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1 Einleitung

Schwefek(VI) -Verbindungen zeichnen sich durch ihre hohe Diversitat aus. Neben bekannten
Vertretern wie Sulfonamiden (SA) und Sulfonen (SO) existiert fast jede erdenkliche Kombination von
moglichen AzaAnaloga (siehe Abbildung 1.1). Durch sukzessiven formellen Austausch der
Sauerstoffatome gegen Stickstoffatome kommt man so beispielsweise von einem Sulfon(SO) Uber
ein Sulfoximin (SX) zu einem Sulfondiimin (SDI). Bei analoger Vorgehensweise wird auseinem
Sulfonamid (SA) ein Sulfondiimidamid ( SDIA). Die so entstehenden funktionellen Gruppen zeigen
offenkundige Unterschiede in Struktur und Reaktivitat. Mit zunehm ender Anzahl der Stickstoffatome
sinkt der Bekanntheitsgrad der Strukturen auffallend. Beigpielsweise gibt es Uber 11 Millionen
Subgruktur -Treffer fur Sulfonamide, fir 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 grof3ter Bedeutung sind, wird die Notwendigkeit der

weiteren Forschung an den recht unbekannten AzaAnaloga deutlich.[*-2

\ 7/

\ 7/ \// S. \ //
NA7 N ~
o e o0 o o> x
Sulfon Sulfonsaure(-ester) Sulfonamid Sulfonyl-Halogenid
SO SS(E) SA SOX
(6,199,514) (1,497,025) (13,117,076) (242,401)
. . o
\// \// S\ 5 \//
NA7 N ~
o e oo o o> x
Sulfoximin Sulfonimidoat Sulfonimidamid Sulfonimidoyl-Halogenid
SX SIOA SIA SIX
(166,567) (763) (46,588) (759)
|
» »
‘N-® N, N-® N N N-®
S’ S g s?
oo oo o o> x
Sulfondiimin Sulfondiimidoat Sulfondiimidamid Sulfondiimidoyl-
SDI SDIOA SDIA Halogenid
(1712) ) (234) SDIX
(36)

Abbildung 1.1: Schematische Darstellung der bekannten AzaAnaloga von Sulfonen, Sulfonséuren und Sulfonamiden. Die
Azugeh©°rigeni Hal ogeni Spaltedawgestle. Die in Klaminern angegebemean Zahlen
entsprechen der Anzahl an Subtuktur -Treffern bei SciFinder®.Stand: 13.02.2024, 14:3).
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2 Stand der Forschung

In den Folgenden Kapiteln werden die Synthesemoglichkeiten und Eigenschaften einiger Schwefel
(VI)-Verbindungen naher beleuchtet. Besonders 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 Bindungsverhaltnisse der Stickstoffsubstituenten entsteht ein, im neutralen
Zustand zentrochirales Molekul, welches aufgrund des zusétzlichenN-Substituenten dreidimensional
funktionalisierbar ist. Je nach Substitutionsmuster kann es zur Tautomerisierung der Imine und
Aminoform kommen.Bl Bei einem primaren bzw. sekundaren Amin-Substituenten kann die
Tautomerisierung durch Substitution mit stark el ektronenziehenden Gruppenin der Imin -Position

unterdriickt werden .[*-9 SIA sind meistkonfigurationsstabil.[6-7]

chiraler Schwefel = nukleophiler/basischer

sp2-Imin-Stickstoff
\\S//O *=N O, N sp>-Amin-Stickstoff O\\S//N =~ ONH
S\ el — SN N St
-=0 SIA-Taul SIA-Tau2
Sulfonamid Sulfonimidamid mégliche Tautomerisierung
(SA) (SI1A) wenn @=*=EWG

Abbildung 2.1: Aufbau und Eigenschaften der Sulfonimidamide Abbildung angelehnt an die Literatur. !

Wenngleich das erste Sulfonimidamid bereits 1930 synthetisiert bzw. publiziert wurde,® erhielten
Sulfonimidamide erst im letzten Jahrzehnt gréRere Aufmerksamkeit. Im von U. LUCKING verfassten

Mini-Pct gcu ~ Qsjdmvgkglcg8 _ | cej car ovbrdemdienviorgeitesidr gr w g |
Aza-Analoga von Sulfonen in der Medizinalchemie angepriesen!® In der Publikation selbst wurden

die SIAzwar selbst an keiner Stelle erwahnt, der Transfer vonSXzum SlA scheint jedoch naheliegend.

Das in den letzten Jahren erhdhte Forschungsinteresse an SIA kann anhand der (jahrlich) steigenden

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

dem Substrukturtreffer von Sulfonimidamiden in Abhangigkeit des Publikationsjahres aufgetragen

(sieheAbbildung 2.2): Waren esim Jahr 2013 gerade einmalacht Publikationen, gab es im Jahr 2018

2 Stand der Forschung



bereits 30 Publikationen. Im Jahr 2022 wurden sogar 81 Verdffentlichungen mit SIA-Substrukturen

gefunden: eine tber 1000%-ige Steigerung der Publikationsanzahl innerhalb einer Dekade.

Anzahl Publikationen

2000 2005 2010 2015 2020
Jahr

Abbild ung 2.2: Anzahl der Veréffentlichungen iber die Substruktursuche von SciFinder® in Abh&ngigkeit der Jahreszahl.

Durch diese Intensivierung der Forschung n SIA stieg in der Folge auch die Anzahl der
unterschiedlichen Methoden fir die Synthese von Sulfonimidamiden. Im Folgenden solen in
Unterkapiteln die allgemeinen Synthesemdéglichkeiten von Sulfonimidamiden (Kapitel 2.1.1.1), die
Moglichkeiten der asymmetrischen Synthese (Kapil 2.1.1.2), sowie die Methoden der

Funktionalisierung von Sulfonimidamiden (Kapitel 2.1.1.3) vorgestellt werden.

2.1.1.1 Synthesemd@glichkeiten von Sulfonimidamiden

Das erste Sulfonimidamid wurde in der Literatur bereits 1930 durch die Oxidation eines
Sulfinimidamides mit Kaliumpermanganat beschrieben!® Diese Entded&ung blieb jedoch lange Zeit
unbeachtet. Erst LEVCHENKOet al. griff die Sulfonimidamide in den 60er Jahren wieder auf: Er stellte
zwei unterschiedliche Routen fur die Synthese von SIAvor: zum Einen die Desoxychlorierung von
Sulfonamiden mit PCls,[1-121 zum Anderen die oxidative Iminierung von Sulfinsaurechloriden mit
N,N-Dichloraminen.*3l  AuRerdem 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 SIM mit
verschiedenen elektrophilen Chlorreagenzien hin zu den Sulfonimidoylchloriden SICI vorgestellt,
welche im Anschluss mit Aminen zu den Sulfonimidamiden SIA umgesetzt werden kénnen (siehe

Schema?2.1).B3 15-171 Diese Methode bleibt bis heute eine der meistverwendeten Syntheserouten fiir

Stand der Forschung 3



Sulfonimidamide .['8-211 Als Chlorierungsreagenen kdnnen neben den von JOHNSON beschriebenem
elementarem Chlor, N-Chlorbenzotriazol und tert-Butylhypochlorit auch relativ milde elektrophile
Chlor-Quellen wie N-Chlorsuccinimid verwendet werden.[?2-231 JoHNSON selbst bestirieb in den 70er
Jahren zusatzlich noch die oxidative Iminierung von Sulfinylchloriden SCI mit elektrophilen

Stickstoffverbindungen wie beispielsweise ChloraminT.[!

Erst vierzig Jahre spater mit zunehmendem Interesse fiir dieSulfonimidamide optimierte CHEN et al.
die Strategie der Desoxychlorierung von Sulfonamiden von LEVCHENKO?4-?% Er verwendete leicht
zugangliche N-Silyl-geschiitzte SulfonamideSA" und ersetzte die elektrophile Phosphorquelle durch
in situ gebildetes CbPPh. Weitere Vorteile dieser Route sind unter anderem, dass Sulfonamide
kommerziell erhaltlich und praparativ sehr einfach zuganglich sind. AuRerdem kann die Imin-Position

nach Entschitzung der SilykSchutzgruppe leicht weiter funktionalisiert werden.

O\\S,,O Cl,PPh, ('sj'
N Chen 2015 & N s
H ~N b
SA SI 2 N
Q CI,NR' [ o N-® ]
ot 2 - Y Liicking | H,NCO,NH, SE
Cl Johnson 1979 o " 2017 |Phl(OAc),
scl - sicl H,NCO,NH,
> |Sulfonimidoyl- Phi(OAc),
‘ Johnson 1971 | chlorid | o N-® Bull
| S 2019
. 9 Johnson g y " o 'Tj
o °>n? 1983 HN
SIA -
SIHH > .. .
_| Sulfonimidamid
Willis ‘ Sleauors |- Q@ Boim | 1) 2022 | G
2017 | @MX)  Bull2020 o> F 2016 | HN e
(R'=Boc) SIF
Sulfonimidoyl- O N—
fluorid \\S// (I)I
N,BF o~ S\
Ne. O @& 2% KHF, Cu(II)T , X ® NH,
Tr/ S 1RNH2 SIH2
Liu 2021 2. RLi

1

OF,
Sharpless 2018

Schema?2.1: Schematische Darstellung einiger Synthesemdéglichkeiten von Sulfonimidamiden SIA. Viele der
Syntheseprotokolle verlaufen tber Sulfonimidoylchloride SICIbzw. deren stabilere FluorAnaloga SIF Die
Abkirzungen stehen fiir die jeweilig allgemeine Struktur (Bsp. SCI entspricht Sulfinylchlorid). Die
Verwendungvonh o c h g e s t ezkigt diesjeweild aii Amin-N benotigte Anzahl an Wasserstoffatomen
(Bsp.SAH).
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WILLIS et al. publizierte 2017 eine Methode zur Darstellung von Sulfinamiden SI" ausgehend von
Trityl -geschitztem Sulfinylamin 1, bei welcher dieses mit GRIGNARD-Reagenzien umgeset wird
(Schema 2.1)?¢1 Im Anschluss wurden die Sulfinamide SIH nach JOHNSON mit tert-Butylhypochlorit
zu den korrespondierenden Sulfonimidoylchloriden SICI und im Anschluss mit Aminen zu den

Sulfonimidamiden SIA umgesetzt.

Eine weitere Zwischenstufe bei der Synthesevon Sulfonimidamiden SIA stellen Sulfonimidoylfluoride
(SIF) dar. Sie zeichnen sich durch erhohte Stabilitatim Vergleich zu Sulfonimidoylchloriden aus. Sie
kénnen saulenchromatographisch  aufgereinigt werden und besitzen eine erhohte
Racemisierungsbarriere.Die erste Synthese vonSulfonimidoylfluoriden SIF gelang JOHNSONImM Jahr
1983. Er uUberfuhrte SIClin SIF durch den einfachen Umsatz mit NaF(Schema?2.1) .18 22, 27-28]

Liu et al. gelang 2021 die Umsetzungdes Trityl-geschiitzten Sulfinylamins 1 mit Diazonium-Salzen
und KHF; unter Anwesenheit eines Kupfer(ll) -Katalysators wobei Sulfonimidoylfluoride SIF gebildet
werden.[?°-30 Eine weitere interessante- jedoch vor allem akademische Arbeit- stellte SHARPLESSet
al. 2018 vor.BY Darin wurde SOF, sukzessive mit Aminen und Metall-Organylen umgesetzt. Unter
bck L _kscOCV &8 &Qsj dsp Dj s mjagchiodevCGidk-CHemieVon Bpdputung¥fM D
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 Mdglichkeit Fluor als Elektrophil einzusetzen tibernahm

BuULL bei SHERMOLOVICH!?35!

