warum das der Fall ist, wurde allerdings nicht weiter untersucht. 

Das unreagierte BINAP (rac-125) wurde ­ auch in künftigen Ansätzen ­ nicht reisoliert.  
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Abbildung 4.1:  Auftragung der norm alisierten Integrale gegen die Zeit für die Oxidation von rac-BINAP (125) mit einem 

Überschuss an C2Cl6. Blau ɿ (31P) = í 15.0 ppm; schwarz ɿ (31P) = + 64.9 ppm; rot ɿ (31P) = + 61.7 ppm. 

Die Information, dass praktisch nur ein Phosphoratom von BINAP (rac-125) unter den gewählten 

Chlorierungsbedingungen oxidiert wird, ist für die Synthese von Vorteil, da es so zu einer 

einheitlichen Reaktionsumgebung während der Desoxychlorierung kommt. Wäre die Halogenierung 

des BINAPs nicht selektiv, würde die Desoxychlorierung des Sulfonamids sowohl am P2Cl4-BINAP 127 

als auch am einfach abreagierten PCl2-O=BINAP erfolgen. Je nach Reaktionspartner des Sulfonamids 

würden so während der Desoxychlorierung ­ also der asymmetrischen Induktion ­ unterschiedliche 

Reaktionsumgebungen durchlaufen, was auch Einfluss auf den Enantiomerenüberschuss hätte. 

 

4.1.3.2 Reaktionsoptimierung 

Mit der Inform ation, dass von BINAP (125) nur ein Phosphoratom oxidiert wird, wurde im Anschluss 

die asymmetrische Induktion mit enantiomerenreinem (S)-BINAP (125) untersucht (Tabelle 4.3). 

Hierbei wurden unterschiedlich Silyl -geschützte Sulfonamide 112/ 119a/ 120a mit in situ 

generiertem PCl2-BINAP (S)-126 umgesetzt und die korrespondierenden Sulfonimidoylchloride 

113/ 121a/ 122a mit Piperidin umgesetzt. 
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Tabelle 4.3:  Untersuchung des Einflusses der Silyl-Schutzgruppen auf die asymmetrische Induktion der Desoxychlorierung. 

Die Absolutkonfiguration wurde nach Entschützung der TBDPS-Gruppe über den Drehwert  mit der Literatur 

verglichen (Kapitel 4.1.3.6).[34] 

 

Eintrag  Silyl -Schutzgruppe  ( ) Ausbeute ee 

1 TBS 114 66% 0% 

2 TIPS 123a 69% 0% 

3 TBDPS 124a 82% 9% (R) 

Allgemeine Reaktionsbedingungen  (Ansatzgröße 0.62 mmol): 1.1 eq (S)-BINAP (125) und 1.1 eq C2Cl6 für 6 h in CHCl3 RF. 
Bei RT Zugabe von NEt3. Nach 5 min auf 0°C kühlen. Nach weiteren 5 min Zugabe 1.0 eq SA 112/ 119a/ 120a. Nach 10 min 
Zugabe von 3.0 eq Piperidin. Unreagiertes Sulfonamid und BINAP wurden nicht isoliert. Der Enantiomerenüberschuss wurde 
über chirale HPLC bestimmt. 

Dabei konnten im Falle der TBS-Schutzgruppe 66% des gewünschten Produktes 114a isoliert werden, 

wobei kein Enantiomerenüberschuss generiert wurde (Eintrag 1, Tabelle 4.3). Der analoge Versuch 

mit dem TIPS-geschützten Sulfonamid 120a lieferte das gleiche Ergebnis (Eintrag 2). Bei 

Verwendung der TBDPS-Schutzgruppe konnte das gewünschte SIA 124a mit  82% Ausbeute und 

einem Enantiomerenüberschuss von 9% isoliert  werden (Eintrag 3) . Dieser kleine, jedoch signifikante 

ee zeigt, dass eine asymmetrische Induktion über ein chirales Phosphan möglich ist. Der ee wurde 

mittels chiraler HPLC bestimmt. Die Absolutkonfiguration konnte nach Entschützung der TBDPS-

Gruppe und Vergleich mit Literaturdaten zu einem späteren Zeitpunkt aufgeklärt werden (Kapitel 

4.1.3.6). [34]  

Im Anschluss wurde versucht, die asymmetrische Induktion durch das Verwenden unterschiedlicher 

chiraler Phosphane, zu verbessern (Tabelle 4.4). Dafür wurden insgesamt sieben unterschiedliche 

kommerziell erhältliche bidend ate Phosphane in enantiomerenreiner Form gekauft und in der 

Desoxychlorierung eingesetzt. Es ist ­ analog zu den Versuchen mit (S)-BINAP (125) ­ davon 

auszugehen, dass die oxidative Chlorierung pro Phosphan lediglich einfach erfolgt. 
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Die Ergebnisse dieses Optimierungsversuches waren ernüchternd. Während die Ausbeuten mit 

Ausnahme des DPPP 130 (Eintrag 7, Tabelle 4.4) mit 68  ­ 85% durchaus zufriedenstellend sind, ist 

der Enantiomerenüberschuss fast nicht vorhanden. Das beste Beispiel stellt immer noch (S)-BINAP 

(125) mit 9% (Eintrag 1 , Tabelle 4.4) selbst dar. Sowohl die BINAP-analoga (S)-128a und (S)-128b, 

als auch die SEGPhos-Liganden (S)-129a-c induzieren kaum Enantiomerenüberschuss.  

Tabelle 4.4: Übersicht der in der Desoxychlorierung eingesetzten enantiomerenreinen bidendaten Phosphane. Die 

Absolutkonfiguration wurde nach Entschützung der TBDPS-Gruppe über den Drehwert mit der Literatur 

verglichen (Kapitel 4.1.3.6).[34] 

 

Eintrag  Phosphan  Ausbeute ee  

1 

 

125 (Ar=Ph)  82% 9% (R) 

2 128a (Ar= pTol)  77% 4% (R) 

3 128b (Ar=3,5 -Xyl) 68% 1% (R) 

4 

 

129a (Ar=Ph)  76% 1% (S) 

5 129b (Ar=3,5 -Xyl) 85% 1% (S) 

6 129c (Ar=  72% 1% (S) 

7 

 

 24% 8% (S) 

Allgemeine Reaktionsbedingungen  (Ansatzgröße 0.62 mmol): 1.1 eq Phosphan und 1.1 eq C2Cl6 für 6 h in CHCl3 RF. Bei RT 
Zugabe von NEt3. Nach 5 min auf 0°C kühlen. Nach weiteren 5 min Zugabe von 1.0 eq SA 119a. Nach 10 min Zugabe von 
3.0 eq Piperidin. Unreagiertes Sulfonamid 119a und Phosphan wurden nicht isoliert. Der Enantiomerenüberschuss wurde 
über chirale HPLC bestimmt. 
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Daher wurde die nachfolgende Optimierung der asymmetrischen Induktion weiterhin mit (S)-BINAP 

(125) durchgeführt. Aufgrund der Tatsache, dass enantiomerenreine bidendate Phosphan-Liganden 

nicht zu den günstigsten Chemikalien gehören und BINAP (125) mit großem Abstand das 

preiswerteste bidendate Phosphan darstellt, ist dies nicht unbedingt als Nachteil zu werten. 

Bei der weiteren Optimierung wurd e zunächst die Reaktionstemperatur reduziert ( Tabelle 4.5, 

Einträge 1 ­ 4). Hierbei fällt auf, dass der Enantiomerenüberschuss erwartungsgemäß mit sinkender 

Temperatur steigt. Ist bei Raumtemperatur kein Enantiomerenüberschuss erkennbar, werden bei 

­ 18°C bereits 17% ee gemessen. Bei einer weiteren Absenkung der Temperatur auf ­ 50°C kommt es 

zu einem Enantiomerenüberschuss von 35%, bei gleichzeitiger Inversion der bevorzugt gebildeten 

Konfiguration . Diese Inversion der bevorzugten Konfiguration könnte durch zwei unterschiedliche 

Faktoren beeinflusst werden. Zum einen könnte durch die tiefe Temperatur eine andere Konformation 

im Übergangszustand bevorzugt sein, die zufälligerweise die entgegengesetzte Absolutkonfiguration 

bildet. [106]  Zum anderen könnte analog zur Reaktion von Carbonsäurehalogeniden ein Angriff der 

Base (hier NEt3) auf das Sulfonimidoylchlorid vor der Reaktion mit dem eigentlich Amin vorgeschaltet 

sein.[107]  Dabei käme es zur doppelten Inversion der Konfiguration durch jeweilige nucleophile 

Substitution, während es ohne zusätzliche Reaktion der Base lediglich zur einfachen Inversion der 

Konfiguration käme. 

Nach der Temperatur wurde als nächstes der Einfluss des Lösungsmittels auf die Ausbeute des SIA 

124a und den ee untersucht. Neben dem standardmäßig verwendeten Chloroform wurde die 

Reaktion in THF, Toluol, DCM und Dichlorethan durchgeführt (Einträge 5 ­ 8, Tabelle 4.5). Die 

Verwendung von THF (Eintrag 5) resultiert in leicht verschlechterter  Ausbeute des SIA 124a und 

einem Enantiomerenüberschuss von 14%. In Toluol (Eintrag 6) hingegen werden lediglich 22% 

Ausbeute SIA 124a erhalten, wobei der Enantiomerenüberschuss mit 27% in einer ähnlichen 

Größenordnung wie der Reaktion in Chloroform (Eintrag 4) liegt. In DCM (Eintrag 7) werden 58% 

Ausbeute SIA 124a bei lediglich 11% ee des gewünschten SIA 124a isoliert, in Dichlorethan (Eintrag 

8) sogar nur 24% Ausbeute und 6% ee, wobei die Reaktion hier aufgrund des Schmelzpunktes von 

Dichlorethan bei ­ 30°C durchgeführt wurde. Als nächstes wurde der Einfluss der Base auf den 

Enantiomerenüberschuss getestet (Einträge 9 ­ 16, Tabelle 4.5). Hierbei  konnte kein genauer Trend 

erkannt werden. Unter allen eingesetzten Basen generiert NEt3 (Eintrag 4) nicht nur die beste 

Ausbeute des SIA 124a, sondern auch den besten Enantiomerenüberschuss (35% ee). Lediglich die 

Verwendung von 2,6-Lutidin generiert ebenfalls 35% ee, aber nur 41% Ausbeute SIA 124 (Eintrag 

10, Tabelle 4.5). Wird die Base komplett weggelassen, werden auch 35% Enantiomerenüberschuss 

erhalten, allerdings bei einer Ausbeute von lediglich 25% (Eintrag 16).  
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Tabelle 4.5:  Optimierung der asymmetrischen Induktion via Variation verschiedener Parameter für die Desoxychlorierung 

des Sulfonamid 119a. Die Absolutkonfiguration wurde nach Entschützung der TBDPS-Gruppe mit der Literatur 

verglichen (Kapitel 4.1.3.6).[34] 

 

Eintrag  Lösungsmittel  Base Zeit [min]  T [°C]  Ausbeute [%]  ee [%]  

1 CHCl3 NEt3 10 RT 66 0 

2 CHCl3 NEt3 10 0 82 9 (R) 

3 CHCl3 NEt3 10 ­ 18 67 17 (R) 

4 CHCl3 NEt3 10 ­ 50 56 35 (S) 

5 THF NEt3 10 ­ 50 41 14 (S) 

6 Toluol NEt3 10 ­ 50 22 27 (S) 

7 CH2Cl2 NEt3 10 ­ 50 58 11 (R) 

8 C2H4Cl2 NEt3 10 ­ 30 26 6 (R) 

9 CHCl3 Pyridin  10 ­ 50 49 13 (S) 

10 CHCl3 2,6-Lutidin  10 ­ 50 41 35 (S) 

11 CHCl3 3,5-Lutidin  10 ­ 50 43 2 (R) 

12 CHCl3 Hünig-Base 10 ­ 50 55 27 (S) 

13 CHCl3 Collidin  10 ­ 50 10 27 (S) 

14 CHCl3 DBU 10 ­ 50 - - 

15 CHCl3 NEtMe2 10 ­ 50 52 13 (S) 

16 CHCl3 - 10 ­ 50 25 35 (S)  

17 CHCl3 NEt3 2 ­ 50 42 39 (S) 

18 CHCl3 NEt3 5 ­ 50 52 39 (S) 

19 CHCl3 NEt3 10 ­ 50 56 35 (S) 

20 CHCl3 NEt3 30 ­ 50 54 27 (S) 

Allgemeine Reaktionsbedingungen  (Ansatzgröße 0.62 mmol): 1.1 eq (S)-BINAP (125) und 1.1 eq C2Cl6 für 6 h in CHCl3 RF. 
Bei RT Zugabe von Base. Nach 5 min auf T temperieren. Nach weiteren 5 min Zugabe von 1.0 eq SA 119a. Nach angegebner 
Zeit Zugabe von 3.0 eq Piperidin. Unreagiertes Sulfonamid 119a und (S)-BINAP (125) wurden nicht isoliert.  Der 
Enantiomerenüberschuss wurde über chirale HPLC bestimmt. 

Zuletzt wurde der Einfluss der Bildungszeit des Sulfonimidoylchlorides 122a untersucht (Einträge 17 

­ 20, Tabelle 4.5). Dabei konnte festgestellt werden, dass bereits nach zwei Minuten eine 42% 
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Ausbeute erzielt wird (Eintrag 17). Nach fünf Minuten ist die Ausbeute des SIA 124a bereits bei 54% 

(Eintrag 18). Auch bei längeren Wartezeiten für die Bildung des Sulfonimidoylchlorides 122a nimmt 

die Ausbeute nicht weiter zu. Der Enantiomerenüberschuss sinkt mit der Zeit. Werden nach zwei bzw. 

fünf Minuten noch 39% Enantiomerenüberschuss detektiert (Einträge 17+18) , nimmt dieser nach 

zehn Minuten mit 35% (Eintrag 19 bzw. 4 ) und nach 30 Minuten mit 27% ab. Mit der Zeit kommt es 

also langsam zur Racemisierung des SICl 122a. Dabei soll nochmals erwähnt werden, dass nicht das 

SICl 122a sondern das SIA 124a detektiert wird, wobei es bei dieser Umsetzung zur Inversion der 

absoluten Konfiguration kommt.  

Im Folgenden wird Eintrag 18 der Tabelle 4.5 als optimale Bedingungen gewertet: Es setzt noch keine 

nennenswerte Racemisierung ein und die Ausbeute des SIA 124a ist annehmbar. 

 

4.1.3.3 Substratbreite der verwendeten Sulfonimidamide 

Im Folgenden wurde die asymmetrische Induktion mit den voroptimierten Bedingungen an einer 

Anzahl unterschiedlicher TBDPS-geschützter Sulfonamide 124a-t untersucht (Schema 4.8). Die 

Synthese der enantiomerenangereicherten Sulfonimidamide 124a-t erfolgt nach den voroptimierten 

Bedingungen aus Kapitel 4.1.3.2 (Tabelle 4.5, Eintrag 18). Die Synthese der Vorstufen und der 

racemischen Sulfonimidamide 124a-t ist in Kapitel 4.1.2 beschrieben.  

Bei der Verwendung von (S)-BINAP (125) für die  Desoxychlorierung fällt auf, dass die Ausbeuten im 

Vergleich zur racemischen Synthese (siehe Kapitel 4.1.2) deutlich geringer sind, hierbei wird 

vermutet, dass die Sulfonamide bei ­ 50°C in Chloroform recht schlecht löslich sind. Diese These wird 

durch gute Ausbeuten der eher lipophilen Substrate 124f (69%) und 124h (59%) unterstütz t. Die 

aliphatischen Sulfonimidamide können auch in guten Ausbeuten isoliert werden: Das Methyl-SIA 

124p wird beispielsweise in 66%-iger Ausbeute erhalten und das Ethyl-SIA 124q in 70% Ausbeute.  