Eine weitere Mdglichkeit um Sulfonimidamide zu synthetisieren publizierte LUCKING Er nutzte
hypervalente lodspezies flirdie oxidative Iminierung von Sulfinamiden SI.38! BuLL entwickelte diese
Methode weiter, 2019 stellte er die Mdglichkeit vor, direkt aus Sulfenamiden SE mit hypervalenten
lodspezies Sulfonimidamide SIA zu synthetisieren.?]7 Die wohl neueste Darstellung von
Sulfonimidamiden geht auf BoLM et a. zurtick.B8 Er stellte die Moglichkeit vor, freie Sulfinamide

SIH2 unter Kupfer-(Il) -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 Molekiile.
Fur einen moglichen Einsatz als Medikament ist ein enantiomerenreiner Zugang von grof3er

Bedeutung.

Das erste enantianerenreine Sulfonimidamid wurde 1971 von JOHNSON vorgestellt: das

enantiomerenreine Sulfinamid (+) -(S)-2 wurde mit elementarem Chlor zum Sulfonimidoylchlorid
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(-)-(R)-3 oxidiert (Schema2.2).1®l Dieses wurde anschlieRend in situ mit Dimethylamin in das
Sulfonimidamid (+) -(R)-4 Uberfihrt, wobei die Reaktion bei - 78°C durchgefiihrt wurde, um
Racemisierung zu verhindern. Hierbei konnte aul3erdem nachgewiesen werden, dass der

Auftaktschritt der oxidativen Chlorierung unter Retention der Konfiguration verlauft.

Q Cly O N— N~
Pyridin %y’ HNMe, g
SN - e - N
H Et,0, — 78°C Et,0, — 78°C |
(+)-(S)-2 (-)-(R)-3 (56% . 2 St.) (+)-(R)-4

Schema?2.2: BErste bekannte Synthese énes enantiomerenreinen Sulfonimidamides(+)- /-4, ausgehend vom Sulfinamid(+)-
(g-2.9
Nur wenige Jahre spéter fiihrten CRAM et al. die Arbeiten von JOHNSONweiter (Schema2.3).6l Dabei
wurde das Sulfinylchlorid 5 zun&chstmit Menthylcarbamat umgesetzt, wobei (- )-Menthyl-Sulfinamid
6 als Epimerengemisch erhalten wurde. Dieses wurde mit tert-Butylhypochlorit zum SICI 7 oxidiert,
wobei die Diastereomere Uber fraktionierte Kristallisation getennt werden konnten. Hierbei
kristallisierte das (Sg)-Diastereomer bevorzugt aus. Der Elektronenzug des Menthyl-Carbamat
Substituenten (CM*) stabilisiert das SICI 7 gegeniber Epimerisierung. CRAM testete folgend die
Umsetzungen des SICI(Ss)-7 mit unterschiedlichen Nucleophilen: Die Reaktion mit Hydrazin bzw.
MeMgBr reduzierte das SICI (Ss)-7 zum Sulfinamid 6, wobei der stereochemische Verlauf mit
Hydrazin unter Inversion und die Reaktion mit MeMgBr unter Retention der Konfiguration verlauft.
Die jeweils erhaltenen diastereomerenreinen Sulfinamide (Ss)-6 bzw. (Rs)-6 konnten mit Chlor und
Pyridin unter Retention der Konfiguration zurtick in das korrespondierende Diastereomer des SICI7

uberfiihrt werden.

Neben diesen Redoxaktiven Zusammenhéangen untersuchteCRAM weiterhin die Reaktion des (Ss)-
SICI 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 Entschitzung des (-)-Menthylcarbamats mit konz. H,SO, verlief unter Retention

der Konfiguration.
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pTol ~>>Cl pTol~ "N CM*= E%k \
CcM* 5 6 o)
|
O\\S,,N o KOpTol
pTol ~ >0 P
(=:(Rs)-9 Pyridin
NsONHCM*
oM* ‘ tBuOClI
I NaNH O\\ /E\I_CM* Kristallisiation O\\ /[\l—CM*
\// 2 , S
(-)-(Rs)-10 (+)-(Ss)-7 Reduktion: (--(Rs)-7
MeMgBr
H,NNH, H,NNH,
(FM* Oxidation:
N HNMe, , Cl,, Pyridin ‘
S -
pTol “ "N o 0
S M S,, .CM*
(-)-(Rs)-11 pTol” "N pTol” > N
(-)-(Ss)-6 (+)-(Rs)-6
H,SO,
MeMgBr MeMgBr
\\ 7/
pTol > *N" CIS? g
| pTol~ > ~CHj pTol ~> "CHj
(=)-(S)-12

(-)»-(S)-8 (-)>-(R)-8

Schema?2.3: Untersuchung des stereochemischerRedoxverlaufs uind die Umsetzung von SICI &-7 mit verschiedenen
Nucleophilen durch Cram et al..lo]

Der nachste Ansatz zur Synthese enantiomerenreineulfonimidamide wurde 1989 von JONESet al.
vorgestellt (Schema 2.4).3°% Dabei wurde zunachst ausgehend von Diphenyldisulfid (13) das
Sulfinylchlorid 14 hergestellt, welches im Anschluss mit Chloramin-T zum SIClrac-15 oxidiert wurde.
Dieses wurde dann mit (S)-Phenylethylamin (16) zum Diastereomerengemisch desSIA 17 umgesetzt.
Umkristallisation aus Ethylacetat liefert dann das SIA (Rs,S)-17 in kristalliner Form wahrend das
Diastereomer (Ss,9)-17 in Losung bleibt. Die diastereomerenreinen Verbindungen kdnnen im
Anschluss mit Trifluoressigsaure (TFA) in die enantiomerenreinen SIA 18 unter Retention der
Konfiguration tberfuhrt werden. Nachteil dieser Syntheseroute ist jedoch die kleine konstitutionelle

Breite, da die zu trennenden Diastereomere erst auf @&r Stufe des Sulfonimidamides enstehen.
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AuBerdem ist- falls das zweite Diastereomemicht benétigt wird - mindestensdie Halfte des Ansatzes
Abfall.

Ac,0/Cl, o) Chloramin-T Ts,
Ph/S\S/Ph - I . O\v/
Ph”~Cl ph S e
13 14 rac-15
CHs
Ts Ts, A~
\ Ph
oN TFA oN ) Kristalle Ph S 1’:H2
S 75% PR TN 0 (S)-
Ph' ~ "NH, ° N (45% aus
rac-15)
(R)-18 (Rs,S)>-17 Ts,
Umbkristallisation o N Ph
EtOAC ¥
= N
Ts Ts, Mutter- H
\ TFA oN j’h lauge Diastoran
N = iastereomeren-
S. 77% N (31% aus .
v Ph N ’ :
Ph NH, H rac-15) gemisch (1:1)
(S)-18 (Ss:9)-17

Schema?2.4: Synthese enantiomererreiner Tosylgeschiitzter Sulfonimidamide 18 Uber Diastereomerentrennung via
Kristallisation. Die Reaktion kann im 0.5 moHMaRstab durchgefiihrt werden. (39

Danach wurde esléangere Zeit ruhig um die enantiomerenreine Synthese von Sulfonimidamiden. Erst
2010 wurde eine neue Methode von BoLM et al. vorgestellt (Schema 2.5).1491 Hierbei wurden
Vorarbeiten von ANDERSEN(fUr die Synthese enantiomerenreiner Sulfinamide ausgenutzt.*! In einem
ersten Schritt wird hierbei das Natrium-p-toluolsulfinat (19) Uber das korrespandierende
S&urechlorid in den Menthylester 20 Uberfiihrt. Das entstehende Diastereomerenpaar kann im
Anschluss Uber eine dynamische Epimerisierung mit MM HCI und Kristallisation aus Aceton in den
diastereomerenreinen Menthylester (Ss)-20 Uberfihrt werden. Durch Reaktion mit LIHMDS gefolgt
von Hydrolyse zum freien Sulfinamid 21 und anschlieBender BoeSchitzung zum Sulfinamid (Ss)-22
erfolgt dann die Oxidation mit tBuOCI ohne Racemisierung, wobei das SIC{Rs)-23 mit Ammoniak

zum Sulfonimidamid 24 umgesetzt wird.

Im Jahr 2020 wurde diese Syntheseroute dann durchBULL et al. aufgegriffen, wobei zur Oxidation
des enantiomerenreinen Sulfinamid (Sg)-22 Selectfluor A verwendet wurde (Schema 2.5): Dafir
wurde zunéchst das Sulfinamid (Ss)-22 mit NaH deprotoniert und das Natriumsalz ( Sg)-25 in situ in
das Sulfonimidoylfluorid (Rs)-26 Uberfuihrt. Das SIF Rs)-26 besitzt zwar eine deutlich geringere
Reaktivitat aber eine deutlich h6here Racemisierungsbarriere als das korrespondierende SIGIDer
grolRe Nachteil dieser Methoden von BuLL und BoLM (bzw. ANDERSEN ist, dass fur die

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

lediglich enantiopraservierend ist.

a) 1.2 eq SOCI,

b) 1.1 eq (—)-Menthol
0 1.5 eq Pyridin - a) 1.5 eq LIHMDS 0
c¢) TM HClI/Kristallisation b) H,O “

0
S. . S,
ONa S = VTONH,
Et,0, 0°C auf RT o —78°C aufRT, 2h
70% 0. 2 St. 87%

19 .
(Ss)-20 (Ss)-21
—78°C, THF | a) 2.5 eq nBuLi
63% b) 1.2 eq Boc,O
oN Q N~Boc 9
//
Y NH; (aq.) “'S\CI 1.3 eq tBuOCI \“S\N’BOC
\N/
/© ' THF, 0°C auf RT, U.N. /© THF, 0°C, 2 h Q H
78% 0. 2 St.
24 (Rs)-23 Bolm (2010) (Sg)-22
- Bull [1.05eq NaH
Hl\ll (2020)
2.0eq Boc, 0
2.0 eq NEt; O N 2.0 eq Selectfluor A M THF(; RT, 1h
2.0 eq LiB S 2.0 eq KOA 8.9 Boc >99%
.0 eq LiBr \“S\F .0 eq c YN < 1599% ee
MeCN, 80°C, 24 h EtOH, 0°C auf RT, 18 h Na
35-96% >99%
>95% ee (Rs)-26 >99% ee (Ss)-25

Schema2.5: Synthese des enantiomerenreinen Sulfinamid (§-21 uber den Menthylester (-20.411 Uberfilhrung des
Sulfinamids(&-21 in enantiomerenreine Sulfonimidamide 24 nach BoLm und BuLL[34. 40]

Eine andere Herangehensweis fur die Synthese enantiomereneiner SIA wurde 2021 von WILLIS et

al. vorgestellt, wobei es sich um eine Desymmetrisierung handelt(Schemaz2.6).? Hierbei wird ein

racemischesSulfonimidamid 27 durch Deprotonierung in das prochirale Salz29 tberflhrt.

% 20 mol% 28 g 1.0 eq@ Y. e \ ) e N
29~ 29 2 ®
N”"NH 50 eqKkOH, Tol, | NN N= N N~72Br
PMB PMB _ 20°C, 24 PMB PMB PMB PMB 28 CN
27 29 30 F
< 82% ee F

Schema?2.6: Die von WiLLIs publizierte Methode zur Synthese enantiomerenangereicherter Sulfonimidamide 30 durch
Ausnutzen der konfigurationellen Labilitit von Aza -Schwefelverbindungen A Gr ¢ ni : ) @Hetmarn @ n ,
(Hetero-)benzyle 42
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Dieses kannin Gegenwart eineschiralen Organokatalysators28 ein chirales lonenpaarausbilden und
dann mit guten Elektrophilen (Benzylhalogenide) zum SIA 30 reagieren. Hierbei konnen
Enantiomereniiberschiisse von bis zu 82% generiert werden. Nachteil dieser Methode ist die

Einschréankung in der Substratbreite der N-Substituenten.

LI und TANG et al. publizierten 2023 eine neue Herangehensweise zur asymmetrischen Synthese von
Sulfonimidamiden (Schema 2.7).13 Hierbei wird ein Sulfenamid 31 mit Trichlorisocyanursaure
(TCCA, 32) zunéchst oxidativ zur Zwischenstufe 33 chloriert. Es folgt eine weitere oxidative
Chlorierung. Dabei entsteht unter Anwesenheit des chiralen Organokatalysators §)-TRIP 39 das
chirale lonenpaar 34. Dieses kann dann unter Zugabe von Wasser selektiv einfach hydrolysiert
werden, wobei Uber die Zwischenstufe 36 das enantiomerenangereicherte SICI 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
Enantiomerentberschisse und hervorragende Ausbeuten heraus. Ein Nachteil dieser Methode zur
asymmetrischen Synthese von Sulfonimidamiden ist die notwendige Synthese der kaum erforschten

Sulfenamide 31. AuRerdem ist die Synthese von §)-TRIP 39 relativ aufwendig.

1.0 eq 32
1.0 eq H,0 2-3 eq HN” o:<.
Q 5 mol% (S)-39 0 I =
./S\ )J\. > @) /N > \\//
N DCE, - 25°C, 4 d % DCE -25%C, \
>90% ee @& “Ci 12h N
31 37 38
1. oxidative
Chlorierung Ny -HCI
(TCCA) OO 2,4,6-(iPr)3CeH;
o P
P on o0 C
Y O of \”/ ~Cl H S | J\'Cl
. O ®o N
Cl O 2,4,6-(iPr)3CeHy 32
|
.,s\\NJ\. (S)-39 (TCCA) 36
(TRIP) (S)-TRIP
33
2. oxidative JoR
Chlorierung O o o} ,/O""H >H
(TCCA) c N ©0. H,O g oe gler 9
'\ —_— S\
° &N
34 35

Schema2.7: Synthese enantiomerenangereichterSIA38, ausgehend vam Sulfenamid 31. Die Reaktion verlauft Uber eine
doppelte oxidative Chlorierung und anschlieBender einfacher HydrolyseA Gr ¢ ni : -) @Heotmart e n, ARot i

(Hetero-)aromaten .[43]
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Im Jahr 2024 wurde auRerdem eine enantiomerenreine Synthese fast aller MoneAza-Schwefek(VI) -
Verbindungen von LOPCHUK et al. publiziert, bei der im gro3en Mafistab ein enantiomerenreines
bifunktionales Sulfonimidoylfluorid SIF (S)-42 hergestellt wurde (Schema2.8).[*l Dies kann dann
Uber unterschiedliche Nucleophile in enantiomerenreine Sulfonimidamide oder Sulfoximine
Uberfuhrt werden. Startpunkt der Synthese ist das glinstigkommerziell erhéltliche enantiomerenreine
tert-Butylsulfinamid ( R)-40. Dieses wird in einem ersten Schritt als Harnstoff geschutzt. Im Anschluss
folgt die oxidative Fluorierung mit N-Fluorbenzolsulfonimid (NFSI) unter Retention der

Konfiguration hin zum enantiomerenreinen Sulfonimidoylfluorid ( S)-42.

o a) 2.5 eq NaH (60%ig) o 0o N(iPr)2
T b) 1.0 eq CIC(O)N(iPr), I 1.05 eq NFSI o
Bu” > NH fBu” " "N” "N(iPr), . W
2 THF, 0°C, H THF, 0°C, 1 h .S,
(R)-40 a) 20 min, b) 1.5 h (R)-41 tBu s :2
>99% ee >99% ee (S)-
>99% ee
enantiomerenreines
bifunktionales
Sulfonimidoylfluorid
Et,O |1.5 eq@—Li
-78°C
N(iPr), a) 1.1 eq tBuOK (IDI ) O:<N(/Pr)2
o= b) 1.0 eq NFSI s. 3.0 eq tBUOK
o N & N™ “N@Pry| ~———— Q|
\ THF, — 20°C THF, 80°C .S
’\ - (R)-44 Bu' @
>99% ee 43
(S)-45 >99% ee
>99% ee @—M(X) ( )
- N(iPr),
(M=MgX, Li) o
HN™ :<
| \\S//
o o
47
N(iPr), >99% ee
o=
O\\S//N
[ 'ITI/
46
>99% ee

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

erhaltlichen enantiomerenreinen Sulfinamid (R)-40. Entscheidend ist dasenantiomerenreine bifunktionale

Sulfonimidoylfluorid SIF (§42.44 AGr ¢ni : Aryl , AGel bi: Aryl /Al kyl /[ H,
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Dieser enantiomerenreine building-block (S)-42 kann nun Uber Reaktion mit einem Lithium -Organyl
unter Inversion der Konfiguration zum Sulfo ximin 43 reagieren. Im Anschluss wird mit tBuOK die
tert-ButytEpsnnc “clrqgafCrxr8&8 sl b b_ qRe4freigesezmweicpesin pc gl ¢
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 Uberfuhrt werden.

Die Reaktionssequenz dieser Herangehensweise flr die Synthese enantiomerenreiner
Sulfonimidamide ist zwar recht lang. Dieser Nachteil wird jedoch aufgrund der gro3en Substratbreite

und der geringen Kosten des Ausgangsmaterialsi)-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 naturlich die
simultane Funktionalisierung beider Positionen. Diese drei Gruppen werden im Folgenden in der eben

genannten Reihenfolge vorgestellt, beginnend mit derimin-N-Postion (Schema2.9).

Die Funktionalisierung der Imin-N-Position von NH-SIA ist relativ gut untersucht. Dies kann durch
die natlrliche Ahnlichkeit der Reaktivitat mit NH -Sulfoximinen erklart werden. Die erste bekannte
Imin-N-Funktionalisierung von NH-SIA geht 1993 auf JOHNSON zurlick, der das Imin-H zunachst mit
Kaliumhydrid deprotonierte und das resultierende Salzmit Alkylbromiden zu den Alkyl-substituierten
Sulfonimidamiden 48 umsetzte (Schema 2.9).%1 Hierbei erhéhte die Verwendung katalytischer
Mengen Tetrabutylammoniumbromid als Phasentransferkatalysatordie Ausbeute signifikant. Diese
Substitution wurde in unterschiedlichen Variationen in der Literatur aufgegriffen. [> 46-471 |In den
2010er Jahren wurden dann weitere Funktionalisierungsmoglichkeiten untersucht. 2012 wurde
durch ARvVIDSSONet al. eine BUCHWALD-HARTWIG-ahnliche C- N-Kreuzkupplung vorgestellt, bei der
NH-SIA mit Arylborom iden 49 zu den Aryl-substituierten SIA 50 umgesetzt wurden*®! Zwei Jahre
spater publizierte BATTULA et al. eine CHAN-EVANSLAM-analoge Kupferkatalysierte C-N-
Kreuzkupplung von Sulfonimidamiden mit Arylboronsauren 51.12% 4% Des Weiteren konnte ARVIDSSON
et al. sowohl die N-Alkinylierung ™% zu den SIA 53 als auch die N-Vinylierung®! zu den SIA 55
vorstellen. Die metallkatalysierten Funktionalisierungsprotokolle ahneln den jeweiligen Sulfoximin -

N-Funktionalisierungen, was auf die analoge Reaktivitat der Imin-Stickstoffe zurlickzufiihren ist.[5?-

54]
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N R
® A
/;\Ikyl a) KH (HO),B 7 =
10 b)Alkyl—Br 51
\/,
_S_ kat. TBABr kat. Cu(OAc), QN
Me N . > Ph/S\N/
48 ¢ Johnson 1993 Imin-N- Battula 2014 50
Substitution
R
$ :
\//
g
B N o 5N /
/R 49 | H™ 52
| NaOtBu ) kat. Cu(OAc), —
= kat. [Pd] NH-SIA Na,cO; . WA
= _ _ Ph™ "N
~ Arvidsson 2012 Arvidsson 2015 |
S\ -
Ph” N Br/%R 53
50 Arvidsson 54
2015
NaOtBu
kat. [Pd]
\
p
X
Ar ITJ
55
Schema2.9:  Schematische Darstellung der gangisten Imifrunktionalisierungen von Sulfonimidamiden NH-SIA. Die

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

Die Amin-N-Position hingegen unterscheidea sich aufgrund der sp3-Hybridisierung des Stickstoffes
grundsétzlich von der Imin-Position. Eine Auswahl an bekanntenFunktionalisierungsmaglichkeiten
der Amin-N-Position sind in Schema 2.10 dargestellt. 2008 wurde beispielsweise eine Kupfef
vermittelte Amin -N-Arylierung durch BoLM vorgestellt, wobei ausgehend vomSIA"2 und Arylidodiden
56 die NH-substituierten SIA 57 hergestellt wurden.581 2011 gelang FENSTERBANK die
Weiterentwicklung dieser Methode, wobei lediglich katalytische Mengen KupferSalz notwendig
waren.b  AuRerdem wurde 2008 der Einsatz NH-substituierter Sulfonimidamide SIANH? in
MiTsuNoBUReaktionen untersucht”l  Eine weitere sehr interessante (und auch exotische)
SIA"2 st

Molybdanhexacarbonyl und Aryliodiden 56. 58]

Funktionalisierungsméglichkeit  von die Palladium-katalysierte Acylierung mit
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/@ Amin-N-
| Substitution PPh; DIAD

HO .
Bz/Piv 56 o > Bz/Piv
o) [lj 1-4 O, N
% R CuCl, K,CO;3 o N 58a-d N P
N - S. > O~ ﬁ\/
Ph” Bolm 2008 @® NH, Fensterbank 2008 pTol ” 14

57 SIAH2 59a-d
R

Arvidsson /©

2013 |17 &5

Mo(CO)g
NEt; DBU
kat. Pd(OAc),

Iz

I?oc

O N O
\\// R
S\
Ar” N
H

60

Schema?2.10: Schematische Darstellung verschiedener AmidtFunktionalisierungsmoglichkeiten von Sulfonimidamiden
SIAH2,
Bei der dritten Moglichkeit der Funktionalisierung, bei der simultan beide Stickstoffsubstituenten
substituiert werden, handelt es sich in der Regel um Ringschlussreaktionen, wobei Heterocyclen
entstehen(Schema2.11). Dabei wird in der Regelvon L * {urfsubstituierten Sulfonimidamiden SIAH3
ausgegangen. 20D berichtete CHEN et al. die schrittweise Synthese von Thiatriazin-1,3,5-Trionen
62.559 Hierbei wurde zunachst das SIA™ mit einem Isocyanat in das N-Acylierte Sulfonimidamid 61
Uberfuhrt, welches dann in situ mit CDI unter Ringschluss zumThiatriazin 62 reagiert. BoLM et al.
konnte anschlieBend die Synthesevon 1,2,6-Thiadiazinen 64 realisieren, hierbei reagiert das SIA™
mit einem Propargylketon 63 unter Wasserabspaltung zum gewiinschten Produkt64.[60-61 |m
folgenden Jahr wurde - ebenfalls von BoLM - die Synthese von 2,3Dihydro-1,2,6-thiadiazinen 67
Uber eine BIGINELLFartige Reaktion publiziert, wobei das SIA" mit einem Aldehyd 65 und einem b-