Die Ergebnisse der Enantiomerenüberschüsse werfen einige Fragen auf. Hierbei kommt es nämlich 

zu erheblichen Schwankungen. Aliphatische SIA wie das Cyclopropyl-substituierte SIA 124n (1% ee), 

das Ethyl-substituierte SIA 124q (12% ee) oder das nPropyl-substituierte SIA 124r  (10% ee) haben 

sehr geringe Enantiomerenüberschüsse.  

Bei den aromatischen Substraten ist kein Trend erkennbar: Das 4-Methoxyphenyl-substituierte 

Substrat 124c (51% ee), das 4-Nitrophenyl -substituierte Substrat 124b (39% ee), das Phenyl-

substituierte Substrat 124g (40% ee) und das Biphenyl-substituierte Substrat 124h (33% ee) 

generieren Enantiomerenüberschüsse, welche mit dem Standardsubstrat 124a (39% ee) vergleichbar 

sind. Das 4-Bromphenyl-substituierte Substrat 124d (1% ee), das 4-tert-Butylphenyl-substituierte 
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Substrat 124f (7% ee) und das 4-Acetylenphenyl-substituierte Substrat 124i  (8% ee) hingegen 

werden mit einem sehr geringen Enantiomerenüberschuss isoliert. 

Steigender sterischer Anspruch am Reaktionszentrum scheint den Enantiomerenüberschuss zu 

verringern: Das 3-Methyl-substituierte Substrat 124j wird mit 21% ee isoliert, das 2 Methyl-

substituierte Substrat 124k mit 16% ee. 

 

Schema 4.8:  Versuche der enantiomerenangereicherten Synthese der Sulfonimidamide 124a-t  via Desoxychlorierung unter 

Verwendung von chiralen Phosphoranen. Der Enantiomerenüberschuss wurde über chirale HPLC bestimmt. 

Diese großen Schwankungen der Enantiomerenüberschüsse bei eigentlich recht ähnlichen sterischen 

Ansprüchen legte die Vermutung nahe, dass die Unterschiede der Enantiomerenüberschüsse nicht 
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von der eigentlichen asymmetrischen Induktion, sondern vielmehr aufgrund einer nachgeschalteten 

Racemisierung herrühren. Speziell die schlechten Enantiomerenüberschüsse des Brom-substituierten 

SIA 124d (1% ee) und des tert-Butyl-substituierten SIA 124f (7% ee) nähren diesen Verdacht. 

 

4.1.3.4 Die Problematik der Racemisierung 

Um der Problematik der Racemisierung auf den Grund zu gehen, wurden zunächst für  das 4-tert-

Butylphenyl-substituierte Substrat 124f verschiedene Parameter der asymmetrischen Induktion 

getestet (Tabelle 4.6). Neben dem eben vorgestellten Versuch (5-minütige Sulfonimidoylchlorid 122f 

Bildungszeit, Eintrag 1, Tabelle 4.6) wurde  die Bildungszeit des SICl 122f auf 10 Minuten erhöht: 

Hier wurde erwartet, dass kein Enantiomerenüberschuss mehr messbar ist (Eintrag 2, Tabelle 4.6). 

Der Vermutung gegenteilig, wurde ein höherer Enantiomerenüberschuss von 27% gemessen.  

Tabelle 4.6:  Variation der Zeit der Bildungs des Sulfonimidoylchlorids 122f, sowie Einfluss der verwendeteten Base auf den 

isolierten Enantiomerenüberschuss. Der Enantiomerenüberschuss wurde über chirale HPLC bestimmt. Das 

negative Vorzeichen beschreibt die Inversion der bevorzugt gebildeten Konfiguration des Produktes. Die 

Absolutkonfiguration wurde nicht bestimmt.  

 

Eintrag  Zeit  SICl Base Ausbeute ee 

1 5 min 1.5 eq NEt3 69% 7% 

2 10 min 1.5 eq NEt3 63% 27% 

3 5 min  Keine 82% (­) 55% 

4 20 min  3.0 eq NEt3 54% 34% 

Allgemeine Reaktionsbedingungen  (Ansatzgröße 0.62 mmol): 1.1 eq (S)-BINAP (125) und 1.1 eq C2Cl6 für  6 h in CHCl3 RF. 
Bei RT Zugabe von Base. Nach 5 min auf T temperieren. Nach weiteren 5 min Zugabe von 1.0 eq SA 119f. Nach angegebener 
Zeit Zugabe von 3.0 eq Piperidin, wsrg. Aufarbeitung, Säule. Unreagiertes Sulfonamid 119f und (S)-BINAP (125) wurden 
nicht isoliert. 

Im Anschluss wurde der Versuch ohne Verwendung von Base bei einer 5-minütigen Bildungszeit des 

SICl 122f wiederholt ( Tabelle 4.6, Eintrag 3). Hierbei kommt es zur Inversion der bevorzugten 

Konfiguration, sowie einem stark verbesserten Enantiomerenüberschuss von (­) 55%. Im Anschluss 
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wurde noch ein Versuch mit 20-minütiger Bildungszeit des SICl 122f durchgeführt, bei dem ein 

großer Überschuss an NEt3 verwendet wurde (Eintrag 4). Hierbei wird  ein 39%-iger ee bei einer 54%-

igen Ausbeute erreicht. 

Aufgrund der unerwartet starken Abhängigkeit der eingesetzten Base auf den 

Enantiomerenüberschuss wurde zunächst das Modell des Mechanismus angepasst (Schema 4.9). Für 

den angegebenen Mechanismus gibt es keinen Beweis, es handelt sich lediglich um einen Vorschlag. 

Des Weiteren wird davon ausgegangen, dass alle nucleophilen Angriffe auf den Schwefel unter 

Inversion der Konfiguration vonstattengehen, wobei die Absolutkonfiguration nach CIP sich nicht 

zwingend ändern muss. 

Zuerst kommt es zu dem nucleophilen Angriff des SA 119a auf das halogenierte (S)-BINAP 126, 

wobei die Enantiomere (S)-122a und (R)-122a entstehen. In diesem Schritt kommt es zur 

eigentlichen chiralen Induktion. Nachgeschaltet gibt es mehrere Gleichgewichtsreaktionen: Das SICl 

(S)-122a kann durch Angriff eines weiteren Chlorids mit dem SICl (R)-122a im Gleichgewicht stehen 

(k1), wobei es formal zur Racemisierung kommt. Außerdem kann das SICl (S)-122a durch einen 

nucleophilen Anfgriff von NEt3 mit dem Intermediat ( S)-131 im Gleichgewicht stehen (k2), wobei es 

hier wieder zur Inversion kommt . Das ionische Intermediat (S)-131 steht dann im Gleichgewicht mit 

seinem Enantiomer (R)-131, was formal wieder einer Racemisierung entspricht (k3). Abschließend 

können alle vier Intermediate ( S)- bzw. (R)-122a und (S) bzw. ( R)-131 mit Piperidin zum 

Endprodukt (S)-124a bzw. (R)-124a reagieren.  

Neben den eben beschriebenen Gleichgewichten bei denen die Racemisierung erfolgen kann (k1 und 

k3) gibt es eine weitere mögliche Form der Racemisierung: Sofern das SICl 122a mit dem ionischen 

Intermediat 131 im raschen GGW steht (k2) und beide mit gleicher Geschwindigkeit zum SIA 124 

umgesetzt werden (k2 >> k4 =  k5) wird das SIA 124a als Racemat erhalten. 
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Schema 4.9:  Schematische Darstellung des Mechanismusvorschlags am Beispiel des TBDPS-geschützten SA 119a. Dabei 

kann es auf Stufe des SICl 122a zu unterschiedlichen Arten der Racemisierung kommen. 

Die erhaltenen Daten des tert-Butyl-SIA 124f legen nahe, dass die Geschwindigkeitskonstanten k1 

und k3 deutlich kleiner sind als k2, da in Abhängigkeit vom Einsatz von NEt3 die jeweils 

gegensätzlichen Enantiomere im Überchuss entstehen.  

Im bisherigen Verlauf wurden immer 1.5 eq Base verwendet, eine äußerst unglückliche Wahl. Dies 

kann bei Betrachtung des vorgeschlagenen Mechanismus in Schema 4.9 nachvollzogen werden: Bei 

theoretisch 100%-igem Umsatz hin zum Sulfonimidoylchlorid  122a, ausgehend vom SA 119a 

entsteht entsprechend 1.0 eq HCl, welches äquimolar zunächst mit 1.0 eq NEt3 abgefangen wird . Die 

weiteren 0.5 eq NEt3 könnten dann mit genau der Hälfte des gebildeten SICl 122a zur ioni schen 

Zwischenstufe 131 reagieren. Die anschließende Umsetzung mit Piperidin würde dann ­ unabhängig 

von der anfänglichen asymmetrischen Induktion ­ zu einem racemischen Produkt führen. Diese 

vereinfachte Annahme ist auf alle Substrate übertragbar. Die bisher erhaltenen 

Enantiomerenüberschüsse in der Substratbreite entsprechen also vermutlich nicht der maximalen 
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asymmetrischen Induktion. Eine vollständige Nihilierung der Enantiomerenüberschüsse ist jedoch 

aufgrund des unvollständigen Umsatzes auch nicht der Fall.  

Um die Freiheitsgrade der Reaktion zu minimieren und nach Möglichkeit  den maximalen 

Enantiomerenüberschuss zu ermitteln, wurden im folgenden Kapitel einige der Sulfonamide erneut 

über die Desoxychlorierung in die korrespondierenden Sulfonimidamide überführt, wobei kein 

Triethylamin zugesetzt wurde. Auf einen größeren Überschuss an eingesetzter Base wurde verzichtet, 

da gezeigt werden konnte, dass es durch einen Überschuss von NEt3 auch zur Racemisierung kommen 

kann (Eintrag 4, Tabelle 4.6). 

 

4.1.3.5 Einfluss der eingesetzten Base in der Substratbreite 

Aufgrund der in Kapitel 4.1.3.4 beschriebenen möglichen Racemisierung durch Zugabe der Base, 

wurde ein Teil der TBDPS-geschützten Sulfonamide 119 nochmal ohne die Zugabe von Triethylamin 

als Base unter Desoxychlorierungsbedingungen in die Sulfonimidamide 124 überführt.  Ein Vergleich 

der Ergebnisse ist in Tabelle 4.7 dargestellt. Hierbei wurden die jeweils überlegenen 

Enantiomerenüberschüsse (mit vs. ohne Base) hervorgehoben. Die negativen Vorzeichen für die 

EnantiomcpclĈ`cpqafĈqqc gl bcp Qn_jrc ´mflc @_qc§ xcgecl bgc Gltcpqgml bcp `ctmpxsercl

Konfiguration  gk Tcpejcgaf xsk Cpec`lgq ´kgr @_qc§. Dabei fällt auf, dass die Ausbeute ohne 

Verwendung von zusätzlichem NEt3 öfters deutlich geringer ist, als bei Verwendung von Base: Beim 

Biphenyl-substituierten Substrat 124h fällt die Ausbeute von 59% auf 15%, beim Naphthyl-

substituierten Substrat 124l  von 50% auf 21%. Für die Substrate 124m, 124o und 124t ist ohne den 

Zusatz von Base kein Umsatz erkennbar. Der Enantiomerenüberschuss ist nur teilweise stark von der 

Verwendung von NEt3 als zusätzliche Base abhänging. Für die Substrate 124d, 124h und 124p ist 

kaum eine Veränderung des eê q bcrcirgcp`_p, @cgk 2-Nitrophenyl -substituierten Substrat 124b 

kommt es zur Inversion der bevorzugten Konfiguration bei gleichzeitiger Halbierung des 

Enantiomerenüberschusses: Eine mögliche Erklärung wäre, dass es aufgrund des Elektronenzuges 

und der damit einhergehenden höheren Elektrophilie des Schwefels auch ohne Verwendung von Base 

zur unkontrollierten Racemisierung über den Angriff von freiem Chlorid kommt ( Schema 4.9, k1), 

während bei Verwendung von Base die 4-NO2-Phenyl-analoge Zwischenstufe 131 gebildet wird 

(Schema 4.9, k2).  
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Tabelle 4.7:  Vergleich der Stereoinduktion in der Desoxychlorierung mit oder ohne Zugabe von NEt3. Der 

Enantiomerenüberschuss wurde über chirale HPLC bestimmt. Das negative Vorzeichen bei den eeñs beschreibt 

die Inversion der bevorzugt gebildeten Konfiguration des Produktes. Die Absolutkonfiguration wurde nicht 

bestimmt. 

 

Rest Mit Base 

Ausbeute (ee) 

Ohne Base 

Ausbeute (ee) 

Rest 

Ausbeute (ee) 

Mit Base 

Ausbeute (ee) 

Ohne Base 

Ausbeute (ee) 

 

15% (39%)  11% (­ 19%) 

 

22% (51%) 20% (51%) 

 

17% (1%) 17% (­ 6%)  

 

15% (20%)  7% (5%)  

 

69% (7%) 82% (­ 55%)  

 

59% (33%) 15% (31%) 

 

35% (21%) 24% (33%)  

 

44% (16%) 31% (24%)  

 

50% (21%) 21% (27%)  

 

8% (17%)  Kein Umsatz 

 

56% (2%) 58% (42%)  

 

17% (21%)  Kein Umsatz 

 

66% (7%) 57% (7%) 

 

16% (2%)  Kein Umsatz 

Allgemeine Reaktionsbedingungen  (Ansatzgröße 0.62 mmol): 1.1 eq (S)-BINAP (125) und 1.1 eq C2Cl6 für 6 h in CHCl3 RF. 
(Bei RT Zugabe von Base.) Nach 5 min auf í 50°C temperieren. Nach weiteren 5 min Zugabe von 1.0 eq SA 119. Nach 5 min 
Zugabe von Piperidin. Unreagiertes Sulfonamid 119 und (S)-BINAP (125) wurden nicht isoliert.  

Bei den Substraten 124j und 124k wird durch das Weglassen der Base ein leicht verbesserter 

Enantiomerenüberschuss registriert. Das Extrembeispiel für den Einfluss der Base auf den 

Enantiomerenüberschuss bleibt weiterhin das 4-tert-Butylphenyl-substituierte Substrat 124f. Ein 
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ähnlich hoher Einfluss wird lediglich für das Cyclopropyl -substituierte SIA 124n beobachtet: Bei der 

Verwendung von NEt3 wird ein fast racemisches Produkt isoliert, während bei Weglassen der Base 

42% Enantiomerenüberschuss erhalten werden. 

Für das Substrat 124f wurde im Anschluss noch die Möglichkeit des upscaling getestet (Schema 4.10). 

Hier wurde sowohl die Ausbeute als auch der erhaltene Enantiomerenüberschuss reproduziert. Das 

erhaltene Produkt 124f (55% ee) wurde aus MeOH umkristallisiert. Dabei wurde das SIA 124f in 

enantiomerenreiner Form erhalten. 

 

Schema 4.10:  Upscaling der asymmetrischen Induktion am Beispiel des SA 119f. Das SIA 124f kann enantiomerenrein durch 

Kristallisation aus MeOH gewonnen werden. Ansatzgröße 4.00 mmol. *) Umk ristallisiert aus MeOH. 

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass über die Desoxychlorierung bei Verwendung von (S)-

BINAP (125) als enantiomerenreines Phosphan eine asymmetrische Induktion erhalten werden kann. 