Ketoester66 unter Saureeinfluss zum gewtinschten Produkt67 reagiert.[6?
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® " NH, Chen 2019 A Bolm 2021 HN »
61 ® " NH, 67
CDI SIAHS
0]
(0]
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Schema?2.11: Schemaische Darstellung der literatubekannten simultanen Funktionalisierung des Amin und Imin-

Stickstoffesvon Sulfonimidamiden SIAH3 unter RingschlussA Gr ¢ ni :

A B Sryl/AIYIL Re:Adyl/AlkyR

2.1.2 Sulfondiimidamide

Sulfondiimidamide sind die Aza-Analoga der Sulfonimidamide bzw. doppelten Aza-Analoga der
Sulfonamide (Abbildung 2.3). Damit sind alle SauerstoffSubstituenten des Schwefels gegen
Stickstoff-Substituenten ausgetauscht.Bei unterschiedlichen Restender Imin-Stickstoffsubstituenten
folgt ein im neutralen Zustand zentrochirales Molekil. Die zusatzlichen N-Substituenten kénnen
genutzt werden um den sterischen Anspruch, die Reaktivitdt oder aber die Loslichkeitzu steuern. Je

nach Substitutionsmuster kann estheoretisch zur Tautomerisierung der Imino- und Aminoform

kommen.
. nukleophiler/basischer
potentiell 9 . ]
chiraler Schwefel sp”-Imin-Stickstoff
+ = O N + = ’ ’ /
e N g N N, N-@® sp>-Amin-Stickstoff
oSN — P N —> Y
| I ® N ,\/
-=0 -=0 |
Sulfonamid Sulfonimidamid Sulfondiimidamid
(SA) (SI1A) (SDIA)

Abbildung 2.3: Aufbau und Eigenschaften von Sulfondiimidamiden.
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Uber die allgemeinen Eigenschaften der Sulfondiimidamide istbisher nicht viel bekannt. Uber eine
Substruktursuche in SciFinder® sind lediglich 234 Treffer auffindbar (siehe Abbildung 1.1, Stand:
13.02.2024).

Die erste Erwahnungvon Sulfondiimidamiden in der Literatur geht 1968 auf LAUGHLIN et al. zurtick
(Schema 2.12).1631 Dieser oxidierte Methylthiol (68) mit N-Chlormethylamin. Das gebildete
Sulfondiimidamid 69 konnte zwar isoliert werden, erwies sich jedoch gegeniber Sauren als labil und
zerfiel in das Sulfonimidamid 70. LAUGHLIN konnte auf3erdem zeigen, dass das Sulfodiimidamid
deprotoniert und zum N,N-Dimethylsulfondiimidamid 71 umgesetzt werden konnte. Das Substraf71
war jedoch auch sdurdabil. Interessanterweise konnte bei der Zersetzung beobachtet werden, dass
selektiv das Sulfonimidamid 70 gebildet wurde. Hieraus wurde von LAUGHLIN geschlussfolgert, dass
die Hydrolyse ausschlief3lich vom AminN-Substituenten des Sulfondiimidamides ausgeht, wobei eine

vorgelagerte N-Protonierung angenommen wurde.

Erst 1994 wurde die nachste Syntheseroute von Sulfondiimidamiden pubiziert. 64-651 YaGuPOLSKIlet
al. beschrieb die Reaktion von Diphenyldisulfid (13) mit N,N-Dichlortrifluormethansulfonamid.
Hierbei wird das Sulfondiimidoylchlorid 73 gebildet. Dieses kann im Anschluss mit Antimortrifluorid
unter Anwesenheit von N,N-Dichlortrifluormethansulfonamid in das Sulfondiimidoylfluorid 74 und

dann mit Ammoniak ins Sulfondiimidamid 75 Uberfihrt werden.

Interessanterweisereagiert das Sulfondiimidoylchlorid 73 unter Reduktion des Schwefels at Quelle
fur elektrophiles Chlor (Cl*). Bei der Reaktion vom Sulfondiimidoylchlorid 73 mit Ammoniak wurde
z.B. das Sulfinamidin-Salz 76 isoliert, wahrend die Reaktion des SDICI73 mit Benzol das freie

Sulfinamidin 77, sowie Chlorbenzol (78) generierte.[64-6%
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a) Laughlin 1968 68
MeNH; + Cl, ———> MeNHCI |ca. 65%

_ / a) NaH _
QN P HCI/H,0 N N— b) Mel N\\S,["— HCI/H,0 Q\s’[\l P
N ca. 80% e 78% “>N7 ca. 80% N
70 69 71 70
b) Yagupolskii 1994
Tf Tf Tf [
o Sag P _TINCl, NT NG | N N-Tr PP N N-Tf _NHa N N
S\ /7 / .
Ph”Cl Ph S (TINCl))  pp S Ph” > NH,
13 72 73 74 75
® T
Tf o]
SN NHg NH Benzol N
$.0_Tf : S
Ph” N7 H
76 77 78

Schema2.12: Erste Synthesen von Sulfondiimidamiden von LAUGHLIN und YAGUPOLSK|I sowie die beobachteten
Zersetzungsreaktionendieser[63-64]

Die harschenReaktionsbedingungen undvor 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 nebeneiner grof3en Substratbreite

auch die spatere Funktionalisierung der Imin-N-Substituenten erlaubte.[¢6]

a) 1.0 eq LiN(SiMe3), | tOct< 1.1eq NsCl ot
tOct | b) 1.0 eq TMSCI N | 12eq@-mx [0~ 1.2 eq NEt, N
I} > - 1l - =
oS THF N oS ni.|  DCM,RT PO
79 —30°C auf RT T™S o1 2 H
80 82
THF, |a) 1.1 eq NaH
0°C auf RT|b) 1.5 eq NFSI
Hl}l/
CN /tOct
N, N-CN ~——— N_N-Ns Ca(NTfp), ,fOct
1 < Y N, N-Ns
N7 o N tAmyIOH, 60°C /
4 N | ./S\F
85 84 83

Schema?2.13: Methode zur Synthese von Sulfondiimidamiden van WiLLis et a/. Die Publikation besticht durch eine groRRe
Substratbreite 8! AGr ¢ni : Aryl /[ Al kyl., AGel bi: Aryl /Al kyl /H
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Hierbei wurde das tert-Octyl-Sulfinylamin (79) zunachst ins Schwefeldiimid 80 Uberflhrt, in situ mit
einer GRIGNARDSpezies in das Sulfinamidin81 und dann weiter ins Nosyl-geschiitze Sulfinamidin
82 Uberfuhrt. Das Sulfinamidin 82 wurde dann deprotoniert und mit NFSI (N-Fluorbenzolsulfonimid)
- also elektrophilem Fluor - zum Sulfondiimidoylfluorid 83 oxidiert. Dieses konnte dann unter recht
harschen Reaktionsbedingunge und Verwendung von Ca(NTf), als LEwIS-Saure in das gewlinschte
Sulfondiimidamid 84 (berfihrt werden. Es konnte aul3erdem gezeigt werden, dass das
Sulfondiimidamid 84 im Anschluss noch entschutzt und funktionalisiert werden kann. Ein Vorteil

dieser Synthe®route ist die Orthogonalitat der Nosyl- und tert-Octyl-Schutzgruppen

Im selben Jahr legte WiLLIS nach und veroffentlichte eine alternative Route fiir die Synthese von
Sulfondiimidamiden, welche den Zugang vereinfache (Schema 2.14).67] Hierbei wurde wieder
zunachst das Sulfinamidin 87 in situ gebildet, wobei das TIPSgeschiitzte Sulfinylamin 86 als
Ausgangsverbindung verwendet wurde. Im ndchsten Schritt wurde die TIPSSchutzgruppe in situ
gegen eine dektronziehende Gruppe (meist Nosyl) Fluorid-vermittelt substituiert . Den letzten Schritt
bildet die Oxidation der Schwefel(1V)-Verbindung 88 durch Verwendung einer hypervalenten lod-

(1) -Speziesunter Anwesenheit eines Amins wobei das Sulfondiimidamid 89 entsteht.

-~

HN
a) 1.0 eq LiN(SiMe3), a) 1.0 eq NsClI 1.5eq N
TIPS b) 1.0 eq TMSCI  [TiPs. 12eqNEt;  Ns. 1.5 eq PhI(OAc), .\
N c)12eq @MX N b) 1.1 eq TBAF _ N 3.0 eq NEt; \:Q:,N"'
» o S\ o o SN
0?8  THF, -30°C auf RT { o S Nh, DCM, 0°C o S'\p, Toluol RT @ N
86 87 88 89

Schema2.14: Weitere Synthesemdglichkeit von Sulfondiimidamiden uber die Oxidation von Sulfinamidinen.Anstelle der
NosytSchutzguppe kénnen auch direkt andere elektronenziehende Gruppen eingefiihrt werden, wie z.B.
CN.AGr ¢ni: Aryl /Al kyl61 AGel bi: Al kyl / Aryl /[ H.

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

Gruppe der Sulfondiimidamide in der Literatur unterreprasentiert. WILLIS hat nun einen guten

Grundstein gelegt, um Sulfondiimidamide potentiellen Anwendungen zuzufiihren - so zum Beispiel

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

weiter an Synthesemdglichketen 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 Schwefeltoms sind Sulfondiimine - analog zu Sulfonimidamiden und
Sulfoximinen - bei asymmetrischer Substitution potentiell chiral (Abbildung 2.4). Die Imin-
Stickstoffatome sind nucleophil und basisch. Mégliche H-Atome in U-Position bzw. am Stickstoff shd

auRerdem azidel68-70

potentiell nukleophile/basische
chiraler sp?-Imin-Stickstoffe
Schwefel

00 + =N OQN + =N \,N’ N _./\potentiell azide
./\s/’\. i SV —> Y Protonen

o S\. o o (wenn@=H/@®=CHR,)
Sulfonamid Sulfoximin Sulfondiimin
(SA) (SX) (SDI)

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

letzterer.