Gleichzeitig ist der erhaltene Enantiomerenüberschuss sehr stark von der eingesetzten Base und von 

der elektronischen Struktur des eingesetzen Sulfonamids 119 abhängig. Durch diese starke, aber 

unverstandene Abhängigkeit ist eine Optimierung jedes einzelnen Substrates notwendig. Am SIA 

124f konnte gezeigt werden, dass der Enantiomerenüberschuss durch eine nachgeschaltete 

enantiomerendifferenzierende Kristallisation deutlich erhöht werden kann.  
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4.1.3.6 Entschützung des enantiomerenangereicherten Sulfonimidamides 

Zum Abschluss wurde getestet, ob die Entschützung der TBDPS-Gruppe unter Erhalt der 

Stereoinformation verläuft. Bei der Fluorid -vermittelten  Entschützung des Sulfonimidamid s (S)-124a 

wurde das Produkt 132 mit 86%-ige Ausbeute bei 39%-igem ee isoliert (Schema 4.11). Es findet also 

keine Racemisierung statt. Die bevorzugte Konfiguration konnte für das entschützte Produkt 132 über 

den Drehwert mit der Literatur ve rglichen werden.[34]  Hierbei liegt das entschützte SIA 132 

vorzugsweise in der (R)-Konfiguration vor.  

 

 

Schema 4.11: Entschützung des TBDPS-geschützten SIA 124a. Der Enantiomerenüberschuss bleibt während der 

Entschützung erhalten. Es wird davon ausgegangen, dass die Entschützung unter Retention der 

Konfiguration verläuft.  Der Enantiomerenüberschuss wurde über chirale HPLC bestimmt. 
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4.2 Desoxychlorierung von Sulfonimidamiden  

4.2.1 Vorbetrachtung und erste Versuche zur Desoxychlorierung von Sulfonimidamiden  

Im folgenden Kapitel soll die Arbeit zur Desoxychlorierung von Sulfonimidamiden vorgestellt werden. 

Hierbei wir d zunächst das Augenmerk auf die Synthese von Sulfondiiminen und dann auf die 

Synthese von Sulfondiimidamiden gelegt, wobei eine strikte thematische Trennung der Kapitel nicht 

möglich ist. Die bisher bekannten Synthesen von Sulfondiiminen (SDI) bzw. Sulfondiimidamiden 

(SDIA) wurden in den Kapiteln 2.1.3 bzw. 2.1.2 vorgestellt. Hierbei fällt auf, dass bisherige Arbeiten 

immer von niedervalenten Schwefelverbindungen ausgehen, welche im Laufe der Syntheseroute 

oxidiert werden. Dies soll im Folgenden durch Anwendung der Desoxychlorierung umgangen 

werden: Ziel ist die erste redox-neutrale Synthese von Sulfondiiminen bzw. Sulfondiimidamiden.  

Die Desoxychlorierung war bisher lediglich für die Umsetzung von Silyl-geschützten Sulfonamiden 

SAH bekannt (Schema 4.12). Dabei wird das Sulfonamid SAH mit einem starken Elektrophil ­ meist 

Cl2PPh3 ­ umgesetzt. Das in situ entstehende Sulfonimidoylchlorid SICl kann dann mit einem Amin 

zum Sulfonimidamid SIA umgesetzt werden. 

 

Schema 4.12:  Oben: Schematische Darstellung der literaturbekannten Desoxychlorierung von Sulfonamiden SAH.[24-25] 

Unten: Schematische Darstellung für die potentielle Desoxychlorierung von Sulfonimidamiden SIAH. ĀGr¿nï: 

Aryl/Alkyl, ĀRotï: Silyl, ĀGelbï: Aryl/Alkyl/PG/H, ĀBlauï: unbestimmt. Die Verwendung von hochgestellten ĀHï 

zeigt die jeweils am Amin-N benötigte Anzahl an Wasserstoffatomen (Bsp. SAH). 
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Für die Desoxychlorierung von Sulfonamiden SAH müssen verschiedene Voraussetzungen erfüllt sein: 

Zum einen muss das Sulfonamid mit einer Silyl -Schutzgruppe (hier rot) geschützt sein, zum anderen 

muss eine N­H-Bindung vorliegen, damit die S=N -Bindung ausgebildet werden kann. Außerdem 

muss ein Sauerstoff am Schwefel gebunden sein. Gleichzeitig muss das Elekrophil stark genug sein, 

um vom Sauerstoff nucleophil angegriffen zu werden. Hierfür w ird in der Regel ein halogeniertes 

Phosphoran verwendet.  

Für die Desoxychlorierung von Sulfonimidamiden SIAH werden ähnliche Voraussetzungen erwartet: 

Eine N­H-Bindung, sowie ein Sauerstoff-Substituent sind zwingend erforderlich. Von der 

Notwendigkeit der  Verwendung eines starken Elektrophils wird ebenfalls ausgegangen. Lediglich der 

Einfluss der Substituenten kann nicht vorhergesagt werden. Da die Desoxychlorierung von 

Sulfonamiden vor allem gut für Silyl -geschützte Substrate funktioniert, wird davon ausgegangen, dass 

dies bei der Desoxychlorierung von SIA ebenfalls der Fall ist.  

Nach theoretisch erfolgter Desoxychlorierung vom Sulfonimidamid SIAH kann das entstandene 

Sulfondiimidoylchlorid SDICl im Anschluss mit Nucleophilen zum Produkt SDY umgesetzt werden. 

Hierbei wurde in Schema 4.12 absichtlich kein Element hervorgehoben, da theoretisch sowohl 

Sulfondiimin e (Nu=C) als auch Sulfondiimidamide (Nu=N) dargestellt werden können.  

Um die Desoxychlorierung von Sulfonimidamiden zu testen wurde zunächst das SIA 133 als 

Beispielsubstrat synthetisiert (Schema 4.13). Dafür wurde das TBDPS-geschützte Sulfonamid 119a 

unter den beschriebenen Desoxychlorierungsbedingungen in das Phenyl-substituierte SIA 133 

überführt, wobei eine 91%-ige Ausbeute erreicht wurde.  

 

Schema 4.13: Synthese des Testsubstrates 133 für die Desoxychlorierung von Sulfonimidamiden. 

Neben der TBDPS-Schutzgruppe wurde Phenyl als zweiter Substituent für das Testsubstrat 133 

ausgewählt, da arylische Reste chemisch inert sind und keinen großen elektronischen Einfluss haben. 

Das Sulfonimidamid 133 wurde daraufhin mit Cl2PPh3/NEt 3 umgesetzt (siehe Schema 4.14). Unter 

der Annahme, dass dies zum Sulfondiimidoylchlorid 134 führte, wurde dies nun in situ mit Piperidin 
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zur Reaktion gebracht. Tatsächlich konnte so das gewünschte Sulfondiimidamid 135 mit 53% 

Ausbeute isoliert werden. 

 

Schema 4.14: Erstmalige Synthese eines Sulfondiimidamides über die Desoxychlorierung des Sulfonimidamid 133. 

Damit konnte gezeigt werden, dass die Desoxychlorierung von Sulfonimidamiden prinzipiell möglich 

ist. Die weiteren Schritte bzw. Anpassungen sind in den jeweiligen Kapiteln beschrieben. Das Ergebnis 

war umso interessanter, da zu diesem Zeitpunkt die von WILLIS et al. publizierten Synthesen von 

stabilen Sulfondiimidamiden noch nicht bekannt wa ren.[66 -67]  

 

4.2.2 Synthese von Sulfondiimin en 

Im Folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Desoxychlorierung von Sulfonimidamiden für die 

Synthese von Sulfondiiminen vorgestellt.  

 

Schema 4.15: Schematische Darstellung der Synthese von Sulfondiiminen (SDI) über die Desoxychlorierung von 

Sulfonimidamiden (SIAH). ĀGr¿nï: Aryl/Alkyl, ĀRotï: Silyl, ĀBlauï: unbestimmt, ĀGrauï: Aryl/Alkyl. 

 

4.2.2.1 Versuche zur direkten Überführung von Sulfondiimidoylchloriden in Sulfondiimine 

Zunächst wurde versucht das während der Desoxychlorierung in situ gebildete 

Sulfondiimidoylchlorid  134 direkt in  das Sulfondiimin 136 zu überführen (siehe Tabelle 4.8). Da 

hierzu ein Kohlenstoffnucleophil benötigt wird, kann die Reaktion nicht in Chloroform durchgeführt 

werden. Deshalb führte man zunächst den Beweis, dass die Reaktion auch in THF funktioniert  

(Eintrag 1). Dabei konnte das gewünschte SDIA 135 mit 53% Ausbeute isoliert werden. 
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Wenngleich zu befürchten war, dass Sulfondiimidoylchloride ähnlich den Sulfonimidoylchloriden 

durch Metallorganische Verbindungen reduziert werden,[27]  wurden dennoch unterschiedliche C-

Nucleophile in der Desoxychlorierung eingesetzt: Hierfür kamen GRIGNARD-Reagenzien bzw. Lithium-

Organyle in Betracht. Zunächst wurde die Reaktion mit in situ generiertem Cl2PPh3 und MeMgBr als 

Nucleophil durchgeführt, wobei lediglich eine unselektive Reaktion bzw. die Zersetzung der 

Startmaterialien festgestellt werden konnte (Eintrag 2, Tabelle 4.8).  

Da bei der in situ Herstellung des halogenierten Phosphorans C2Cl4 als Nebenprodukt entsteht, 

welches die Reaktion selbst weiter beeinflussen könnte, wurde daraufhin die Reaktion mit gekauftem 

Cl2PPh3 durchgeführt, wobei das Resultat der Reaktion das Gleiche war (Eintrag 2). Auch die 

Variation der Äquivalente und des Nucleophils veränderten das Ergebnis der Reaktion nicht (Eintrag 

4+5 , Tabelle 4.8). Durch die Herabsetzung der Reaktionstemperatur von 0°C auf ­ 78°C konnte im 

Roh-ESI-MS die gewünschte Produktmasse detektiert werden (Eintrag 6, Tabelle 4.8), wobei eine 

säulenchromatographische Aufreinigung aufgrund der Anzahl an Reaktionsprodukten immer noch 

nicht sinnvoll erschien.  

Tabelle 4.8: Versuche zur Synthese vom Sulfondiimin  136 über die Reaktion des in situ gebildeten SDICl 134. 

 

#  Zeit [min]  Nu-X (eq)  Temperatur [°C]  Ergebni s 

1 10 Piperidin (3.0)  0 53% 135 (Nu= N-Piperidinyl)  

2 20 MeMgBr (3.0)  0 Unselektive Reaktion/Zersetzungfff           

3*  10 MeMgBr (3.0)  0 Unselektive Reaktion/Zersetzung 

4*  10 MeMgBr (5.0)  0 Unselektive Reaktion/Zersetzung 

5*  10 MeLi  (5.0)  0 Unselektive Reaktion/Zersetzung 

6*  10 MeMgBr (5.0)  ­ 78 Unselektive Reaktion/Zersetzung** 

Allgemeine Reaktionsbedingungen  (Ansatzgröße: 0.71 mmol): 1.1 eq PPh3 und 1.1 eq C2Cl6 für 6 h in THF RF. Bei RT Zugabe 
von 1.5 eq NEt3 und nach 5 min Zugabe von 1.0 eq SIA 133. Nach 10 min Zugabe des Nucleophils. *) gekauftes Cl2PPh3 
eingesetzt. **) 1:3 Produkt:Edukt -Verhältnis im roh-ESI-MS. 
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Damit bestätigte sich der Verdacht, dass in situ generierte Sulfondiimidoylchloride  134 nicht selektiv 

mit C-Nucleophilen zu Sulfondiiminen reagieren können.  

 

4.2.2.2 Sulfondiimidoate als stabile Zwischenstufe 

Aufgrund der Fehlschläge für die direkte Synthese von Sulfondiiminen über die Desoxychlorierung 

von Sulfonimidamiden wurde überlegt, in welche stabile Zwischenstufe das Sulfondiimidoylchlorid 

überführt werden könnte (Schema 4.16). Bei dem Oxo-analogen Problem, also der Umsetzung eines 

Sulfonimidoylchlorides zum Sulfoximin, wird hierfür die funktionelle Gruppe der Sulfonimidoate  als 

stabile Zwischenstufe verwendet.[108 -109]  Sulfonimidoate können problemlos aus 

Sulfonimidoylchloriden synthetisiert werden .[25, 109 -111]   

 

Schema 4.16: Darstellung der allgemeinen Syntheseroute von Sulfoximinen SX über Sulfonimidoate SIOA und die 

vorgeschlagene Syntheseroute von Sulfondiiminen SDI über die bisher unbekannte funktionelle Gruppe der 

Sulfondiimidoate SDIOA. ĀGr¿nï: Aryl/Alkyl, ĀRotï: Silyl, ĀGelbï: Aryl/Alkyl, ĀBlauï: unbestimmt, ĀGrauï: Aryl, 

Alkyl. 

Dies bedeutet für die hier vorliegende Problemstellung, dass das Sulfondiimidoylchorid SDICl 

zunächst in ein Sulfondiimidoat  SDIOA überführt werden mu ss, bevor dieses dann zum Sulfondiimin 

SDI umgesetzt wird. Interessanterweise sind Sulfondiimidoate  noch nicht in der Literatur bekannt. 

Eine fundierte Einschätzung der Realisierbarkeit kann also nicht vorgenommen werden. 

Als erster Versuch wurde daher das SIA 133 desoxychloriert, wobei das in situ gebildete SDICl 134 

statt mit einem Amin in diesem Fall mit Natriumethanolat umgesetzt wurde (Schema 4.17). Hierbei 
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konnte das gewünschte Sulfondiimidoat 137a in 51%-iger Ausbeute nach Säulenchromatographie 

isoliert werden. Das Sulfondiimidoat 137a stellt damit den ersten Vertreter einer neuen Stoffklasse 

dar.[112]  

 

Schema 4.17: Synthese des Sulfondiimidoates 137a, ausgehend vom Sulfonimidamid 133 via Desoxychlorierung. Das 

Sulfondiimidoat 137a ist der erste Vertreter einer neuen Stoffklasse. 

Im Anschluss wurde versucht das Sulfondiimidoat 137a mit C-Nucleophilen in das gewünschte 

Sulfondiimin  136 zu überführen (Tabelle 4.9). [108]  Hierbei konnte bei Verwendung verschiedener C-

Nucleophile bei unterschiedlichen Temperaturen kein Umsatz beobachtet werden.  

Tabelle 4.9: Versuche zur Synthese von Sulfondiiminen ausgehend vom Sulfondiimidoat 137a. 

 

Eintrag  Nucleophil (eq)  Temperatur  Zeit  Ergebnis 

1 MeMgBr (4.5)  ­ 78°C auf RT 18 h Keine Reaktion (>99% 137a) 

2 MeLi (5.0)  ­ 78°C auf RT 19 h Keine Reaktion (>99% 137a) 

3 MeMgBr (5.0)  RT auf 50°C 40 min Keine Reaktion (>99% 137a) 

Allgemeine Reaktionsbedingung  (Ansatzgröße: 0.21 mmol) 137a in 2 mL THF lösen, bei angegebener Temperatur das 

jeweilige C-Nucleophil zugeben und für die angegebene Zeit rühren. 

Die geringe bzw. fehlende Reaktivität des Sulfondiimidoates 137a verwunderte, da bei der 

Umsetzung von Sulfonimidoaten zu Sulfoximinen eine Reaktionstemperatur von ­ 78°C ausreicht, 

während hier selbst beim Erwärmen des Ansatzes auf 50°C keine Reaktion beobachtet wird.[108]  

Die naheliegendste Erklärung für die fehlende Reaktivität ist der sterische Anspruch des SDIOA 137a: 

Aufgrund der Größe der Substituenten um den Schwefel kann es sein, dass Nucleophile nicht den 

Schwefel selbst angreifen können, trotz seiner vorhandenen Elektrophilie. Daher wurde als nächstes 



 

 

Ergebnisse    57 

versucht den sterischen Anspruch zu senken, indem die sterisch-anspruchsvolle TBDPS-Gruppe gegen 

die etwas kleinere TIPS-Gruppe ersetzt wurde. Außerdem wurde der alkoholische Rest von Ethyl auf 

Methyl verkleinert.  

Die Synthesese des Sulfondiimidoates 140a, ausgehend vom TIPS-geschützten Sulfonamid 120a ist 

in Schema 4.18 dargestellt. Die Desoxychlorierung des TIPS-geschützten Sulfonamids 120a und 

anschließende Umsetzung des generierten SICl zum SIA 138a funktioniert erwartungsgemäß nahezu 

quantitativ. Die Desoxychlorierung des SIA 138a und folgende Reaktion des SDICl 139a zum SDIOA 

140a resultiert nach Säulenchromatographie in einer Ausbeute von 48%. Neben dem gewünschten 

SDIOA 140a wurde ein Nebenprodukt mit einer 2%-igen Ausbeute isoliert. Hierbei handelt es sich 

um das N-methylierte Sulfonimidamid 141a. Die genaue Untersuchung der Bildung des 

Nebenproduktes 141a erfolgt in Kapitel 4.2.2.4. 

 

Schema 4.18:  Synthese des SDIOA 140a, ausgehend vom Sulfonamid 120a über das SIA 138a. Neben dem gewünschten 

SDIOA 140a wird das N-methylierte SIA 141a als Nebenprodukt isoliert. 

Als nächstes wurde versucht das Sulfondiimidoat 140a mit Metall -Organylen in das Sulfondiimin  

142a zu überführen (Tabelle 4.10). Dabei konnte bei Verwendung von GRIGNARD-Reagenzien kein 

Umsatz beobachtet werden. Durch Einsatz von MeLi als C-Nucleophil konnte das gewünschte 

Sulfondiimin  142a in 58% Ausbeute isoliert werden. 
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Tabelle 4.10: Versuche zur Synthese des Sulfondiimin 142a, ausgehend vom TIPS-geschützten Sulfondiimidoat 140a. 

 

Eintrag  Nucleophil (eq)  Temperatur  Zeit  Ergebnis 

1 MeMgBr (5.0)  RT 18 h Keine Reaktion 

2*  MeLi (2.0) RT 2 h 58% 142a 

Reaktionsbedingung (Ansatzgröße: 0.21 mmol) SDIOA 140a in THF lösen, bei angegebener Temperatur das jeweilige C-

Nucleophil zugeben, * ) Edukt/Zersetzungsprodukte nicht isoliert. 

Hiermit konnte gezeigt werden, dass die Synthese von Sulfondiiminen, ausgehend von 

Sulfonimidamiden über die stabile Zwischenstufe der Sulfondiimidoate ­ einer neuen funktionellen 

Gruppe ­ prinzipiell funktioniert.  

Die Optimierungen der jeweiligen Teil-Reaktionen werden in den kommenden Kapiteln vorgestellt: 

Die Optimierung der Synthese der SDIOA wird in Kapitel 4.2.2.3 behandelt, die Substratbreite an 

synthetisierten SDIOA wird  in Kapitel 4.2.2.6 vorgestellt, wobei in Kapitel 4.2.2.4 die Stabilität der 

Sulfondiimidoate beleuchtet wird. Die Optimieru ng der Synthese der Sulfondiimine wird in Kapitel 

4.2.2.8 besprochen.  

 

4.2.2.3 Optimierung der Synthese von Sulfondiimidoaten 

Die Optimierung der Desoxychlorierung von SIA und anschließender Umsetzung der in situ 

gebildeten SDICl zu Sulfondiimidoaten wird am Standardsubstrat 138a aus Schema 4.17 

durchgeführt ( Tabelle 4.11). Zunächst wird die Zeit der D esoxychlorierung ­ also der Bildung des 

SDICl 139a vor Zugabe des Nucleophils ­ variiert (Eintrag 1 ­ 3, Tabelle 4.11). Dabei zeigt sich, dass 

bereits nach zehn Minuten die Desoxychlorierung vollständig abgelaufen zu sein scheint, da keine 

signifikanten Unterschiede in der Ausbeute ersichtlich sind. Auch die Bildung des ungewünschten N-

methylierten Sulfonimidamides 141a wurde nicht beeinflusst. Als nächstes wurde getestet, ob die 

Zugabe von NaOMe-haltiger Methanol -Lösung notwendig ist oder ob die Zugabe von reinem 

Methanol für die Reaktion ausreicht (Vergleich Eintrag 1+4). Dabei zeigt sich, dass es keinen 

Unterschied macht, wobei die Menge an Nebenprodukt 141a ein wenig steigt, jedoch mit 7% immer 

noch gering ist. Daher wird in den folgenden Optimierungsversuchen auf die Zugabe von NaOMe 

verzichtet. Als nächstes wurden die Äquivalente an eingesetzter Base (in diesem Fall NEt3) variiert 
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(Eint räge 4­6, Tabelle 4.11). Hierbei zeigt sich, dass mit steigenden Äquivalenten an Base die 

Ausbeute des SDIOA 140a signifikant  von 45% (Eintrag 4) auf 65% (Eintrag 5) steigt, wobei es keinen 

Unterschied macht, ob 6.0 oder 12 eq NEt3 (Eintrag 5+6) verwendet werden. Die Ausbeute des 

ungewünschten Nebenproduktes 141a bleibt stabil im mittleren einstelligen Prozentbereich. Als 

nächstes wurde die Base selbst variiert (Einträge 6+7­9, Tabelle 4.11). Bei Verwendung von NEtMe2 

bzw. DIPEA (Einträge 7+8) kommt es zum Einbruch der Ausbeute von SDIOA 140a auf 37% bzw. 

36%. Die Verwendung von Pyridin resultiert in der Reisolierung von 85% des Eduktes (Eintrag 9):  es 

konnte kein Umsatz mittels Dünnschichtchromatographie nachgewiesen werden. Als nächstes wurde 

die Menge an eingesetztem Alkohol weiter reduziert (Vergleich Einträge 5+ 10, Tabelle 4.11). Dies 

führt zu keiner signifikanten Änderung der Ausbeute des SDIOA 140a, wobei kein Nebenprodukt 

141a isoliert werden konnte. Daher wurde die Änderung als Optimierung angesehen. Als nächstes 

wurde ein weiteres Mal die Menge an verwendeter Base erhöht (Einträge 10­12, Tabelle 4.11). 

Hierbei konnte festgestellt werden, dass bei Verwendung von 9.0 eq NEt3 (Eintrag 11) die Ausbeute 

des Produktes 140a (72%) und des Nebenproduktes 141a (6%) steigen. Die weitere Erhöhung auf 

12 eq NEt3 (Eintrag 12) hingegen verringert im Anschluss die Ausbeute des Produktes, wobei das 

Nebenprodukt mit 14% Ausbeute isoliert wird.  

Danach wurde die Reaktionszeit nach Zugabe des Methanols verkürzt (Eintrag 11+13 , Tabelle 4.11). 

Dabei zeigt sich, dass bereits nach zehn Minuten die Reaktion nahezu abgeschlossen ist. Als letztes 

wurde das verwendete Lösungsmittel für die Reaktion variiert (Einträge 11+14­16). Dabei wurde in 

THF (Eintrag 14) kein Produkt  140a gebildet und lediglich das SIA 138a quantitativ r eisoliert. Dies 

verwundert, da die Desoxychlorierung des Sulfonimidamides 138a in THF prinzipiell möglich ist 

(Vergleich Tabelle 4.8, Kapitel 4.2.2.1). Grund für die ausbleibende Produktbildung könnte daher 

zum Beispiel die Instabilität des Produktes 140a unter den Reaktionsbedingungen (Zersetzung hin 

zum SIA 138a) sein. In DCM (Eintrag 15) konnte die Ausbeute im Vergleich zu CHCl3 (Eintrag 11) 

nahezu reproduziert werden. In Et2O beträgt die Ausbeute bei den gewählten Reaktionsparametern 

lediglich 8% des gewünschten SDIOA 140a, wobei 83% des unreagierten SIA 138a reisoliert werden 

kann (Eintrag 16). Hier liegt vermutlich eine ähnliche Problematik wie bei der Verwendung von THF 

als Lösungsmittel vor.  

Zusammenfassend konnte die Synthese des Sulfondiimidoates 140a über die Desoxychlorierung vom 

Sulfonimidamid 138a auf 72% Ausbeute verbessert werden. Im Anschluss wurde zunächst die 

Stabilität der SDIOA (Kapitel 4.2.2.4) untersucht. 

Danach wurde die mögliche Substratbreite der Reaktion untersucht (Kapitel 4.2.2.6), wobei die 

Synthese der dafür notwendigen SIA in Kapitel 4.2.2.5 besprochen wird. 
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Tabelle 4.11: Versuch der Optimierung für die Desoxychlorierung vom Sulfonimidamid 138a für die Synthese von 

Sulfondiimidoat 140a. Das beste Ergebnis erzielt dabei Eintrag 11 mit 72% Ausbeute des gewünschten 

Sulfondiimidoates 140a. 

 

 

#  

 

Lösungs 

mittel  

 

Base (eq) 

 

Nucleophil  

 

Zeit  [min]  

Ergebnis 

138a 140a 141a 

1 CHCl3 NEt3 (1.5)  3.0 eq NaOMe in 2 

mL MeOH 

20 35 48 2 

2 CHCl3 NEt3 (1.5)  3.0 eq NaOMe in 2 

mL MeOH 

10 46 40 1 

3 CHCl3 NEt3 (1.5)  3.0 eq NaOMe in 2 

mL MeOH 

30 35 42 2 

4 CHCl3 NEt3 (1.5)  50 eq MeOH 20 26 45 7 

5 CHCl3 NEt3 (6.0)  50 eq MeOH 20 a) 65 8 

6 CHCl3 NEt3 (12)  50 eq MeOH 20 21 63 4 

7 CHCl3 NEtMe2 (6.0)  50 eq MeOH 20 49 37 8 

8 CHCl3 DIPEA (6.0) 50 eq MeOH 20 50 36 7 

9b) CHCl3 Pyridin (6.0)  50 eq MeOH 20 >99  - - 

10 CHCl3 NEt3 (6.0)  10 eq MeOH 20 24 61 - 

11 CHCl3 NEt3 (9.0)  10 eq MeOH 20 20 72 6 

12 CHCl3 NEt3 (12)  10 eq MeOH 20 20 56 14 

13c) CHCl3 NEt3 (9.0)  10 eq MeOH 20 40 60 - 

14b) THF NEt3 (9.0)  10 eq MeOH 20 >99  - - 

15 DCM NEt3 (9.0)  10 eq MeOH 20 a) 66 - 

16 Et2O NEt3 (9.0)  10 eq MeOH 20 83 8 - 

Allgemeine Reaktionsbedingungen  (Ansatzgröße 0.99 mmol): 1.2 eq PPh3 und 1.2 eq C2Cl6 in CHCl3 6 h RF. Bei RT Zugabe 

der Base. Nach 5 min auf 0°C kühlen. Nach 5 min Zugabe von 1.0 eq SIA 138a. Nach angegebener Zeit Zugabe des 

Nucleophils. a) nicht isoliert, b) zwei Mal durchgeführt,  c) nur 10-minütige Reaktionszeit mit MeOH. 
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4.2.2.4 Über die Stabilität von Sulfondiimidoaten  

Die funktionelle Gruppe der Sulfondiimidoate ist bi sher in der Literatur nicht beschrieben. 

Dementsprechend gibt es bisher auch keine Informationen über deren Stabilität. In diesem Kapitel 

soll daher die Stabilität der Sulfondiimidoate näher beleuchtet werden. Speziell die Bildung des N-

methylierten SIA 141a als Nebenprodukt während der Synthese des SDIOA 140a ließ Zweifel über 

die Stabilität der SDIOA aufkommen (siehe Tabelle 4.11). Unter den Desoxychlorierungsbedingungen 

und Methanol als eingesetzten Alkohol ist die N-Methylierung des Edukts 138a nicht offensichtlich. 

Daher wird davon ausgegangen, dass das N-methylierte SIA 141a ein Folgeprodukt aus dem SDIOA 

140a ist (siehe Tabelle 4.12, blau). Bei dieser Umsetzung wird ein intramolekularer Angriff des Imin -

Stickstoffes auf den Ester-Kohlenstoff angenommen, wobei der Sauerstoff ­ also das enstehtende SIA 

141a ­ als Nucleofug fungiert. Eine weitere denkbare Zersetzungsroute ist der intermolekulare 

Angriff eines Nucleophils (z.B. NEt3) am Ester-Kohlenstoff. Hierbei würde das SIA 138a, also das 

Ausgangsmaterial vor der Desoxychlorierung, als Nucleofug fungieren. Eine 18O-Markierung des 

SDIOAs könnte hierbei die vorgeschlagenen Zersetzungsmechanismen beweisen.  

Um die Stabilität  der Sulfondiimidoate zu testen wurde das Standard-Substrat 140a verschiedenen 

Bedingungen ausgesetzt. Das Sulfondiimidoat 140a ist gegenüber Hitze stabil, bei Erhitzen unter 

Rückfluss in CHCl3 bzw. Toluol kann das eingesetzte Sulfondiimidoat 140a quantitativ reisoliert 

werden (Eintrag 1+2, Tabelle 4.12). Wird das SDIOA 140a hingegen in Triethylamin bei 40°C für 

14 Stunden gerührt, kommt es zur Zersetzung (Eintrag 3). Lediglich 19% des eingesetzten SDIOA 

140a können reisoliert werden. Des Weiteren entstehen 24% des N-methylierten SIA 141a und 44% 

des unsubstituierten SIA 138a. Bei Rühren des SDIOA 140a in DCM unter der Zugabe von 

4 Massenäquivalenten grobem Kieselgels wird bevorzugt das N-methylierte SIA 141a gebildet: bei 

Raumtemperatur werden 56% und bei 40°C 67% des N-methylierten SIA 141a nachgewiesen (Eintrag 

4+ 5, Tabelle 4.12).  

Des Weiteren ist das Sulfondiimidoat 140a bei Raumtemperatur gegenüber 5.0 Äquivalenten 

Piperidin in DCM stabil (Eintrag 6 , Tabelle 4.12). Wird das SDIOA 140a jedoch in reinem Piperidin 

gerührt, wird quantitativ das freie SIA 138a gebildet (Eintrag 7). Für die Reaktion mit Pyridin gilt 

das gleiche: Wird das SDIOA 140a mit 5.0  eq Pyridin in DCM gerührt kann keine Reaktion beobachtet 

werden (Eintrag 8), in reinem Pyridin hingegen wird das Zersetzungsprodukt 138a in 22% Ausbeute 

generiert (78% Edukt 140a, Eintrag 9). 
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Tabelle 4.12: Überprüfung der Stabilität vo m Sulfondiimidoat 140a unter verschiedenen Bedingungen. 

 

 

#  

 

Zusatz 

 

T [°C]  

 

Lösungsmittel  

 

t [h]  

Ergebnis [%]  

140a 141a 138a 

1 - 61 CHCl3 14 >99  - - 

2 - 110 Toluol 14 >99  - - 

3a) - 40 NEt3 14 19 24 44 

4b) Grobes Kieselgel RT DCM 16 23 56 21 

5b) Grobes Kieselgel 40 DCM 16 10 67 23 

6 5.0 eq Piperidin RT DCM 48 >99  - - 

7 - RT Piperidin 7 - - >99  

8 5.0 eq Pyridin RT DCM 24 >99  - - 

9 - RT Pyridin 24 78 - 22 

10 7.0 eq NaH (60%-ig) RT THF 2 >99  - - 

11 5.0 eq AcOH RT DCM 72 - - >99  

12 5.0 eq FeCl3 RT DCM 7 - - >99  

13d) 1 M HCl schütteln RT DCM 5 min - - >99  

14d) 1 M NaOH schütteln RT DCM 5 min >99  - - 

15d) NH4Cl schütteln RT DCM 5 min >99    

Reaktionsbedingung en: 100 mg (0.21 mmol) SDIOA 140a in angegebenem Lösungsmittel (0.04 M) unter den angegebenen 

Reaktionsbedingungen umsetzen. Wsrg. Aufarbeitung (NH4Cl). Lösungsmittel entfernen. Ausbeute erfolgt über Integration 

der erhaltenen Roh-1H-NMR-Spektren. a) Säulenchromatographie, b) 4.0 Massenäquivalente grobes Kieselgel (0.063 í 

0.200 mm, c) im Scheidetrichter: 20 mL DCM gegen 20 mL wsrg. Lösung. 