Uber die Stabilitat der Sulfondiimin e ist angesichts derallgemeinen Datenlage- speziell im Vergleich
zu Sulfonimidamiden - erstaunlich viel bekannt. Generell gilt, dass S-Aryl-Substituenten und N-

Substituenten die Stabilitat erhd hen.[71-73]

Unter reduktiven Reaktionsbedingungen zersetzen sich die Sulfondiimine zu Sulfiminent™l,

Sulfiden(”®! und Disulfiden!7®,

Sulfondiimi ne wurden erstmals 1964 durch BRAUDE und COGLIANO beschrieben (Schema2.15).[77]
Dieseversuchten Sulfide 90 mit Chloramin einfach zum Sulfimid zu iminieren, konnten aber lediglich
das zweifachriminierte Sulfondiim in isolieren. In der Folge wurden allerhand exotische Reaktioren
zur Synthese von Sulfondiiminen entwickelt. Zum Beispiel wurde 1970 die Diiminierung von Sulfiden
90 von HAAKE mit tBuOCI in Ammoniak beschrieben!’® Es wurden aufRerdem verschiedee
Oxidationsmaoglichkeiten von Sulfimiden 91 vorgestellt: Neben der oxidativen Iminierung mit Amin
und Brom[™ kann ebenfalls tBuOCI in Gegenwart eines Amin&€® oder aber einfach Chloramin T2

81] als stabile ekktrophile Stickstoffverbindung verwendet werden.

Eine weitere Mdglichkeit fur 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 tBuOCI in Gegenwart von Aminen oxidierte 8% BoLm konnte die Methode
2012 durch Einsatz des sehr milden Oxidationsmittels NCSweiterentwickeln®2 und 2023 durch in

situ Herstellung eines lodonitrens perfektionieren.®3l
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Die wohl exotischste Synthese vonS,S-Diphenyl-Sulfondiimin en geht auf YosHIMURAet al. zuriick.[84-
8] Hier wurde das N-Bromsulfimid 93 mit TBAF umgesetzt wobei das resultierende S,S

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

a) NH,Cl + NH4 N’Br
S b) tBuOCI + NH3 @ NH, TBAF \
o o o ~— P Ph T prSepp
90 Diiminierung 94 i) 93
\/,
S
c) @—NH, + Br, o o f) tBuOCI + NH, $0.9
d) tBuOCI + NH3 NH-SDI g) NCS + @—NH, 8
II\IJH e) Chloramin T Sulfondiimin ‘h) PhlI=NNs ’}‘Hz
./S\. Iminierung ./(%\.
91 82

Schema2.15: SchematischeUbersicht fir bekannte Synthesemdglichkeiten von Sulfondiiminen: a)l77. 861, p)(78l, c)79l, d)i8ol,

e)l72.81] f)[80] )82 h)ie3l pB48SL A Gr ¢ ni :  AlGryalu/iAr yANBK yalu/i Ar ySlu,l f onyl / Al kyl / A
Eine im Verhdltnis milde Syntheseroute fiir Sulfondiimine wurde 2019 von WILLIS et al. beschrieben
(Schema 2.16). Hier wurde N-tert-Octylsulfinylamin (79) zunéchst nach doppeltem Angriff von
GRIGNARDReagenzien tber zwei Schritte in das Sulfimid95 tberfuhrt. Dieses Sulfimid wurde dann
im Anschluss Rhodiumkatalysiert mit einer hypervalenten lod-Spezies ins Sulfondiimin96 tberfuhrt.
Ein Vorteil dieser Syntheseroute ist die Orthogonalitat der eingesetzten tert-Octyl- und Nosyl-
Schutzgruppe WiLLIS konnte zeigen, dass diese unabhangig voneinander abgespalten werden
Nachteil dass die Ausbeuten speziell bei alipatischen Sulfondiiminen nicht

kdénnen. ist,

zufriedenstellend sind.

Ns 5.0 eq DBU
N NH 50 eq C12H25SH HN NH
tOct \\S// \\S/,
N O o e MeCN,RT, @& @
S 98 20 min 99
79
a) 1.0 eq @ MgBr 1.3-4.0 eq PhI=NNs
1.0 eq TMS-OTf oot 2.5-5.0 mol% [Rhy(esp),] Ne 5.0 eq DBU Ot
b) 1.5 eq .—MgBr‘ ’}ll/ Ct| 2.0-4.0 eq DBU N N/ N—{Oct 50 eq C12H258H ‘N\\//NH
_78° S DCM, 40°C, 24 h g’ MeCN, RT, S
T—H\’;:(,)°C7E1320ma;gf o LA 20 min ./97\.
' 95 17 Beispiele 96
17-71% Ausbeute orthogonal
geschiitztes
Sulfondiimin

Schema?2.16: Darstellung der Synthese von Sulfondiimiren 96, ausgehend von Sulfinylamin 79 von WiLLiset al.. Vorteil ist
neben der milden Oxidation des Sulfimids95 die Orthogonalitat der verwendeten SchutzgruppenB1A Gr ¢ n i :
Aryl /Al kyl, AGraui: Aryl /Al kyl .
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Eine enantioselektive Syntheseroute von Sulfondiiminen ist bis heute nicht bekannt. Bisher gibt es
lediglich Berichte tiber die Trennung von Enantiomeren Utber praparative chirale HPLCs, wobei keine

Racemisierung der getrennten Enantiomere beobachtet werden konnté®®!

Des Weiteren berichtete BoLm et al. 2016 Uber die organokatalytische kinetische Racematspaltung
von Sulfoximinen, wobei in der Veroffentlichung auch das Sulfondiimin rac-100 getestet wurde
(Schema?2.17). Hierfir wurde das N-H-Sulfondiimin rac-100 mit 2-Nitrozimtaldehyd ( 101) unter
Answesenheit eines chiralen Organokatalysatord 04, dem Chinon 103 als Oxidanz und DBU als Base
umgesetzt. Hierbei konnte das aylierte Produkt 102 mit 18% Ausbeute und einem
Enantiomerenuberschuss von 75%soliert werden, wéhrend das nicht reagierte SDI 100 zu 80% mit

einem eevon 17% reisoliert werden konnte.

H -
/\g’ 4A-Molsieb, THF, ¢’ g Bu
Ph™ > —60°C,96h Ph"> "

PR iPr,
. N
rac-100 101 18% 102 80% 100 O/Y@)‘N or
(75% ee) (17% ee) ﬂ\rN\//@
Bn BI:4 iPr
104

tBu
o4
5.0 mol% 104 Bu tBu
NO, o) 0.6 eq 103 0
Ph 1.0 eq DBU Ph Ph 0 103
N ! =
N NH N N + N_NH
© O,N

Schema?2.17: Organokatalytische kinetische Racematspaltung vom Sulfondiimin rac100 nach Bowm et a/.[891 Bei dem
gezeigten Beispiel handeltsich um das einge 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 AzaAnaloga von Sulfonen und Sulfonamiden ist in
den letzten 10 bis 20 Jahren enorm gestiegen. Diediegt unter anderem am vielzitierten Mini -Review
von LUCKINGB ~ Qsjdmvgkglcg8 _ 1l cejcarcb ®nimdepfolgehdgnr w gl k
Jahren wurden viele dieser Art-Mini-Reviews bzw. Ubersichtsartikel iber die verschiedenen Aza

Analoga verfasst/8 90-99]

In all diesen Veroffentlichungen werden verschiedenste Argumente vorgestellt, warum diese

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

Stickstoffes jeder formellen Substitutionvon” M§ ececl “~ L& _sd | _rCpjgafc Uc
Substituenten. Jeder dieser Substituenten potenzert die theoretisch mogliche Substratbreite.

Dadurch entstehen, neben der nahezu unendlichenSubstratbreite, Méglichkeiten die Reaktivitat,

Loslichkeit oder aber einfach nur der sterischen Anspruch des potentellen Kandidaten gestalten zu

kbénnen. Mit zunehmenden Anforderungen in den Zulassungsprozessen und dem damit
einhergehenden wachsenden Quotienten von untersuchten Verbindungen zu zugelassenen

Kcbgi _kclrecl qgl b "l csc8§ ds | i r g nkérinpen matufigh svonn c | d Cq
groRtem Vorteil. Wenn nun noch bericksichtigt wird, dass Schwefel in ca.¥ der durch die FDA
zugelassenen Pharmazeutika vertreten istund Sulfonamide mit 25% den grof3ten Anteil dieser
Schwefelverbindungenausmachen,ist die weitere Untersuchung der AzaAnaloga von Sulfonamiden

unausweichlich.[100-102]

Das wachsende Interessdir Aza-Analoga der Sulfonamide bzw. Sulfone kann auch anhand der
Anzahl an Patenen abgeschatzt werden @bbildung 2.5). Hier wurde die Anzahl der Patente fur
Sulfone (rot), Sulfonamide (blau ), Sulfoximine (gelb) und Sulfonimidamide (grau) in Abh&ngigkeit
der Jahreszahl normiert aufgetragen. Die Absolutzahlen der Patente flir die KassischenSchwefel
(V1) -Verbindungen im Jahr 2023 sind mit 5830 (Sulfone) bzw. 8859 (SIA) deutlich groRRer als die der

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

Das Auftragen der namierten Werte zeigt jedoch das zunehmende Forschungsinteresse in die Aa-
analogen Schwefel(VI)-Verbindungen: ist fir die Sulfonamide und Sulfone ein nahezu linearer
Anstieg der Patentzahlen zu erkennen, ist der \érlauf fir die Sulfoximine und Sulfonimidamide klar

exponentiell.
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Abbildu ng 2.5: Normierte Anzahl der Patente in Abhangigkeit des Publikationsjahres fiir Sulfonamide, Sulfonimidamide,
Sulfone und Sulfoximine. Die Patente wurden Uber eine Substruktursuche in SciFinder® fir digéahre 2000
i 2023 gesucht (Stand 25.01.2024).

Eine Reihe vonSulfoximinen haben es im Laufe derJahre auch bis zu klinischen Studien geschafft:
BAY 1251152 (105) wird als PTEFbInhibitor eingesetzt, AZD6738 (106) inhibiert die ATR-Kinase
und BAY 1000394 (107) wird als CDK-Inhibitor verwendet. Vorrangiges Ziel. Verwendungszweck

dieser Verbindugenist ihr Einsatz in der Onkologie.
0 CF3
o
C L Ao o
I g
HN, O ik HN
: O, .
v X
| s

~ N //\
O NH
BAY 1251152 AZD6738 BAY 1000394
(105) (106) (107)

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 (08) bzw. GSF136 (110) zu den

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

Epimerisierung beobachtet).?%

Die Sulfonimidamide 109/ 111 verloren zwar auf der einen Seite im Gegensatz zu den Sulfonamiden
108/ 110 deutlich an Aktivititat im o-SekretaseAssay:5nM (108) vs. 40 nM (109). Gleichzeitig ist
jedoch auch eine40 nM Aktivitat fur einen klinischen Kandidaten ausreichend. Vor allem da andere
Eigenschaften in diesen Fallen denSulfonamiden tberlegen waren. Die Lipophilitdt (elog D) sank

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

Ugpi gqnr8ndogr g cDe

Die Autoren der Veroffentlichung kommen zu dem Schluss, dass Sulfonimidamide aufgrund ihrer
vielversprechenden Eigenschaften eine gesigerte Aufmerksamkeit bei der Entwicklung biologisch

aktiver Verbindungen bekommen sollten 2%

Tabelle 2.1: /n vitro Daten von Begacestat(108), GS#136 (110) und ihrer SIA-Analoga (109/111): o-Sekretaselnhibition
(ICs0), Lipophilie (elog D) und PlasmaProtein-Bindung (ungebundene Fraktion R,).[20

/OH _OH _OH _OH
), O NH - \\// O NH =
\gS\N/\(CFg, \gS\N/\(CFs \g N/\( US\ /\(
CFs CFs H
Begacestat (108) (+)-109 GSI-136 (110) (*)-1M11
ICs0 =5 nM ICs0 = 40 NM ICs0 =3 nM ICs0 = 63 NM
elogD =3.6 elogD =25 elogD =3.8 elogD=2.6
F.=11% Fuo=27% F.=8% F. = 25%
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3 Zisetlel | ung

Die verschiedenen AzaAnaloga von Sulfonamiden besitzen interessante Eigenschaften fir die
Medizinalchemie.'® Allerdings gibt es bisher kaum kostengtinstige und vor dlem wenige atoxische
Herangehensweisen fir die Synthese dieser SchwefeM/I) -Verbindungen. Hinzu kommt die zum Teil
grofRe Einschrankung dersynthetisierbaren Substratbreite. Daher war das Ziel der hier vorgelegten
Dissertation die Entwicklung neuer Synthesemdglichkeiten unterschiedlicher stickstoffhaltiger
Schwefek(VI) -Verbindungen.

Ein besonderes Augenmerk sollte hierbeauf die Multi -Aza-Analogavon Sulfonamiden gelegt werden.
Hierzu zahlen vor allem die Sulfondiimin e und die Sulfondiimidamide, welche bisher jeweils kaum
Beachtung in der Literatur gefunden haben. Dies schlagt sich auch auf die Anzahl an bisher bekannten
Synthesemdglichkeiten nieder. Auffallig ist hierbei, dass alle Synthesemdglichkeiten bisher von den
korrespondierenden Schwefel(lV)-Verbindungen ausgehen- also unter oxidativen Bedingungen
durchgefuhrt werden. Im Zuge dieser Arbeit soll die Mdglichkeit getestet werden, eineRedox-neutrale

Syntheseroute fir sowohl Sulfondiimine als auch fur Sulfondiimidamide zu entwickeln.

Neben den eben beschriebenen Problematiken ist aul3erdem die enantioselektive Synthese der
potentiell chiralen Aza-Analoga von Sulfonamiden stark eingeschrankt. Auch wenn Sulfonimidamide
hier noch eine Vorreiterstellung einnehmen, sind die enantioselektiven Synthesemethoden von
Sulfonimidamiden meist aufwendig oder aber von der Verwendung enartiomerenreiner Sulfinamide
abhangig P4 Deshalb wurde des Weiteren das Ziel formuliert, eine weitere Methode zur Synthese

enantiomerenangereicherter Sulfonimidamide zu finden.

Die genaue Herangehensweiseder jeweiligen Problemstellung bzw. das gesteckte Zielist am

jeweiligen Kapitelanfang beschrieben.

Ziellstellung 25






4 Ergebni sse

4.1 Asymmetrische Synthese von Sulfonimidamiden

4.1.1 Vorbetrachtungen

Die bisher bekannten asymmetrischen Synthesemdglichkeiten von SulfonimidamiderSIA sind bereits
in Kapitel 2.1.1.2. dargestellt. In Schema4.1 ist eine grobe Ubersicht der verschiedenen Prinzipien
zur Synthese enantiomerenreiner bzw. angereicherter Sulfonimidamide SIA dargestellt. Neben den
klassischen Wegen der Diastereomerentrennung und derKonservierung der Stereoinformation
kamen in den letzten Jahren neue Mdglichkeiten 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 [

Bei der 2023 publizierten asymmetrischen Oxdation wurde das prochirale Sulfenamid SE! zunachst
doppelt mit elektrophilem Chlor zum Azadichlorosulfonium SI2CI oxidiert, bevor einfach hydrolisiert
wurde. Das entstandene Sulfonimidoylchlorid SICI konnte dann mit Aminen unter Inversion der

Konfiguration umgesetzt werden.

Cl. ClI O N-0* O N—@F
./S\ /. o4 \\S// \\S//
H e N ¢ NT OTNT
H
SE Si2Ci SIA-a SIA-b
enantiotopos
differenzierende Diastereomeren-
Hydrolyse trennung
Elektrophile ' enantiotopos
Substitution differenzierende op
M unter Retention | O N—@ Alkylierung PEN
Sn® s’ NN
g N [./ l PMB ~ PMB
st SIC1 29

Schema4.1: Schematische Darstellung der bekannten Mdglichkeiten fiir die asymmetrische Synthese voBIA. AGr ¢ n'i :
Aryl /Al kyl, ARoti: Aryl / AMcWRAH. Acyl / PG, AGel bi: Aryl/

Eine weitere prinzipielle Mdglichkeit 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-geschitztes (z.B. TBS) Sulfonamidl12 mit einem halogenierten Phosphoran
umgesetzt, wobei das Sulfonimidoylchlorid 113 entsteht (Schema4.2). Dieseskann dann mit einem

Amin - beispielsweise Piperidin- zum SIA 114 umgesetzt werden.

Cl,PPhs
NEts TBS
TBS )
P \ o N Piperidin N
/S\ /TBS - \// > /S\
pTol N \' _S. pTol N
H pTol Cl
112 -HNEt3Cl 113 114

OPPh;

Schema4.2: Schematische Darstellung der Desoxychlorierung am Beisglivom Sulfonamid 112 nach CHEN et al..[24]

Ein MechanismusVorschlag wurde 1993 von Roy vorgestellt, welcher in Schema4.3 am Beispiel des
Sulfonamids 112 dargestellt ist: Hierbei wird das Sulfonamid 112 zunachst von der zugesetzten Base
deprotoniert. Das mesomeriestabilisierte SulfonamidAnion 115 bzw. 1157 greift dann nucleophil
Uber ein Sauerstoffatom das Phosphoran an, wobei Triethylammoniumchlorid und die Zwischenstufe
116 entsteht. Dies ist der stereogene Schritt, wobei beide enantiotopen GAtome 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 kdnnte
auch intermolekular erfolgen (Schema4.3). DasDichlorotriphenylphosphoran wird fir die Reaktion

in situ aus PPh und C,Cls generiert.

\\S// TBS IID\J intermolekulare
pTol “ " N~ o\(o Substitution
L /
H S+ _TBS
112 pTol” 1 N
116\ o
NEt, ® ol
HNEt,
(Ph)z~__ClI
W7 0 0 CLPPhs o4 Q, N-TBS
R Vi S TBS| o T W ——— _ S
N7 S -OPPh ~
S pTol” "N -HNEt;CI pToI/S\N/TBS OPPh; pTol Cl
115 115' 116 13

Schema4.3: Mechanismusvorschlag vorRoy zur Desoxychlorierung vom Sulfonamid112 iber die Zwischenstufe 116.[25]
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Um den Desoxychlorierungsschritt asymmetrisch zu gestalten muss eine einheitlich konfigurierte
(und enantiomerenreine) Umgebung in der Nahe des Reaktionzentrums gegeben sein. Dies kdnnte
durch die Verwendung eines chiralen Phosphorans realisiert werda, welches in situ aus einem

chiralen Phosphan gebildet werden kdnnte.

Des Weiteren muss natirlich beachtet werden, dass des es sich um keine-¢hirale Verbindung
handeln darf, da diese durch die Oxidation mit Hexachlorethan in ein pentavalentes Phosphoran
Uberfihrt wird, ergo die Chiralitat verlére. Ein weiterer relevanter Punkt ist die potentielle
Empfindlichkeit aliphatischer Phosphane gegeniuber Sauerstoff. Daher wurde zunachst ein
Augenmerk auf enantiomerenreines BINAP gelegt, welches in der asymmetristen Katalyse bereits

seit 1980 bekannt ist und fir 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 derracemischen Sulfonimidamide schematisch dargestellt.
Hierfir werden - je nach kommerzieller Verfigbarkeit (und Kosten) - die Sulfonylchloride 117
zunachst in die freien Sulfonamide 118 uberfiihrt. Die Reaktion der Sulfonylchloride 117 zu den
freien Sulfonamiden 118 erfolgt durch die Zugabe von einem Uberschuss wassriger Ammoniak
Losung zu den in Acetonitril gelosten Sulfonylchloriden (Schema4.4).11%1 Aufgrund der héheren

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

5.0 eq NH5 (35%, aq) (0]
\\S// > \\S//
@ cl MeCN, 0°C ® NH,
117 118
\\’/ O\\//O
O/ \©/ (D/ Y NH2 \/S\NHZ
118c (R=OMe) >09% 18] 99% 1181 95% 1180 84% 1189 88%

118d (R= Br) 96%
118e (R=CF5) 94%

118f (R=tBu) 97% N o0 o0
( ) o o\\//o @8\/9 | \\S//

S~ S< “NH

P NH, NH, 2

0 118s 82%
118r 91% ° 118t 89%

Schema4.4: Ubersicht der synthetisierten freien Sulfonamide 118. Die Ausbeuten sind erwartungsgemafR 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
grundlicher Trocknung betragt die Ausbeute immer Uber 80%, meist sogar Uber 90%. Die alkylischen
Sulfonamide 1180, 118qg und 118r, sowie das benzylische Sulfonamid 118s bilden bei der
Aufarbeitung Ausnahmen: Aufgrund von partieller Loslichkeit des jeweiligen Sulfonamids in Wasser
wurden die Sulfonamide nach Abdestilation des Acetonitrils bis zur Erschopfung mit EtOAc

extrahiert.

Die Synthese der Silytgeschitzten Sulfonamide erfolgte prinzipiell in Anlehnung an die Literatur. 24
Hierbei wurde das TBDPSgeschitzte Sufonamid 119a als Testsubstrat verwendet, um die
Aufarbeitung der Silyl-Schitzung zu optimieren. Die Schitzung dieses Substrates verlauft laut
Literatur nach saulenchromatographischer Aufarbeitung lediglich mit 74% Ausbeute (Eintrag 1,
Tabelle 4.1). Leicht variierte Reaktionsbedingungen durch Substitution des Ldsungsmittels und
verringerten Uberschuss des Silylchlorides lieferte nach Saulenchromatographie lediglich 47%
Ausbeute (Eintrag 2, Tabelle 4.1). Dieses Ergebnis wurde nicht erwartet, da vor wassriger
Aufarbeitung mittels Dunnschichtchromatographie vollstandiger Umsatz nachgewiesen wurde.
Aufgrund der schlechten Loslichkeit des Silytgeschitzten Sulfonamides wird davon aisgegangen,
dass das gewiinschte Produkt auf der Séule ausgefallen ist. Die Reaktion wurde daher wiederholt,
wobei eine alternative Aufreinigungsmethode getestet wurde (Eintrag 3, Tabelle 4.1). Aufgrund der
Polaritatsunterschiede zwischen dem unreagierten TBDPSCI bzw. dem Hydrolyseprodukt TBDPSOH
zum gewuinschten Silylgeschitzten Sulfonamid119a wurde versucht, das Produkt119a aus Losung
in DCM durch Zugabe eines Uberschusses Petrolether zu fallen. Hierbei sollte daProdukt ausfallen,

wahrend tberschiissiges TBDPSCI in Losung bleiben sollte.

Nach Zugabe eines Uberschusses von Petrolether und nach der Entfernungles restlichen
Dichlormethans am Rotationsverdampfer fallt 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 Schitzunguantitativ verlauft, da das freie Sulfonamid

118a noch polarer ist und dementsprechend mit gefallt wird.