Gegenüber NaH scheint das Sulfondiimidoat 140a stabil zu sein (Eintrag 10). Bei Rühren des SDIOA 

140a in DCM unter sauren Bedingungen durch Zugabe von 5.0 eq AcOH wurde eine komplette 

Zersetzung des SDIOAs 140a hin zum SIA 138a beobachtet (Eintrag 11, Tabelle 4.12). Auch die 

Zugabe von LEWIS-Säuren in Form von 5.0 eq FeCl3 führt zur Zersetzung zum SIA 138a (Eintrag 12) . 

Auch eine simulierte wässrige Aufarbeitung mit 1  M HCl führte zur Zersetzung des SDIOA 140a zum 
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Sulfonimidamid 138a (Eintrag 13, Tabelle 4.12). Bei einer simuliert  basisch-wässrigen Aufarbeitung 

mit 1  M NaOH wird keine Zersetzung beobachtet (Eintrag 14). Auch die in der Optimierung 

verwendeten wässrigen Aufarbeitungsbedingungen (ges. NH4Cl-Lösung, Eintrag 15) resultieren nicht 

in der Zersetzung vom Sulfondiimidoat 140a. 

Zusammenfassend konnte durch die Stabilitätstests gezeigt werden, dass die funktionelle Gruppe der 

Sulfondiimidoate  hitzeresistent ist, es jedoch unter basischen bzw. sauren Bedingungen schnell zur 

Zersetzung des Sulfondiimidoates 140a kommen kann. Hierbei konnte auch gezeigt werden, dass der 

intermolekulare Weg der Zersetzung stark bevorzugt ist. Lediglich unter Einfluss von NEt3 bzw. 

grobem Kieselgel kam es überhaupt zur Bildung des N-methylierten SIA 141a. Gleichzeitig ist die 

Datenlage über die Stabilität der Sulfondiimidoate immer noch sehr begrenzt, da lediglich das 

Standardsubstrat 140a getestet wurde. 

 

4.2.2.5  Substratbreite der synthetisierten primären Sulfonimidamide 

Für die Synthese der Sulfondiimidoate müssen zunächst die NH-substituierten Sulfonimidamide 

synthetisiert werden. Die Synthese dieser erfolgt über zwei Stufen: dabei werden zunächst die freien 

Sulfonamide 118 Silyl-geschützt und dann über Desoxychlorierung in die SIA 133/ 138/ 143 

überführt.  

Die Substratbreite der synthetisierten TIPS-geschützten Sulfonamide 120, ausgehend von den freien 

Sulfonamiden 118 ist in Schema 4.19 dargestellt. Die TIPS-Schützung der freien Sulfonamide 118 

verläuft erwartungsgemäß in allen Fällen mit sehr guten Ausbeuten. Die in Kapitel 4.1.2 beschriebene 

Fällung der Silyl-Schützungen mit Petrolether nach wässriger Aufarbeitung stellt auch bei den TIPS-

geschützten arylischen Sulfonamiden 120 kein Problem dar. Allerdings muss aufgrund der besseren 

Löslichkeit der TIPS-geschützten Sulfonamide 120 gegenüber den TBDPS-geschützten Sulfonamiden 

119 nach der Fällung vorsichtig mit Pentan bzw. Petrolether gewaschen werden. Bei zu hohem 

Ausbeuteverlust durch das Waschen kann die Mutterlauge nochmals gefällt werden. Die schlechteste 

Ausbeute wurde für das 3-Methylphenyl-substituierte SA 120j mit 84% erhalten. Die meisten 

Ausbeuten sind nahezu quantitativ: Das 4-Fluorphenyl-substituierte SA 120u wird beispielsweise mit 

94% und das Naphthyl-substituierte Substrat 120l  mit  97% Ausbeute isoliert. Das Methyl-

substituierte Substrat 120p musste säulenchromatographisch gereinigt werden, wobei die Ausbeute 

nahezu quantitativ ist (99%). Insgesamt zeigt sich, dass die Silyl-Schützung von Sulfonamiden kein 

Problem darstellt. 
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Schema 4.19:  Ausbeute der synthetisierten Silyl-geschützten Sulfonamide 120 für die Substratbreite der SDIOA, SDI und 

SDIA. a) Säulenchromatographie notwendig, b) 1.1 eq TIPSCl, c) 1.3 eq TIPSCl. 

Die anschließende Desoxychlorierung der Silyl-geschützten SA 112/ 119/ 120 und die Umsetzung der 

in situ gebildeten SICl 113/ 122/ 121 mit primären Aminen in die gewünschten SIA 143/ 133/ 138 ist 

in Schema 4.20 dargestellt. Die Reaktionsführung ist hierbei an die Literatur angelehnt, wobei die 

Äquivalente von PPh3 und C2Cl6 auf 1.2 eq erhöht wurden, um einen vollständigen Umsatz zu 

gewährleisten.[24]  Hierbei konnten erwartungsgemäß gute bis hervorragende Ausbeuten erzielt 

werden. Die schlechteste Ausbeute wird für das Cyclohexyl-substituierte Substrat 138al mit 70% 

erhalten, die beste Ausbeute für das TIPS-Ph-substituierte Substrat 138a (92%). Die zum Teil 

moderaten Ausbeuten wie beim Nitrophenyl-substituierten Substrat 138b (73%) könnten zum Teil 

durch Ausbeuteverluste während der Säulenchromatographie erklärt werden. Die Produkte bzw. 

allgemein NH-substituierte SIA neigen löslichkeitsbedingt zu einem starken tailing . Über 

Dünnschichtchromatographie konnte hingegen vollständiger Umsatz festgestellt werden. Zersetzung 

der Sulfonimidamide 133/ 138/ 143 wurde nicht beobachtet. Viele der Ausbeuten sind aber sehr gut, 

wie z.B. das 2- bzw. 3-Methylphenyl-susbtituierte SIA 138j/ 138k mit je 88% oder das Naphthyl-

substituierte Substrat 138l  mit 91% Ausbeute.  
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Schema 4.20:  Ausbeute der synthetisierten Silyl-geschützten einfach-substituierten Sulfonimidamide 133/ 138/ 143 über 

Desoxychlorierung der Silyl-geschützten Sulfonamide 112/ 119/ 120. Das halogenierte Phosphoran wird in 

situ aus PPh3 und C2Cl6 hergestellt. a) 1.1 eq PPh3 und 1.1 eq C2Cl6 b) 3.0 eq Anilin. 
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4.2.2.6 Substratbreite der synthetisierten Sulfondiimidoate 

Die Sulfondiimidoate wurde n ausgehend von den optimierten Bedingungen aus Tabelle 4.11, Eintrag 

11 synthetisiert. Hierbei sollte die mögliche Anwendungsbreite der Desoxychlorierung und 

anschließenden Umsetzung mit Alkoholen überprüft werden. Dabei wurde versucht alle vier 

möglichen Termini zu variieren.  Eine Übersicht der Ergebnisse ist vereinfacht in Schema 4.21 

dargestellt. Reaktionen, die nicht zum angegebenen Produkt geführt haben (0% Ausbeute), wurden 

ausgegraut im Schema dargestellt, wobei noch spezifiziert wurde, ob es sich um Zersetzungsprodukte 

oder fehlende Reaktivität der Edukte handelte (nach DC-Kontrolle).   

Zunächst wurde der eingesetzte Alkohol bei der Reaktion variiert. Dabei konnten verschiedene 

primäre Alkohole eingesetzt werden, wobei die Ausbeute zwischen 68% und 74% lag (140a­140ae).  

Dementsprechend sollten durch elektronenschiebende Substituenten die Ausbeute erhöhen. Dies 

konnte anhand des 4-Methoxyphenyl-substituierten SDIOA 140c gezeigt werden, welches mit 76% 

Ausbeute isoliert werden konnte. Auch unterschiedliche aromatische Systeme sind problemlos 

synthetisierbar: Das 2-Thiophen-substituierte SDIOA 140v  konnte mit einer Ausbeute von 51% und 

das Naphthalen-SDIOA 140l  mit 67% Ausbeute isoliert werden. Bei der Desoxychlorierung vom 

Methyl-substituierten Sulfonimidamid 138p  kam es zur unselektiven Reaktion bzw. zur Zersetzung. 

Auf eine säulenchromatographische Aufreinigung wurde aufgrund der Vielzahl an Nebenprodukten 

verzichtet.  

Die Variation des N-Terminus zeigte einige weitere Einschränkungen der Methode. Beim Einsatz 

elektonenschiebender Aromaten, wie beim 3,5-Dimethoxyphenyl-substituierten SIA 138af , wurde 

das SDIOA 140af  mit 37% Ausbeute erhalten. Leichter Elektronenzug durch halogenierte Aromaten 

hingegen lieferte das gewünschte Sulfondiimidoat in 56% (4-Chlorphenyl, 140ag) bzw. 70% (4 -

Fluorphenyl, 140ah ) Ausbeute. Variation der Silyl-Schutzgruppe war kein Problem: Das TBS-

geschützte SDIOA 145 konnte in 56%, das TIPS-geschützte SDIOA 140a in 72% und das TBDPS-

geschützte SDIOA 137b  in 55% Ausbeute isoliert werden.  

Die Desoxychlorierung von alkylsubstituierten Sulfonimidamiden zeigte keinen Umsatz: Hierbei 

spielte es keine Rolle, ob der N-Substituent klein (Methyl bzw. PMB, 138ai  und 138aj ), sterisch 

anspruchsvoll (Cyclohexyl, 138al) oder gar ein quartärer Kohlenstoff ( tert-Octyl, 138ak) ist.  
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Schema 4.21: Substratbreite der synthetiserten Sulfondiimidoate. Reaktionen, bei denen das gewünschte Produkt nicht 

entstanden ist, wurden ausgegraut. Ākeine Reaktionï implementiert hierbei die Reisolierung des eingesetzten 

Eduktes. 
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Beim Versuch das Ns- bzw. Piv-geschützten SIA 146a und 146ak zu Desoxychlorieren und in das 

SDIOA 148a bzw. 148ak zu überführen konnten lediglich Zersetzungsreaktionen beobachtet werden 

(Schema 4.22). Die Synthese der EWG-Silyl-geschützten SIA 146 ist in Kapitel 4.2.3.2 bzw. 4.2.3.4 

beschrieben. 

 

Schema 4.22: Versuch der Synthese von orthogonal -geschützten SDIOA 148a/ 148ak.  

Zuletzt wurde die Desoxychlorierung des TIPS- und TBS-geschützten SIA 146aj getestet (Schema 

4.23). Hierbei konnte kein Umsatz festgestellt werden. Ob dies daran liegt, dass die 

Desoxychlorierung selbst nicht funktioniert oder das SDIOA 148 selbst instabil ist und in das SIA 

146aj dissoziiert ist nicht bekannt.  

 

Schema 4.23:  Versuch der Desoxychlorierung von SIA 146aj. Es konnte kein Umsatz festgestellt werden.  

Zusammenfassend konnten insgesamt 16 unterschiedliche Sulfondiimidoate mit einer Ausbeute von 

17­78% synthetisiert werden. Für eine erfolgreiche Reaktion muss sowohl der C- als auch der N-

Terminus Aryl-substituiert sein. Elektronenspendende Substituenten erhöhen die Ausbeute.  
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4.2.2.7 Über die Struktur von Sulfondiimidoaten 

Bei der funktionellen Gruppe der Sulfondiimidoate handelt es sich um eine in der Literatur gänzlich 

Unbekannte. Vom Sulfondiimidoat 140ae konnte bei der Kristallisation aus iso-Propanol ein 

geeigneter Einkristall für die Röntgenstrukturanalyse erhalten werden (bei allen anderen 

synthetisierten SDIOA handelt es sich um Öle).[112]  Die berechnete Kristallstruktur des 

Sulfondiimidoates 140ae wurde bereits in der Literatur veröffentlicht  und ist in Abbildung 4.2 

dargestellt. Die Atomkoordinaten können der Literatur entnommen werden. 

 

Abbildung 4.2: Kristallstruktur des Sulfondiimidoates 140ae (links). Struktur der Elementarzelle (rechts). 

Das Sulfondiimidoat 140ae kristallisiert im triklinen Kristallsystem und in der zentrosymmetrischen 

Raumgruppe ὖρ mit einem Molekül in der asymmetrischen Einheit. In Abbildung 4.2 (rechts) ist die 

Elementarzelle der Kristallstruktur entlang der b-Achse gezeigt. Hierbei ist das antiparallele -́

stacking des Phthalimids zwischen seinem elektronenreichen Sechsring und dem elektronenarmen 

Fünfring sichtbar.[113]  Diese ́ ­́-Wechselwirkungen finden zwischen Strukturen entgegengesetzter 

Absolutkonfiguration statt (Mes o-Kristallgitter).  Die Kristallstruktur  beweist nicht nur die 

tetraedische Struktur des Schwefelatoms und damit die Chiralität des Schwefels, sondern vor allem 

auch das Vorhandensein von zwei S­N-Bindungen sowie einer S­O-Bindung. Die hier gemessene S­

O-Bindung von 1.626 Å ist ähnlich zu der von kristallinen cyclischen Sulfonimidoaten (1.595 Å). [109]   

Auch die S­N-Bindungen können durch Vergleich mit der Literatur als solche erkannt werden.[114]  

Für das SDIOA 140ae liegen S­N-Bindungslängen von 1.514 Å (S­NPh) und 1.484 Å (S­NSilyl) vor. 

Für Sulfoximine wurden S­N-Bindungslängen von z.B. 1.492 Å (LEMASSON 2007) oder 1.518 Å (MASH 

1996) gemessen.[115 -117]  Für Sulfondiimin e wurden mit 1.53  Å (WEBB 1967) ähnliche Bindungslängen 

für die S­N-Bindungen gefunden.[118]  



 

70            Ergebnisse 

4.2.2.8 Optimierung der Synthese von Sulfondiiminen 

Die Optimierung der Synthese der Sulfondiimine über die Reaktion von Sulfondiimidoaten mit 

Lithium -Organylen geht von den in Tabelle 4.10 vorgestellten Reaktionsbedingungen aus (siehe 

Tabelle 4.13, Eintrag 1). Im Zuge der Optimierungsversuche der Synthese des SDI 142a wurde 

zunächst das verwendete Lösungsmittel variiert. Hierbei konnte bei Verwendung von Hexan bzw. 

Toluol kein Umsatz beobachtet werden (Eintrag 3+4, Tabelle 4.13). Bei Verwendung von 

Diethylether kam es lediglich zu Zersetzungsreaktionen, wobei noch 56% des unreagierten Eduktes 

140a reisoliert werden konnten. Die Verwendung von Dioxan resultierte in einer 32%-igen Ausbeute 

des SDI 142a, wobei kein Edukt 140a reisoliert werden konnnte (Zersetzung, Eintrag 5, Tabelle 

4.13). Daher wurde die Reaktionsoptimierung in THF fortgeführt. Als nächstes wurde die 

Reaktionstemperatur verringert, wobei lediglich 21% des gewünschten SDI 142a isoliert werden 

konnten (Eintrag 6) . Eine Erhöhung der Reaktionstemperatur von Raumtemperatur (20-23°C) wurde 

aufgrund der hohen Reaktivität und drohenden Zersetzungsreaktionen von sowohl Lösungsmittel als 

auch SDIOA 140a und SDI 142a nicht getestet. Als nächstes wurden die eingesetzen Äquivalente an 

MeLi variiert. Bei äquimolarem Einsatz von Edukt 140a zu Reagenz wird kein Umsatz beobachtet 

(Eintrag 7, Tabelle 4.13). Die Verwendung von 1.5 eq MeLi resultiert in 29% Ausbeute des SDI 142a 

(Eintrag 8). Die schrittweise Erhöhung der Äquivalente steigert die Ausbeute sukzessive: 2 

Äquivalente ergeben 58% Ausbeute SDI 142a (Eintrag 1) und 5 Äquivalente 75%. Bei einer weiteren 

Erhöhung auf 10 Äquivalente Methyllithium sinkt die Ausbeute auf 65% (Eintrag 10, Tabelle 4.13). 

Es wird davon ausgegangen, dass es aufgrund der hohen Reaktivität von MeLi zur Zersetzung kommt. 

Außerdem muss bei der Reaktion beachtet werden, dass Organolithium-Verbindungen in THF bei 

Raumtemperatur nicht stabil sind und mit diesem reagieren.[119]  Die Ansatzgröße kann also nicht 

ohne weiteres erhöht werden. 
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Tabelle 4.13: Optimierung der Synthese des Sulfondiimins 142a, ausgehend vom Sulfondiimidoat 140a. 

 

 

Eintrag  

 

Nucleophil (eq)  

 

Temperatur  

 

Lösungsmittel  

Ergebnis 

142a [%]  140a [%]  

1 MeLi (2.0)  RT THF 58 a) 

2 MeLi (2.0)  RT Et2O b) 56 

3 MeLi (2.0)  RT nHexan - 100 

4 MeLi (2.0)  RT Toluol - 100 

5b) MeLi (2.0)  RT Dioxan 32 b) 

6 MeLi (2.0)  0°C THF 21 a) 

7 MeLi (1.0)  RT THF - 100 

8 MeLi (1.5)  RT THF 29 47 

9 MeLi (5.0)  RT THF 75 b) 

10 MeLi (10) RT THF 65 b) 

Reaktionsbedingungen  (Ansatzgröße: 0.21 mmol): SDIOA 140a unter Argon in LM lö sen, temperieren, MeLi zugeben. a) 

auf Isolation wurde verzichtet . b) zusätzlich Zersetzungsprodukte. 

Mit diesen voroptimierten Reaktionsparametern (Eintrag 9, Tabelle 4.13) wurde im Anschluss die 

Optimierung von Sulfondiimin en über zwei Stufen verglichen (siehe Tabelle 4.14). Dabei wurde die 

Ausbeute der Synthese des Sulfondiimidoates 137/ 140/ 145 und die anschließende Umsetzung zum 

Sulfondiimi n (149/ 136/ 142a) über zwei Stufen berechnet. Die Ergebnisse aus Rkt. A wurden hierfür 

aus der vorgestellten Substratbreite der SDIOA-Synthese entnommen (Schema 4.21).  

Die Verwendung von TBS als Silyl-Schutzgruppe resultiert in lediglich 25% Ausbeute des 

gewünschten SDI 149 über zwei Stufen (Eintrag 1, Tabelle 4.14). Bei Verwendung von TBDPS als 

Silyl-Schutzgruppe und Methyl als O-Substituent wurde ­ wie schon mit  dem Ethylester in Tabelle 

4.9 gezeigt ­ kein Umsatz bei der Reaktion des SDIOA 137 mit MeLi beobachtet (Eintrag 3, Tabelle 

4.14).  

Bei der Verwendung des Phthalimid-substituierten SDIOA 140ae kommt es bei der Reaktion mit MeLi 

zur Zersetzung, wobei nicht das gewünschte Produkt 142a gebildet wird ( Eintrag 6, Tabelle 4.14). 
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Bei Verwendung von TIPS als Silyl-Schutzgruppe ist es am Ende egal, ob der Methyl-, Ethyl- oder 

nPropyl-ester (140a/ 140ab/ 140ac) für die Synthese des SDI 142a benutzt wird (Einträge 2+ 4+5, 

Tabelle 4.14). Über beide Stufen wird am Ende eine Ausbeute von knapp über 50% ermittelt. Dabei 

sind die jeweiligen Ausbeuten der einzelnen Stufen unabhängig vom Alkohol sehr ähnlich: 68-74% 

für die Desoxychlorierung (und anschließender Umsetzung mit Alkohol) und 70-75% für die Reaktion 

mit Methyllithium.  

Tabelle 4.14:  Vergleich der Ausbeuten der Sulfondiimin-Synthese über zwei Stufen, ausgehend von der Desoxychlorierung 

der SIA 133/ 138/ 143. 

 

Eintrag  Rot ( )  Gelb ( )  Rkt. A Rkt. B Ü. 2 Stufen  

1 TBS Methyl  56% 45% 25% 

2 TIPS Methyl  72% 75% 54% 

3 TBDPS Methyl  55% 0%a) 0% 

4 TIPS Ethyl 68% 75% 51% 

5 TIPS nPropyl 74% 70% 52% 

6 TIPS 

 

78% 0%b) 0% 

Reaktionsbedingungen Rkt A:  1.2 eq PPh3 + 1.2 eq C2Cl6 in CHCl3 6 h RF. Bei RT Zugabe 9.0 eq NEt3, nach 5 min 0°C, nach 

5 min 1.0 eq SIA, nach 20 min 10 eq ROH. Reaktionsbedingungen Rkt B: 1.0 eq SDIOA in 2 mL THF lösen. 5.0 eq MeLi 

zugeben. a) keine Reaktion, b) Zersetzung. 
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4.2.2.9 Substratbreite der synthetisierten Sulfondiimine 

Die Substratbreite für die Synthese der Sulfondiimin e wird mit den Parametern der Voroptimierung 

aus Tabelle 4.13 durchgeführt . Dafür wird das jeweilige SDIOA mit 5.0 Äquivalenten des Lithium-

Organyls in THF bei Raumtemperatur umgesetzt (Schema 4.24). Die Ausbeute des jeweiligen SDI bei 

Variation der Silyl -Schutzgruppe schwankt: Erhält man für das TBS-geschützte Substrat 149 lediglich 

45% Ausbeute, liegt die Ausbeute für das TIPS-geschützte Substrat 142a bei 75%.  

 

Schema 4.24:  Substratbreite der synthetisierten Sulfondiimine. Die ausgegrauten Strukturen konnten nicht erfolgreich 

synthetisiert werden. a) Nach Säulenchromatographie konnte 24% des Ph-TIPS-substituierten SIA 138k (Edukt 

vom Edukt) isoliert werden. 

Reaktion des SDIOA 140a mit unterschiedlichen Lithium -Organylen stellt kein Problem dar. Das N-

Butyl SDI 142ab  kann unter Standardreaktionsbedingungen mit einer Ausbeute von 73% isoliert 

werden. Bei Reaktion des Sulfondiimidoates 140a mit Phenyllithium werden 58% des SDI 142ac 
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isoliert. Auch die Variation des N-Aryl-Substituenten funktioniert. Das Elektronen-reiche SDI 142af 

kann mit 71% und das elektronenarme Substrat 142af  mit 66% Ausbeute isoliert werden. 

Die Variation des C-Terminus zeigte jedoch einige Einschränkungen in der Methodik. Konnte das 

elektronenreiche SDI 142c mit 55% und das 3-Methylphenyl-substituierte SDI 142j  mit 68% isoliert 

werden, kam es bei der Reaktion des 2-Methylphenyl-substituierten SDIOA 140k bei der Reaktion 

mit MeLi lediglich zu Zersetzungsreaktionen. Bei der säulenchromatographischen Untersuchung der 

Reaktionsmischung konnte lediglich das Phenyl-TIPS-substituierte Sulfonimidamid 138k ­ also die 

Vorstufe des SDIOA 138k ­ mit 24% Ausbeute isoliert werden, welches vermutlich durch einen 

intermolekularen nucleophilen Angriff am Alkohol -Kohlenstoff entsteht (Kapitel 4.2.2.4). Bei der 

Reaktion vom Thiophen-substituierten SDIOA 140v  und dem 2-Naphthalen-substituierten SDIOA 

140l  kam es bei der Reaktion mit Methyl-Lithium auch lediglich zu Zersetzungsreaktionen.  

Zusammenfassend können Sulfondiimidoate prinzipiell für die Synthese von Sulfondiiminen 

verwendet werden. Die Substratbreite ist jedoch stark eingeschränkt. Neben den in Kapitel 4.2.2.6 

beschriebenen Einschränkungen in der Synthese der Sulfondiimidoate, gibt es weitere 

Einschränkungen in der Umsetzung der Sulfondiimidoate zu den Sulfondiiminen. Hier zeigte sich, 

dass verschiedene C-Nucleophile kein Problem darstellen, ein zu hoher sterischer Anspruch jedoch 

zur Zersetzung führt. Außerdem können elektronenarme SDIOA sowie Heterocyclus-substituierte 

SDIOA nicht in SDI überführt werden. Grund für diese Einschränkungen sind vermutlich die 

benötigten harschen Reaktionsbedingungen.[119]  
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4.2.3 Synthese von Sulfondiimidamiden  

Im Folgenden wird die Desoxychlorierung von Sulfonimidamiden für die Synthese von 

Sulfondiimidamiden vorgestellt.  

 

Schema  4.25: Allgemeine Reaktionsgleichung der Desoxychlorierung von Sulfonimidamiden für die Synthese von 

Sulfondiimidamiden. ĀGr¿nï: Aryl/Alkyl, ĀRotï: Silyl, ĀGelbï: Aryl/Alkyl/PG/H, ĀBlauï: unbestimmt. 

 

4.2.3.1 Erste Erkenntnisse 

Die erste erfolgreiche Synthese eines Sulfondiimidamids über Desoxychlorierung eines SIA wurde 

bereits in Schema 4.14 (Kapitel 4.2.1) gezeigt. Dieses SDIA 135 wurde verschiedenen 

Entschützungsbedingungen ausgesetzt (Tabelle 4.15). Ein erster Entschützungsversuch mit TBAF 

resultierte in einer unselektiven Reaktion (Eintrag 1, Tabelle 4.15). Beim Versuch die TBDPS-Gruppe 

unter Säureeinfluss zu entfernen, zersetzte sich das Sulfondiimidamid 135 selektiv zum SIA 133, 

welches für die Synthese des SDIA 135 eingesetzt wird: Bei der Verwendung von Ameisensäure 

wurden 70% SIA 133 und 25% SDIA 135 isoliert (Ei ntrag 2, Tabelle 4.15), während bei der 

Verwendung von HCl in Ethylacetat lediglich 40% SIA 133 isoliert werden konnten. 

Tabelle 4.15:  Versuche zur TBDPS-Entschützung des Sulfondiimidamid 135. Das gewünschte NH-Sulfondiimidamid 150 

konnte nicht isoliert werden.  

 

Eintrag  Ansatzgröße  Bedingungen  Ergebnis 

1[47]  0.54 mmol 135 1.0 eq TBAF (1  M in THF), THF, 0°C, 1 h, Ar Zersetzung 

2[24]  0.36 mmol 135 0.18 mL HCOOH , 0.18 mL H2O, MeCN, RT, 24 h, 

Ar 

25% 135, 70% 

133 

3[24]  0.34 mmol 135 1.0 eq HCl (in EtOAc 1 M), THF, RT, 22 h, Ar 42% 135, 40% 

133 
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Eine mögliche Erklärung hierbei wird durch einen genauen Blick in die Literatur gegeben. Bisher 

wurden lediglich von  WILLIS et al. breit anwendbare Syntheserouten von stabilen Sulfondiimidamiden 

publiziert. [66]  Schaut man sich seine Publikationen genau an, fällt auf, dass die Sulfondiimidamide zu 

jeder Zeit mindestens einen stark-elektronenziehenden Substituenten tragen. In Kombination mit den 

hier dargestellten Ergebnissen der Entschützung wird davon ausgegangen, dass Sulfondiimidamide 

ohne Elektronendefizit nicht stabil sind. Das heißt im Gegenzug gleichzeitig, dass das SDIA 135 nicht 

stabil sein sollte. Da das SDIA 135 ohne Probleme sowohl wässrige Aufarbeitung als auch 

Säulenchromatographie übersteht, wird davon ausgegangen, dass der sterische Anspruch der 

Substituenten in der Summe so groß ist, dass das Schwefelatom selbst komplett abgeschirmt ist. 

Folgend wurde überlegt ob und wie eine zweite Schutzgruppe in ein SIA eingebaut werden kann. 

Diese zweite Schutzgruppe soll nach Möglichkeiten einen starken Elektronenzug und ein selektives 

Entschützungsprotokoll vorweisen. Gleichzeitig muss natürlich die Desoxychlorierung selbst auch 

noch funktionieren.   

Ausgehend von dieser Problemstellung wurde die in Schema 4.26 gezeigte Syntheseroute für die 

Darstellung der Sulfondiimidamide  SDIA entwickelt. Dabei muss zunächst ein Silyl-geschütztes SAH 

über eine klassische Desoxychlmpgcpsle gl b_q ´dpcgc§SIAH2 überführt werden. Im Anschluss muss das 

freie Amin-NH2 mit einer weiteren Schutzgruppe substituiert werden, bevor dann die zweite 

Desoxychlorierung zum gewünschten Sulfondiimidamid SDIA getestet werden kann.  

 

Schema 4.26:  Übersicht der geplanten Darstellung von zweifach-geschützten Sulfonimidamiden 2PG-SIAH. ĀGr¿nï: 

Aryl/Alkyl, ĀRotï: Silyl, ĀGelbï: Aryl/Alkyl/PG/H, ĀBlauï: EWG-PG. Die Verwendung von hochgestellten ĀHï 

zeigt die jeweils am Amin-N benötigte An zahl an Wasserstoffatomen. 

Die zweite Schutzgruppe soll nach Möglichkeiten einen starken Elektronenzug besitzen, um die 

Stabilität der Sulfondiimidamide zu gewährleisten. Gl eichzeitig wird ei n selektives, mildes 

Entschützungsprotokoll benötigt. Dafür bietet sich die Nosyl-Schutzgruppe (Ns) bestens an, welche 

über das Sulfonylchlorid einfach eingeführt und unter Verwendung von Thiolen selektiv abgespaltet 

werden kann. 
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Die Optimierungen der ersten beiden Schritte, also der Desoxychlorierung zum SIAH2 und die 

anschließende Substitution mit Nosylchlorid zum orthogonal-geschützten Sulfonimidamid 2PG-SIAH 

werden in Kapitel 4.2.3.2 vorgestellt, die Substratbreite der synthetisierten 2PG-SIAH wird in Kapitel 

4.2.3.4 behandelt. 

 

4.2.3.2 Synthese der orthogonal -geschützten Sulfonimidamide  

Die Synthese der orthogonal-geschützten Sulfondiimidamide wird ausgehend von Sulfonamiden 

durchgeführt. Die Synthese der Silyl-geschützten Sulfonamide 120 wurde bereits in Kapitel 4.2.2.5 

vorgestellt. Die anschließende Desoxychlorierung des TIPS-geschützten Sulfonamides 120a zum NH2-

substituierten Sulfonimidamid 151a über das Sulfonimidoylchlorid 121a erfolgt formal mit  

Ammoniak. In der Literatur ist diese nur über Durchleiten gasförmigen Ammoniaks beschrieben. 

Aufgrund der Toxizität und den sicherheitstechnischen Aspekten bei der Handhabung von 

Ammoniak-Druckgasflaschen wurde zunächst versucht, in situ Ammoniak in der Reaktionslösung 

freizusetzen (siehe Tabelle 4.16).  