Im Anschluss wurde die angegebene SilySchitzung noch mit TBS (112, Eintrag 4, Tabelle 4.1) und
TIPS (1204, Eintrag 5) durchgeftihrt. Die Ausbeuten sind mit der der TBDPSSchitzung vergleichbar
und liegen bei Gber 90%. Beim Vergleich der Reaktionsfihrung- vor allem der Reaktionsdauer- fallt
ein grol3er Unterschied in der Reaktivitat der Silyl-Schiitzungen auf. S ist die TBSSchitzung bei

Raumtemperatur bereits nach drei Stunden quantitativ abgelaufen. Die TIPSSchiitzung hingegen
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bendtigt bei Raumtemperatur deutlich langere Reaktionszeiten (Eintrag 4), die TBDPSSchitzung

muss noch erwarmt werden, um vollstandigen Umsatz zu gewahrleisten (Eintrag 3).

Tabelle 4.1: Optimierung der SilykSchiitzung vom freien Sulfonamid118a.

Silyl-Cl

0 0 0 0
R4 NEts _ ' _silyl
NH, N
/©/ siehe Tabelle /©/ H
118a 112 (Silyl=TBS)
119a (Silyl=TBDPS)
120a (Silyl=TIPS)
#  AnsatzgrofRe Bedingungen Aufarbeitung Ergebnis
[mmol]
11471 117 118a 1.6 eq TBDPSCI, 2.5 eqg NEt THF, 3d RT, Saule 74% 119a
dann 3d 50°C
2 5.84 118a 1.2 eq TBDPSCI, 3.0 eq NEt DCM, 5d, RT Saule 47% 119a

3 58.8 118a 1.4 eq TBDPSC] 3.0 eq NE&, DCM, 2d, Fallen mit PE  91% 119a
40°C

4 87.6 118a 1.2 eq TBSCI|, 3.0 eq NEt, DCM, 3 h, RT Fallen mit PE  98% 112

5 29.2 118a 1.2 eqTIPSCI, 3.0 eq NEg, DCM, 62 h, RT  Fallen mit PE  95% 120a

Allgemeine Reaktionsbedingungen: SA 118a, SilylCl und NHs werden fir die angegebene Reaktionszeit unter
Argonatmosphére bei der angegebenen Temperatur geriihrt. Nach sauerwassriger Aufarbeitung wird wie angegeben
aufgereinigt.

Die Synthese der verwendetenSubstatbreite der TBDPSgeschutzen Sulfonamidel19 ist in Schema
4.5 dargestellt. Die Synthese erfolgtdurch die in Tabelle 4.1 voroptimierten Bedingungen.Die Fallung
mittels  Petrolether ist nicht auf aliphatische Sulfonamide anwendbar, diese missen
saulenchromatographisch aufgereinigt werden. Auch hier empfiehlt sich auf einen vollstandigen
Umsatz zu achten, da das Silyigeschitzte Sulfonamid119 aufgrund von Léslichkeitsproblemen Gber
eine lange Zeit eluiert und so keine Mischfraktionen mit dem Edukt zu erwarten sind. Uberschiissiges
TBDPSCI bzw. TBDPSOH eluiert mit der Totzeit und wird nicht isoliert. Die Ausbeuten der
aromatischen TBDPSgeschutzten Sulfonamide kénnen meist ab quantitativ betrachtet werden (z.B:
119b mit 99% Ausbeute und 119g mit 95% Ausbeute). Die aliphatischen Silyl-geschiitzen
Sulfonamide werden hingegen lediglich mit 59% (119n) bis 81% (119p) Ausbeute isoliert. Dabei
kommt es vermutlich aufgrund von Léslichkeitsproblemen wéhrend der sdulenchromatographischen

Aufreinigung zum Ausbeuteverlust.
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1.3-1.5eq TBDPSCI

3.0 eq NEt3 Q, 0
h ~ _ S _TBDPS
o > NH, DCM, 40°C &N
118 119
Q.0 0. 0 0. 0
N \ \/ \ /)
S.-TBDPS S FTBOPS A S TBDPS S{,,-TBDPS
el adenisocy
R
119a (R=Me) 91% 119j 72% 119k 88% 1191 90%
119b (R=NO,) 99%
119¢ (R=OMe) 89% F 00
119d (R=Br) 93% Y TBDPS QR QL
119e (R=CF) 93% YN S{,-TBDPS \rS\N/TBDPs
119f (R=tBu) 95% _ \vAl H
119g (R=H) 95% F
119h (R=Ph) 90% 119m 94% 119n 59% 1190 75%

O\\ //O O\\ //O O\\ //O @\(j\\s//o TBDPS
Hc~ S N~ TBDPS S SaATBDPS S, -TBDPS N

H H H H
119p 81% 1199 66% 119r 62% 119s 95%
SN
| \//
S.\-TBDPS
H
119t 97%

Schema4.5:  Ubersicht an gnthetisierten TBDPSyeschiitzten Sulfonamiden119. Die Aufarbeitung erfolgt fiir aromatische

Sulfonamide viaFallung. Aliphatische Sulfonamide werden séulenchromatographisch aufgereinigt.

Die Synthese des Acetylersubstituierten TBDPSgeschitzten Sulfonamid 119i erfolgt Uber eine

SONOGASHIRAKuUpplung, ausgehend van Brom-substituierten Sulfonamid 119d (Schema4.6). Dabei

wird als Kupplungspartner TMS-geschiitztes Acetygn verwendet. Dieses ist im Ggensatz zu freiem

Acetylen deutlich angenehmer handhabbar. AuRerdem kann es ntht zur Bildung des doppelt

substituierten Acetylens kommen.

Das TMSgeschitzte Produkt wird nach vollstandigem Umsatz saulenchromatographisch gereinigt.

Das TMSgeschiitzte Zwischenprodukt wird in Methanol mit K,COs; entschiitzt, wobei nach wassriger

Aufarbeitung das gewiinschte Acetylensubstituierte Sulfonamid 119i mit 85% Ausbeute isoliert

werden kann.
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a) 5 mol% Cul
5 mol% Pd(PPh3),Cl,
5 mol% PPh;
2.0 eq TMS-Acetylen

00 O O
\ 7/ N
8 -TBDPS THF/NE, (1:1), rt, Argon, 16 h 8. -TBDPS
/©/ H b) 3.0 eq K,COj P H

85%

Schema4.6: Synthese des Acetylersubstituierten Sulfonamids 1191 via SONOGASHIRAKuUpplung, ausgehend vom Brom
substituierten Sulfonamid 119d.

Die Synthese der racemischen SlA/ergleichsproben erfolgt nach der Literaturvorschrift von CHEN et

al. und ist in Schema4.7 dargestellt.?Y Dabei wurden die Silyl-geschiitzten SA112/119/120 tber

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

Piperidin in die gewinschten SIA114/123/124 umgesetzt wurden.

Fur die Synthese der aromatischen Sulfonimidamide wurden Ausbeuten von mindestens 74%124f)
erhalten, wobei dies sogar als negativer Ausrei3er gesehen werden muss, da die meisten Ausbeuten
bei Uber 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% (1245) bis 78% (124p). Unreagierte Sulfonamide wurden bei allen Ansétzen nicht reisoliert. Bei
den Substraten 1240 (68%) bzw. 124s (41%) wurde wahrend der saulenchromatographischen
Aufreinigung Uber Kieselgel die teilweise Zersetzung des Produktes beobachtet. Daher wurden die
Reaktionen wiederholt und tber neutrales Al,O; gesault. Die Zersetzungprodukte wurden nicht

untersucht.
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Schema 4.7:

1.1 eq PPhg

1.1eq CzC|6
CHCl,, RF, 6 h, [1.5 eq NEt;
dann RT 5 min
O\\S,,O ° - O\\,/N 3.0 eq Piperidin - \v/
&N CHCls, 0°C, 10 min o > CHCl,, 0°C o« [::j
112 (R=TBS) 113 (R=TBS) 114 (R=TBS)
119 (R=TBDPS) 121 (R=TIPS) 123 (R=TIPS)
120 (R=TIPS) 122 (R=TBDPS) 124 (R=TBDPS)
! Variation Si-Schutzgruppe .
. TBS\ TIPS\ TBDPS\ .
E \\S// \\S// \\S// E
: pTol” "N pTol” "N pTol” °N :
d 114 90% 123a 99% 124a 96% ’:

Variation des C-Terminus
TBDPS

\\//

124e (R=CF;) 77%
124f (R=tBu) 74%
124g (R=H) 90%
124h (R=Ph) 98%
124i (R=CCH) 92%

N EE NN EE NS NN NS SN N NSNS EEEESEEEN NSNS SEEESSEEESEEEESEEEEEEEEEEEEy

TBDPS,

o' O O

O Y Y

TBDPS,

124b (R=NO;) 90% 124j 86% 124k 96%
124c (R=OMe) 88%
124d (R=B 9

( r) 90% TBDPS TBDPS

124m 75% 124n 47%
TBDPS, TBDPS, TBDPS,
\/ O\\//N
HyC O N NSy A5y
124p 78% 124q 69% 124r 69%
TBDPS
B Q\S'/N
YOON
J 0
124t 85%

SeRS

TBDPS

QN
O

.------------------------------------------------------------------------------------’

TBDPS

\\//

1241 90%
\\//

1240 68%*
TBDPS

0

124s 41%*

4 I I I NSNS EEEEE S S NN E NSNS EEEEEE SN NS NN NN EE S NSNS EEEEEEEEEEER®

i EEEEEEEEEEEEANAESSSSESESESSSSEEEEEEEEEEEEEEEEEEEESESEEEEEEEESEEEsEsEsssssssssssssssmmmmms?

Synthese  der

racemischen

Sulfonimidamide 114/123/124  Uber

saulenchromatographische Aufreinigung uber neutrales AlOs.

Desoxychlorierung.  *)
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4.1.3 Versuche zur asymmetrischen Synthese von Sulfonimidamiden

4.1.3.1 ErsteVersuchezur asymmetrischen Induktion

Fur die ersten Versuche der Desoxychlorierung mittels chiraler Phosphane wurdeunachstdas TBS
geschitzte Substrat 112 als Standard gewahlt. Als chirales Phosphan wurde der bidendate
Phosphanligand BINAP ¢ac-125) verwendet. Dieses wurde mit Hexachlorethan zunachst in das
korrespondierende Phosphoran umgesetzt, wobei €Cls in doppeltem Uberschuss eingesetzt wurde,
da davon ausgegangen wurde, dass beide Phosphoratome oxidiewerden (Eintrag 1, Tabelle 4.2).
Im Anschluss wurde das gebildete Phosphoran mit dem TB$eschutzten Sulfonamid112 umgesetzt
und dasin situ gebildete SICI113 mit Piperidin in das SIA 114 tberfuhrt. Bei diesemVersuch konnten
lediglich 40% des gewlinschten SIA114 und 40% des unreagierten Sulfonamidesl112 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
aquimolarem Einsatz von BINAP (rac-125) und C,Cls (Eintrag 2). Hierbei konnte das gewiinschte
Sulfonimidamid 114 mit 73% Ausbeute isoliert werden, was als weiteres Indiz fur die lediglich
einfache Oxidation des Phosphas (rac-125) interpretiert wurde. In beiden Fallen wurde nicht
oxidiertes rac-BINAP (125) via Dunnschichtchromatographie nachgewiesen, jedoch bei der

saulenchromatographischen Aufarbeitung nicht isoliert.