Tabelle 4.16: Versuche zur Synthese vom NH2-substituierten Sulfonimidamid 151a. 

 

#  Ansatz (120a) eq NEt3 NH3-Quelle  T Ausbeute (151a) 

1 3.05 mmol 5.0 3.0 eq NH4Cl 0°C 4% 

2 3.05 mmol 5.0 3.0 eq NH4OAc 0°C 0% 

3 12.2 mmol 3.0 5.0 eq NH3 (7M in MeOH)  0°C 19% 

4 3.05 mmol 3.0 5.0 eq NH4OH (35% aq) 0°C 58% 

5 12.2 mmol 3.0 5.0 eq NH4OH (35% aq) ­ 18°C 36% 

6 45.8 mmol 3.0 NH3 (gasförmig) 0°C 92% 

Allgemeine Reaktionsbedingungen : 1.2 eq PPh3 + 1.2 eq C2Cl6 in CHCl3 6 h RF. Bei RT Zugabe NEt3, nach 5 min 0°C, nach 

5 min 1.0 eq SA 120a. Nach 10 min Zugabe NH3. Unreagiertes Edukt wurde nicht reisoliert. 
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Versuche das SICl 121a unter basischen Bedingungen mit NH 4Cl bzw. NH4OAc zum SIA 151a 

umzusetzen generierten kaum bzw. keine Ausbeute (Eintrag 1+2, Tabelle 4.16). Bei der Verwendung 

von Ammoniak in Methanol konnte das gewünschte Produkt 151a in 19% Ausbeute isoliert werden 

(Eintrag 3) . Das durch nucleophilen Angriff des Methanols am Sulfonimidoylchlorid entstandene 

Methyl-Sulfonimidoat wurde nicht isoliert. Die Verwendung von w ässrigem Ammoniak resultierte in 

einer 58%-igen Ausbeute, wobei als Nebenprodukt vermutlich das SICl 121a mit Wasser zum Edukt 

120a hydrolysiert wurde (Eintrag 4, Tabelle 4.16). Das Senken der Reaktionstemperatur auf ­ 18°C 

verringerte die Ausbeute auf 36% (Eintrag 5). Aufgrund der fehlenden Selektivität des gelösten 

Ammoniaks (Einträge 3-5) bzw. der fehlenden Reaktivität der Ammonium -Salze wurde dann doch 

auf das Durchleiten von gasförmigem Ammoniak zurückgegriffen (Eintrag 6). Hierbei konnte das 

gewünschte Sulfonimidamid 151a mit 92% Ausbeute isoliert werden.  

Im Anschluss wurde das freie SIA 151a mit Nosylchlorid  zum orthogonal-geschützten 

Sulfonimidamid 146a umgesetzt. Dabei wurde zunächst versucht die Ns-Schützung analog zur in 

Kapitel 4.1.2 beschriebenen Silyl-Schützung durchzuführen. Dafür wurde das freie SIA 151a mit 

einem Überschuss an Nosylchlorid unter basischen Reaktionsbedingungen in DCM gerührt. Dabei 

konnte kein Umsatz beobachtet werden (Eintrag 1, Tabelle 4.17).  

Tabelle 4.17:  Versuche zur Nosyl-Schützung des SIA 151a. Die Ausbeute wird auf die molare Masse des Monohydrates 

berechnet. 

 

Eintrag  Bedingungen  Ergebnis 

1 1.05 eq NsCl, 3.0 eq NEt3, DCM, RT, 72 h Kein Umsatz 

2 1.05 eq NsCl, 3.0 eq NEt3, CHCl3, RF, 72 h Kein Umsatz 

3 1.05 eq NsCl, 3.0 eq NEt3, THF, RF, 72 h Kein Umsatz 

4a) 1.5 eq NaH (60 %-ig Dispersion) , THF, 0°C, 30 min; dann 1.5 eq NsCl, 

60 min 

39% (38%) 

146a 

5b)  3.0 eq NaH (60 %-ig Dispersion) , THF, 0°C, 30 min; dann 1.1 eq 

NsCl, 60 min 

103% (99%)*  

146a 

Ansatz: 3.05 mmol SIA 151a. a) Säulenchromatographie; b) wässrige Aufarbeitung, NMR. *) in Klammern unter 

Einberechnung des Kristallwassers. 
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Auch die Variation des Lösungsmittels bei höheren Reaktionstemperaturen konnte keinen Umsatz bei 

der Reaktion generieren (Einträge 2+3). Durch vorige Deprotonierung des SIA 151a mit NaH als 

starker Base und anschließender Umsetzung des SIA-Salzes mit NsCl konnte das gewünschte Produkt 

146a in 39%-iger Ausbeute nach Säulenchromatographie isoliert werden (Eintrag 4).  

Über 2D-NMR-Spektroskopie konnte bestätigt werden, dass es aufgrund des starken Elektronenzuges 

der Nosyl-Gruppe zur Tautomerisierung kommt, wobei die elektronenziehende Nosyl-Gruppe 

erwartungsgemäß die Imin-N-Position einnimmt. Des Weiteren wurde ein Signal im DMSO-NMR 

gefunden, welches darauf hinweist, dass das Produkt als Monohydrat vorliegt (siehe Kapitel 4.2.3.3). 

Deswegen wurden die folgenden Ausbeuten auf das Monohydrat berechnet. Eine genauere 

Betrachtung dieser Beobachtung ist im folgenden Kapitel beschrieben (siehe Kapitel 4.2.3.3). 

Aufgrund der geringen Ausbeute des 146a nach Säulenchromatographie trotz vielversprechender 

Dünnschichtchromatographie wird davon ausgegangen, dass sich das Produkt 146a unter sauren 

Bedingungen zersetzt. Um diese These zu überprüfen, wurde das Produkt für 24 Stunden in einer 

Dispersion aus DCM und grobem Kieselgel gerührt (siehe Schema 4.27). Hierbei kommt es zur 

Zersetzung des Produktes. Nach Säulenchromatographie können lediglich 64% des TIPS-entschützten 

SIA 152 isoliert werden. 

 

Schema 4.27: Zersetzung vom Ns-TIPS-geschützten Sulfonimidamid 146a. Korngröße 0.063 í 0.200 mm. 

Daher wurde die Synthese des SIA 146a mit nur einem kleinen Überschuss an Nosylchlorid (1.1  eq) 

wiederholt (siehe Tabelle 4.17, Eintrag 5). Auf eine säulenchromatographische Aufarbeitung wurde 

verzichtet, das Produkt liegt nach wässriger Aufarbeitung laut NMR in sehr guter Reinheit vor. Die 

Ausbeute liegt unter Berücksichtigung des vermuteten Monohydates bei 99% SIA 146a, wird das 

vermutete Kristallwasser nicht berücksichtigt liegt die Ausbeute bei 103% SIA 146a. 
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4.2.3.3 Über die Struktur der Nosyl-TIPS-geschützten SIA  

Die Synthese des orthogonal-geschützen SIA 146a über Deprotonierung des SIA 151a und 

anschließender Umsetzung mit Nosylchlorid funktioniert in guter Ausbeute. Problematisch hierbei ist 

die Stabilität des Nosyl-TIPS-geschützten SIA 146a. Dieses zersetzt sich unter 

säulenchromatographischen Bedingungen (Schema 4.27). Daher wurde das Produkt nur wässrig 

aufgearbeitet. Bei Betrachtung des NMR-Spektrums des SIA 146a fällt auf, dass in DMSO ein 

unbekanntes Signal eines breiten Singuletts bei 8.27 ppm zu finden ist (Abbildung 4.3). Dies ist auch 

der Fall, wenn das NMR in einem ausgeheizten NMR in trockenem DMSO-d6 aufgenommen wird. 

Durch Zugabe von 50 µL D2O unter ansonsten trockenen Bedingungen ist das Signal bei 8.27 ppm 

nicht mehr sichtbar. Es handelt sich also um austauschbare Protonen. Beim Betrachten der Ausbeute 

der Nosyl-Schützung fällt auf, dass über 100% theoretische Ausbeute des Produktes isoliert werden 

(Tabelle 4.17). Wird jedoch angenommen, dass das Produkt als Hydrat vorliegt, kommt man 

rechnerisch auf eine quantitative Ausbeute (>99%) des SIA 146a.  

 

Abbildung 4.3:  Betrachtung der 1H-NMRs vom Ns-TIPS-geschützten SIA 146a. Durch Zugabe von D2O verschwindet das 

Signal der austauschbaren Protonen: NH und vermutetes Kristallwasser. 

Daher wird davon ausgegangen, dass das Nosyl-TIPS-geschützte Sulfonimidamid in irgendeiner Form 

als Monohydrat vorliegt. Hierbei könnten zwei unterschiedliche Formen in Betracht kommen: Zum 

einen das klassische Monohydrat 146a, welches als Kristallwasser vorliegt (Bsp.: para-
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Toluolsulfonsäure), zum anderen das kovalent gebundene SIA-Hydrat 146aH, welches ähnlich dem 

Ninyhdrin vorliegt ( Schema 4.28). Bei Ninhydrin wird das Hydrat  des Ketons aufgrund des 

Elektronenzugs der benachbarten Ketogruppen stabilisiert. Beim SIA 146aH wird davon 

ausgegangen, dass der starke Elektronenzug der Nosyl- und der TIPS-Gruppe einen ähnlichen Effekt 

hervorrufen. Die genaue Struktur konnte jedoch nicht aufgeklärt werden. Problematisch ist neben der 

unglücklichen Verschiebung (Überlagerung von C-HAryl und unbekanntem Signal) die geringe 

Stabilität des SIA 146a. Aufgrund der fehlenden Beweise für die genaue Struktur wird im 

Folgendenen vereinfacht das Hydrat 146a als Summen- (und Struktur -)formel  angenommen, 

dementsprechend wird für die Ansatzberechnungen das Hydrat verwendet.  

 

Schema 4.28:  Mögliches Gleichgewicht des vermuteten Hydrats von SIA 146a. Das Strukturmotiv von SIA 146aH ist nicht 

literaturbekannt. Im Folgendenen wird die Struktur 146a angenommen. 

Da das vermutete Kristallwasser in der weiteren Reaktion stören könnte, wurde versucht das Ns-TIPS-

geschützte Sulfonimidamid 146a zu trocknen. Hierfür wurden verschiedene Herangehensweisen 

untersucht. Zunächst wurde versucht das Kristallwasser durch azeotrope Destillation mit Benzol zu 

entfernen. Hierbei wurde Zersetzung beobachtet. Im Anschluss wurde versucht das SIA 146a aus 

Benzol zu lyophiliseren, um mögliches Kristallwasser ohne Hitzeinwirkung zu entfernen. Auch hier 

konnte nicht der gewünschte Effekt, sondern lediglich Zersetzung beobachtet werden.  

 

4.2.3.4 Substratbreite der synthetisierten EWG-Silyl-geschützten SIA 

Im Folgenden ist die Synthese aller eingesetzter EWG-Silyl-geschützten SIA, ausgehend von Silyl-

geschützen Sulfonamide beschrieben. Hierbei wird zunächst die Synthese der NH2-substiuierten SIA 

beschrieben (Schema 4.29) und dann die Substratbreite der synthetisierten EWG-Silyl-geschützten 

SIA gezeigt (Schema 4.30).  

Die Synthese der Sulfonimidamide 151/ 153/ 154 erfolgt über Desoxychlorierung der Silyl-

geschützten Sulfonamide 112/ 119/ 120, wobei die gebildeten Sulfonimidoylchloride 113/ 121/ 122 

mit Ammoniak umgesetzt wurden. Dafür wur de nach Sulfonimidoylchlorid -Bildung Ammoniak über 

eine Kanüle durch die Reaktion geleitet. Nach vollständigem Umsatz (ca. 15 ­ 45 Minuten) wurde 
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die jeweilige Reaktion auf Raumtemperatur erwärmt und dann wässrig aufgearbeitet. Die 

gewünschten Sulfonimidamide 151/ 153/ 154 wurden über Säulenchromatographie aufgereinigt.  

Es wurden erwartungsgemäß ausschließlich gute bis hervorragende Ausbeuten generiert. Das 

schlechteste Beispiel hier ist das Methyl-substituierte SIA 151p mit 72% Ausbeute. Die meisten 

Ausbeuten liegen aber bei über 80%, wie z.B. das 4-Methoxyphenyl-substituierte SIA 151c (88%) 

bzw. das 4-Bromphenyl-substituierte SIA 151d (84%); einige Ausbeuten liegen sogar bei über 90% 

wie z.B. das Standardsubstrat 151a (92%) oder das Celecoxib-analoge SIA 151w mit 92%. 

 

Schema 4.29:  Ausbeuten der synthetisierten Silyl-geschützten freien Sulfonimidamide 151/ 153/ 154 über Desoxychlorierung 

der Silyl-geschützten Sulfonamide 112/ 119/ 120. Das halogenierte Phosphoran wurde in situ aus PPh3 und 

C2Cl6 hergestellt. 
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Da bei der Säulenchromatographie starkes tailing  der NH2-SIA 151/ 153/ 154 beobachtet wird und 

diese außerdem eine ähnliche Polarität wie die Ausgangsmaterialien besitzen, sollte darauf geachtet 

werden, dass die Reaktion mit 100%-igem Umsatz abläuft. Daher wurden wieder 1.2 Äquivalente des 

in situ hergestellten Phosphoran verwendet.  

Die Funktionalisierung der NH2-substituierten SIA 151/ 153/ 154 ist in Schema 4.30 dargestellt. 

Hierfür wir ein freies SIA 151 zunächst mit Natriumhydrid deprotoniert. Das Natriumsalz 151  ̂wird 

dann in situ mit einem Elektrophil zur Reaktion gebracht. Nach Abbruch der Reaktion mit gesättigter 

NH4Cl-Lösung wird die Reaktion wässrig aufgearbeitet. Aufgrund der Instabilität der EWG-

substituierten SIA 146/ 155/ 156 wird nicht säulenchromatographisch aufgereinigt. Die Produkte 

werden durch einfache Evaporation der Lösungsmittel in guter Reinheit erhalten. Die jeweiligen 

NMRs legen nahe, dass die Produkte als Monohydrat vorliegen. Eine genauere Betrachtung am 

Standardsubstrat 146a ist in Kapitel 4.2.3.3 beschrieben. Insgesamt ist die Ausbeute nahezu immer 

quantitativ. Lediglich das Chinolin -substituierte Substrat 146t mit 98%-iger, das Thiophen-

substituierte Substrat 146v mit 94%-iger und das TBDPS-geschütze SIA 156 mit 92%-iger Ausbeute 

wurden nicht quantitativ isoliert.  

Auch die Synthese der EWG-substituierten SIA 146 (blau) verlief in fast a llen Fällen quantitativ. 

Einzige Ausnahme ist das TIPS-TBS-geschützte SIA 146aj. Hier konnten lediglich 31% Ausbeute 

isoliert werden, wobei dies auf die geänderten Äquivalente zurückzuführen ist. Außerdem liegt das 

Substrat 146aj auch nicht als Monohydrat vor: Grund hierfür ist vermutlich der geringere 

Elektronenzug der TBS-Gruppe im Vergleich zu den anderen EWG-Gruppen. Dieser Befund 

unterstützt weiterhin die in Kapitel 4.2.3.3 aufgestellte These, dass das Hydrat analog zu Ninhydrin 

vorliegt.  
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Schema 4.30:  Orthogonale Schützung der Sulfonimidamide mit einer elektronenziehenden Schutzgruppe. Nach wässriger 

Aufarbeitung liegen die SIA 146/ 155/ 156 in guter Reinheit vor. Säulenchromatographie führt zur Zersetzung 

der Produkte. a) 1.1 eq Boc2O, b) 1.2 eq NaH und 1.3 eq TBSCl, dann Säulenchromatographie. 

 



 

 

Ergebnisse    85 

4.2.3.5 Optimierungsversuche der Synthese von Sulfondiimidamiden 

Da die Entfernung des Kristallwassers nicht erfolgreich war, wurde das Sulfonimidamid 146a ohne 

weitere Aufarbeitung unter Desoxychlorierungsbedingungen und das resultierende Sulfondiimidoyl-

chlorid 147a in situ zum Sulfondiimidamid 157a umgesetzt.  

 

Schema 4.31: Synthese des Sulfondiimidamid 157a, ausgehend vom Ns-TIPS-geschützten Sulfonimidamid 146a. 

Hierbei konnte im ersten Versuch eine Ausbeute von 68% generiert werden. Dieses Ergebnis zeigt, 

dass das vorhandene Kristallwasser, wenn überhaupt, die Reaktion nur sehr bedingt stört. Das 

verbliebene Edukt 146a wurde aufgrund der Instabilität nicht reisolier t. 

Im Folgenden wird die  Optimierung der Bildung d es Sulfondiimidamid 157a beschrieben. Dabei ist 

zu beachten, dass das Monohydrat des Ns-TIPS-geschützten SIA 146a eingesetzt wird. Das Edukt 

146a wird aufgrund seiner  Instabilität während der Säulenchromatographie nicht reisoliert. Die 

Reaktionsführung entspricht den klassischen Desoxychlorierungsbedingungen: Zunächst werden 

Triphenylphosphan und Hexachlorethan im angegebenen Lösungsmittel für sechs Stunden refluxiert, 

um das halogenierte Phosphoran zu bilden. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur folgt die Addition 

der eingesetzten Base. Nach fünf Minuten wird temperiert und  nach weiteren fünf Minuten das 

Sulfonimidamid 146a als Feststoff zugegeben. Nach der angegebenen Zeit folgt dann die Zugabe von 

Piperidin. Die Reaktion wird bis zu beendetem Umsatz (DC-Kontrolle) gerührt, wässrig aufgearbeitet 

(NH4Cl-Lösung) und dann via Säulenchromatographie aufgereinigt.  

Zunächst wurde die Temperatur variiert. Bei 0°C konnten 68% Ausbeute (Eintrag 1, Tabelle 4.18) 

isoliert  werden (Vergleich Schema 4.31). Das Herabsenken der Reaktionstemperatur auf ­ 18°C bei 

ansonst konstanten Reaktionsbedingungen reduziert die Ausbeute auf 50% (Eintrag 2), die 

Reaktionsführung bei Raumtemperatur resultiert in lediglich 26% Ausbeute des SDIA 157a (Eintrag 

3). Als nächstes wurden die Äquivalente an eingesetzter Base variiert: Hierbei konnte festgestellt 

werden, dass die Verwendung von 3.1 eq NEt3 zu einer leicht verbesserten Ausbeute von 71% führt  

(Eintrag 4, Tabelle 4.18), während bei 4.1 eq (Eintrag 5) bzw. stark verringerten Äquivalenten an 

Base (1.0 eq, Eintrag 6) die Ausbeute auf ungefähr 60% sinkt. Ohne Base wird kein Umsatz 

beobachtet (Eintrag 7). Die Variation der  zugesetzten Base selbst liefert auch interessante Ergebnisse: 
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Die Verwendung von Pyridin bzw. DBU als Base (Einträge 8+9) resultiert  in keinem Umsatz, während 

der Einsatz von Dimethylethylamin  (NEtMe2, Eintrag 10) die Ausbeute von NEt3 (Vgl: Eintrag 4) 

reproduziert.  Die Variation des Lösungsmittels verbessert die Ausbeute nicht. In DCM können bei den 

Reaktionsbedingungen nur 24% Ausbeute des gewünschten SDIA 157a generiert werden (Eintrag 

11), in THF wird kein Umsatz beobachtet (Eintrag 12).  

Tabelle 4.18: Optimierung der Sulfondiimidamid-Synthese über die Desoxychlorierung von SIA 146a. 

 

Eintrag  Base (eq) T LM Zeit  Ausbeute 157a 

1 NEt3 (2.1) 0 CHCl3 10 min 70% 

2 NEt3 (2.1) ­ 18 CHCl3 10 min 52% 

3 NEt3 (2.1) RT CHCl3 10 min 26% 

4 NEt3 (3.1) 0 CHCl3 10 min 74% 

5 NEt3 (4.1) 0 CHCl3 10 min 63% 

6 NEt3 (1.0) 0 CHCl3 10 min 62% 

7 keine 0 CHCl3 10 min Kein Umsatz 

8 Pyridin (3.1 ) 0 CHCl3 10 min Kein Umsatz 

9 DBU (3.1) 0 CHCl3 10 min Kein Umsatz 

10 NEtMe2 (3.1) 0 CHCl3 10 min 75% 

11 NEt3 (3.1) 0 DCM 10 min 25% 

12 NEt3 (3.1) 0 THF 10 min Kein Umsatz 

13 NEt3 (3.1) 0 CHCl3 5 min 67% 

14**  NEt3 (3.1) 0 CHCl3 30 min 82% 

15*  NEt3 (3.1) 0 CHCl3 30 min 71% 

Allgemeine Reaktionsbedingungen  (0.97 mmol SIA 146a): 1.2 eq PPh3 + 1.2 eq C2Cl6 in CHCl3 6 h RF. Bei RT Zugabe Base, 

nach 5 min T, nach 5 min 1.0 eq SIA 146a. Nach angegebener Zeit Zugabe Piperidin. Unreagiertes Edukt wurde nicht 

reisoliert. *) 1.6 eq PPh3 und 1.6 eq C2Cl6, **) 1 3% Nebenprodukt 158a (Schema 4.32). 
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Als letztes wurde die Zeit zwischen Zugabe von SIA 146a und Piperidin, also die Zeit für die Bildung 

des Sulfondiimidoylchlorides 147a, variiert (Einträge 13+14). Bei der Verkürzung auf fünf  Minuten 

können 65% des gewünschten SDIA 157a isoliert werden  (Eintrag 13) , bei der Verlängerung der 

SDICl-Bildungszeit auf 30 Minuten werden 80% Ausbeute des gewünschten Produkts 157a gebildet 

(Eintrag 14). Auf eine weitere Verlängerung der SDICl-Bildung wurde verzichtet. Die erhöhte 

Ausbeute bei längerer Reaktionszeit zwischen SIA 146a und Cl2PPh3 zeigt, dass das vermutet 

vorliegende Kristallwasser unter den gewählten Reaktionsbedingungen nicht nucleophil genug ist, 

um das SDICl 147 zu hydrolisieren. Eine Erhöhung der Äquivalente an Triphenylphosphan und 

Hexachlorethan bringen keine Verbesserung der Ausbeuten (Tabelle 4.18, Eintrag 15). 

In Eintrag 14 der Optimierungstabelle wurde noch eine weitere interessante Entdeckung gemacht. In 

diesem Versuch wurde vermeintlich eluierendes Edukt (gleicher Rf-Wert) isoliert. Dabei wurde 

festgestellt, dass es sich nicht um das Edukt selbst, sondern um ein Nebenprodukt, genauergesagt das 

Sulfinamidin  158a handelt (Schema 4.32). Dieses wird vermutlich gebildet, indem nicht Schwefel 

selbst als Elektrophil fungiert,  sondern wenn das Chloratom von einem Nucleophil angegriffen wird. 

Diese Annahme wird durch die Ähnlichkeiten  zu Sulfonimidoylchloriden und ihren Reaktivitäten 

gegenüber harten Nucleophilen wie GRIGNARD-Reagenzien unterstützt.[6]   

 

Schema 4.32:  Synthese des SDIA 157a und des Sulfinamidins 158a, sowie ein Mechanismusvorschlag. 
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4.2.3.6 Substratbreite der synthetisierten Nosyl-geschützten Sulfondiimidamide 

In diesem Kapitel wird die Substratbreite der synthetisierten Sulfondiimidamide  bzw. der reduzierten 

Sulfinamidine vorgestellt. Dafür wurden die voroptimierten Bedingungen aus Kapitel 4.2.3.5 (Tabelle 

4.18, Eintrag 14) verwendet.  

Zunächst wurde am Standardsubstrat  SIA 146a die Umsetzung des in situ generierten 

Sulfondiimidoylchlorides 147a mit unterschiedlichen Aminen getestet. Beim Einsatz verschiedener 

aliphatischer Amine wurden die korrespondierenden SDIA 157a - 157ae in Ausbeuten von 59% bis 

82% erhalten. Auch das Benzyl-substituierte SDIA 157af (65%) bzw. das Allyl-substituierte Substrat 

157ag (46%) konnten erfolgreich synthetisiert werden.  Die Umsetzung des in situ generierten SDICl 

147a mit Anilin zum SDIA 157ah erfolgte mit 72 %-iger Ausbeute. Beim Versuch das Imidazol-

substituierte SDIA 157ai herzustellen konnte eine Ausbeute von 69% generiert werden. Allerdings 

zersetzt sich das Sulfondiimidamid 157ai an der Luft innerhalb weniger Tage (siehe Schema 4.35). 

Die Zersetzung ist später in diesem Kapitel beschrieben. 

Beim Einsatz des TBS-geschützten SIA 155 wurde nach Desoxychlorierung und Reaktion des SDICl 

159 mit Piperidin das TBS-Ns-geschützte SDIA 161 mit 67% Ausbeute isoliert. Wird TBDPS als Silyl-

Schutzgruppe verwendet können nach Desoxychlorierung des SIA 156 lediglich 19% des 

gewünschten SDIA 162 und kein Sulfinamidin 164 isoliert werden.   

Variation des C-Terminus zeigen weitere Einschränkungen der Methode. Kann im Falle des Methoxy-

substituierten SIA 146c das gewünschte SDIA 157c mit 72% Ausbeute isoliert werden (6% SIN 158c), 

sinkt im Falle eines elektronenziehenden Substituenten die Ausbeute signifikant: So können bei 

Desoxychlorierung des elektronenziehenden Brom-substituierten SIA 146d lediglich 10% des SDIA 

157d isoliert werden. Die Ausbeute des korrespondierenden SIN 158d ist mit 14% auch niedrig. Wird 

der Elektronenzug stärker, sinkt die Ausbeute auch weiter. Das Fluor-substituierte SDIA 157u und 

das SIN 158u können jeweils in nur 5% Ausbeute isoliert werden. Für das Naphthyl-substituierte 

Substrat 146l  wurde eine Ausbeute von 56% vom SDIA 157l  erhalten. Das 3-Methyl-substituierte 

Substrat 157j wurde mit 72% Ausbeute isoliert. Steigender sterischer Anspruch erwies sich als 

problematisch. Das 2-Methyl-substituierte SDIA 157k wurde mit lediglich 16% Ausbeute isoliert, das 

korrespondierende SIN 158k mit 28%. Bei der Verwendung von 8-Chinolin- (146t) bzw. 2-Thiophen- 

(146v) substituierten Sulfonimidamiden kommt es fast selektiv zur Reduktion der 

Sulfondiimidoylchloride 147t und 147v. Das Sulfinamidin 158t kann mit 67% und das SIN 158v mit 

43% Ausbeute isoliert werden. Bei dem Versuch das Celecoxib-analoge SIA 146w zu desoxychlorieren 

konnten lediglich Zersetzungsreaktionen beobachtet werden. 
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Schema 4.33:  Substratbreite der synthetisierten Sulfondiimidamide 157 sowie der Sulfinamidine 158. Steigender 

Elektronenzug lässt die Ausbeute signifikant sinken. a) nicht isoliert. 
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Des Weiteren wurde versucht, das Methyl-substituierte SIA 146p zu desoxychlorieren. Nach Reaktion 

mit Piperidin wurde jedoch nicht das gewünschte SDIA 157p isoliert. Aus dem Reaktionsgemisch aus 

unselektiven Zersetzungreaktionen konnte lediglich das einfach-chlorierte Sulfinamidin 165 mit 10% 

Ausbeute isoliert werden. 

 

Schema 4.34:  Desoxychlorierung vom Methyl-SIA 146p. Hierbei konnte  nicht das gewünschte SDIA 157p, sondern lediglich 

das SIN 165 isoliert werden. 

Alle synthetisierten vorgestellten Sulfondiimidamide waren mit einer Ausnahme an Luft stabil . Diese 

Ausnahme ist das Imidazol-substituierte Sulfondiimidamid 157ai (Schema 4.35). Dieses zersetzt sich 

als Feststoff an der Luft, wobei als Zersetzungsprodukt das Nosyl-geschützte Sulfonimidamid 152 

entsteht. Hier spielt vermutlich die Basizität bzw. gute Fluchtgruppenqualität des Imidazol-Restes 

eine Rolle. Durch Säure-Base-Reaktion mit Wasser könnte hier durch Protonierung des Imidazols eine 

sehr gute Abgangsgruppe und gleichzeitig mit Hydroxid ein nicht all zuschlechtes Nucleophil 

entstehen. In der Summe wäre dies eine Hydrolyse hin zum Ns-TIPS-geschützten SIA 146ai. Die 

genaue Art der Zersetzung wurde nicht untersucht, es handelt sich also lediglich um Vermutungen. 

 

Schema 4.35:  Zersetzungsreaktion des Imidazol-substituierten Sulfondiimidamid 157ai in Substanz an Luft. Vermutlich 

hydrolysiert das Sulfondiimidamid 157ai mit Luftfeuchtigkeit.  

Aufgrund der großen Abhängigkeit der Ausbeuten vom Elektronenzug bei der Desoxychlorierung der 

Nosyl-geschützten Sulfonimidamide (siehe Schema 4.33) wurde im Anschluss noch die 

elektronenziehende Gruppe variiert (Schema 4.36).  

Die Synthese der eingesetzten Edukte 146 ist in Kapitel 4.2.3.4 in Schema 4.30 dargestellt und erfolgt 

analog zur Nosyl-Schützung. Außerdem liegen auch die SIA 146al ­ 146an wie in Kapitel 4.2.3.3 

beschrieben als Hydrate vor. 
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Bei der Verwendung alternativer elektronenziehender Schutzgruppen wurden sehr unterschiedliche 

Ergebnisse erzielt. Bei Desoxychlorierung des Acetyl-substituierten SIA 146al und des Boc-

geschützten SIA 146an konnte lediglich Zersetzung beobachtet werden. Die Desoxychlorierung des 

Piv-substituierten SIA 146ak resultierte nach Umsetzung mit Piperidin in 90% Ausbeute des 

gewünschten SDIA 157ak. Wurde Tosyl als Schutzgruppe verwendet (SIA 146am) wurde das 

korrespondierende SDIA 157am mit 66% Ausbeute isoliert. Aufgrund der herausragenden Ausbeute 

des Pivaloyl-substituierten SDIA 157ak wurden im Anschluss noch einige Pivaloyl-substituierte 

Substrate desoxychloriert, deren Nosyl-geschützte Analoga bei der Desoxychlorierung nur geringe 

Ausbeuten generierten. Dabei konnten für das 4-Fluorphenyl-substituierte Substrat 157uk 63% 

Ausbeute isoliert werden. Bei Desoxychlorierung des Chinolin-Derivats 146tk  wurden neben 50% des 

gewünschten SDIA 157tk  auch 40% des Edukts 146tk  reisoliert. Das Celecoxib SDIA 157wk  wurde 

nach säulenchromatographischer Aufreinigung mit 52% Ausbeute isoliert. Hier konnte als 

Nebenprdukt das Sulfonimidamid 123w isoliert werden. Dieses entsteht vermutlich als 

Zersetzungsprodukt nach Bildung des korrespondierenden SDIA 157wk  durch Hydrolyse.  

 

Schema 4.36:  Desoxychlorierung von nicht Nosyl-geschützten SIA 146. a) Zersetzung. b) reisoliertes Edukt. 

 
































































































































































































































































































































































































































