Tabelle 4.2: Erste Versuche zur Desoxychlorierung von SA12 mit BINAP (rac125).
rac-BINAP + C,Clg

CHCI3, RF, 6 h,|1.5 eq NEt; OO
dann RT 5 min PPh,

TBS JTBS

X N O PPh,
\ /, . o
pToI/\S/\N/TBS N\\S/p 3.0 eq Piperidin T |/\\S//\ OO

H CHCl, 0°C, |pTol”"Cl|  CHcl, 0°c, PT°

N
112 10 min 113 60 min 14 Q rac-BINAP

125
# Ansatzgrofi3e Phosphan + C »Clg Ergebnis
1 0.70 mmol 112 0.55 eqrac-125 + 1.1 eq CxCls 40% 114, 40% 112
2 0.70 mmol 112 1.1 eqrac-125 + 1.1 eq GCls 73% 114

Allgemeine Reaktionsbedingungen (Ansatzgrof3e 0.99 mmol): Phosphan undC:Ck fur 6 h in CHC3RFE Bei RT Zugabdl..5 eq
NEts. Nach 5min auf 0°C kuhlen. Nach weiteren 5min Zugabe von 1.0 eq SA 112. Nach 10 min Zugabe 3.0 eq Piperidin.

Um zu Uberprifen, ob das BINAP (rac-125) unter den oxidativen Bedingungen lediglich einfach
reagiert, wurde ein NMR-Experiment durchgefihrt. Hierbei wurde BINAP (rac-125) mit einem

Uberschuss an Hexachlorethan infNMR-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, U: - 15.0 ppm) hin zum einfach halogenierten BINAP (rac-126, U: + 64.9 ppm & ( -) 15.0 ppm)
beobachtet. Nach ca.zehn Stunden wurde dann ein drittes Signal beobachtet, welches mit der Zeit
an Intensitat gewann, wobei es sich hierbei vermutlich um das doppet-halogenierte BINAP 127

handelt (G: + 61.7 ppm).

Beim Auftragen der normalisierten Integrale in ein Zeit-Intensitats-Diagramm muss bericksichtigt
werden, dass das Signal bei 64.9pm von allen nicht oxidierten Phosphoratomen hervorgerufen wird,
demnachder Summe aus freiem BINAR(rac-125) und einfach oxidiertem BINAP 126 entspricht. Dies
wurde versucht durch passende Farbgebungn Abbildung 4.1 zu verdeutlichen. Bei Betrachtung der
Daten fallt auf, dass es innerhdb der ersten 5 Stunden zu einem starkenAnstieg desPCl-BINAP 126
kommt. In den folgenden funf Stunden erreicht das gebildetePCl-BINAP 126 ein Maximum von 0.47
(entspricht einer theoretischen Ausbeutevon 94%). Nach Erreichen des Plateaus kommt es dann
langsam zur zweiten Oxidation des PCl,-BINAP 126 zum P.Cls-BINAP 127. Diese zweite Oxdation
verlauft deutlich lang samer: Nach 65 Stunden wurden ca. 13% (rel. Anteil 0.26) des doppelt
halogenierten BINAP 127 gebildet.

Ein weiterer sehr interessanter Punk 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 Bezugauf Tabelle 4.2 geschildert. Warum das der Fall ist, wurde allerdings nicht weiter untersucht.

Das unreagierte BINAP(rac-125) wurde - auch in kinftigen Ansatzen - nicht reisoliert.
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Abbildung 4.1: Auftragung der norm alisierten Integrale gegen die Zeit fir die Oxidation von racBINAP (125) mit einem
Uberschussan G:Ck. Blau (3'P) =i 15.0 ppm; schwarz) (31P) = + 64.9 ppmjot 1 (3P) =+ 61.7 ppm.
Die Information, dass praktisch nur ein Phosphoratom von BINAP (rac-125) unter den gewahliten
Chlorierungsbedingungen oxidiert wird, ist fur die Synthese von Vorteil, da es so zu einer
einheitlichen Reaktionsumgebung wahrend der Desoxychlorierung kommt. Ware die Halogenierung
des BINAPSs nicht selektiywirde die Desoxychlorierungdes Sulfonamids sowohl amP,Cls-BINAP 127
als aucham einfach abreagiertenPCl,-O=BINAP erfolgen. Je nach Reaktionspartner des Sulfonamids
wirden so wahrend der Desoxychlorierung- also der asymmetrischen Induktion - unterschiedliche

Reaktionsumgebungen durchlaufen, was auch Einfluss auf den Enantiomereniberschudsitte.

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-geschitzte Sulfonamide 112/119a/120a mit in situ
generiertem PCL-BINAP (S)-126 umgesetzt und die korrespondierenden Sulfonimidoylchloride
113/121a/ 122a mit Piperidin umgesetzt.
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Tabelle 4.3: Untersuchung desEinflusses der Silybchutzgruppen auf die asymmetrische Induktion der Desoxychlorierung.
Die Absolutkonfiguration wurde nach Entschitzung der TBDPSGruppe uber den Drehwert mit der Literatur
verglichen (Kapitel 4.1.3.6).534

1.1 eq (S)-BINAP

1.1 eq CzC'G
CHCl3, RF, 6 h, |1.5 eq NEt;
dann RT 5 min
O\\//O N O 3.0 eq Piperidin N\V/O
To- SN ® n 4 n pTol ">
P N CHCls, 0°C,10min | o\ -Ssg | CHCls, 0°C, 60 min  PTol n@
112 (®=TBS) 113 (®@=TBS) 114 (®=TBS)
120a (@=TIPS) 121a (@=TIPS) 123a (@=TIPS)
119a (@=TBDPS) 122a (@=TBDPS) 124a (@=TBDPS)
Eintrag Silyl -Schutzgruppe (@) Ausbeute ee
1 TBS 114 66% 0%
2 TIPS 123a 69% 0%
3 TBDPS 124a 82% 9% (R)

Allgemeine Reaktionsbedingungen (AnsatzgréfRe 0.62 mmol): 1.1 eq (§-BINAP(125) und 1.1 eq C:Ck fur 6 h in CHCYRE

Bei RTZugabe von NEg. Nach 5min auf 0°C kiihlen. Nach weiteren 5min Zugabe 1.0 eq SA112/119a/120a. Nach 10min

Zugabe von 3.0 eq Piperidin. Unreagiertes Sulfonamid und BINAP wurden nicht isoliert.Der Enantiomereniiberschuss wurde
Uber chirale HPLC bestimmt.

Dabei konnten im Falle der TBS Schutzgruppe 66% des gewlinschten Produkte 114 a isoliert werden,

wobei kein Enantiomereniiberschuss generiert wurce (Eintrag 1, Tabelle 4.3). Der analoge Versuch
mit dem TIPS-geschitzten Sulfonamid 120a lieferte das gleiche Ergebnis (Eintrag 2). Bei
Verwendung der TBDPSSchutzgruppe konnte das gewtinschte SIA124a mit 82% Ausbeute und

einem Enantiomerenuberschuss von 9%soliert werden (Eintrag 3) . Dieser kleine, jedoch signifikante

eezeigt, dass eine asymmetrische Induktion Uber ein chiralesPhosphan mdglich ist. Der eewurde

mittels chiraler HPLC bestimmt. Die Absolutkonfiguration konnte nach Entschitzung der TBDPS
Gruppe und Vergleich mit Literaturdaten zu einem spateren Zeitpunkt aufgeklart werden (Kapitel

4.1.3.6).13

Im Anschluss wurde versucht, die asymmetrische Induktion durch das Verwenden unterschiedlicher
chiraler Phosphane zu verbessern (Tabelle 4.4). Dafir wurden insgesamt sieben unterschiedliche
kommerziell erhaltliche bidendate Phosphane in enantiomerenreiner Form gekauft und in der
Desoxychlorierung eingesetzt. Esist - 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 diesesOptimierungsversuches waren ernichternd. Wahrend die Ausbeuten mit
Ausnahme des DPPHR30 (Eintrag 7, Tabelle 4.4) mit 68 - 85% durchaus zufriedenstellend sind, ist
der Enantiomereniberschuss fast nicht vorhanden. s beste Beispiel stellt immer noch §)-BINAP
(125) mit 9% (Eintrag 1, Tabelle 4.4) selbstdar. Sowohl die BINAP-analoga (S)-128a und (S)-128b,

als auch die SEGPhod.iganden (S)-129a-c induzieren kaum Enantiomereniberschuss.

Tabelle 4.4:  Ubersicht der in der Desoxychlorierung eingesetzten enantionerenreinen bidendaten Phosphane Die

Absolutkonfiguration wurde nach Entschitzung der TBDPSGruppe Uber den Drehwert mit der Literatur
verglichen (Kapitel 4.1.3.6).134

1.1 eq Phosphan

1.1 eq C2C|6
CHCI3, RF, 6 h, [1.5 eq NEt;
dann RT 5 min TBDPS /TBDPS
0.0 / N N, O
pTo|/\\S//\N/TBDPS N N\\/,O 3.0 eq Piperidin ] |/\S//\N
o H S\ [ H [o)
N CHCl,, 0°C, 10 min STol 7Sl CHCl,, 0°C, 60 min P O
119a 122a 124a
Eintrag Phosphan Ausbeute  ee
1 OO 125 (Ar=Ph) 82% 9% (R)
Ar
2 P-Ar 128a (Ar= pTol) 77% 4% (R)
P\—Ar
3 O‘ Ar 128b (Ar=3,5 -Xyl) 68% 1% (R)
125 (Ar=Ph)

128a (Ar=pTol)
128b (Ar=3,5-Xyl)

4 <o O 129a (Ar=Ph) 76% 1% (S)
Ar
5 el P—Ar 129b (Ar=3,5 -Xyl) 85% 1% (9)
R—Ar
6 <O ‘ M 129¢ (Ar= BU 72% 1% (S)
o)
129a-c OMe
tBu
7 J\A 24% 8% (9)
Ph,P PPh,

130

Allgemeine Reaktionsbedingungen (Ansatzgrof3e 0.62 mmol): 1.1 eq Phosphan und1.1 eq GCk fir 6 h in CHCY RE Bei RT
Zugabe von NE&. Nach 5min auf 0°C kuhlen. Nach weiteren 5min Zugabe von 1.0 eq SA119a. Nach 10min Zugabe von
3.0 eq Piperidin. Unreagiertes Sulfonamid 119a und Phosphan wurden nicht isoliert. Der Enantiomerenuberschuss wurde
Uber chirale HPLC bestimmt.
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Daher wurde die nachfolgende Optimierung der asymmetrischen Induktion weiterhin mit (S)-BINAP
(125) durchgefuhrt. Aufgrund der Tatsache, dassenantiomerenreine bidendate PhosphanLiganden
nicht zu den glnstigsten Chemikalien gehéren und BINAP (125) mit groRem Abstand das

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

Bei der weiteren Optimierung wurd e zunachst die Reaktionsemperatur reduziert ( Tabelle 4.5,
Eintrdge 1 - 4). Hierbei fallt auf, dass der Enantiomereniberschusserwartungsgemal mit sinkender
Temperatur steigt. Ist bei Raumtemperatur kein Enantiomereniberschuss erkennbar, werden bei
- 18°C bereits 17%eegemessen. Bei einer weitera Absenkung der Temperatur auf- 50°C kommt es
Zu einem Enantiomerentberschuss von 35% bei gleichzeitiger Inversion der bevorzugt gebildeten
Konfiguration. Diese Inversion der bevorzugten Konfiguration kdnnte durch zwei unterschiedliche
Faktoren beeinflusstwerden. Zum einen kdnnte durch die tiefe Temperatur eine andere Konformation
im Ubergangszustand bevorzugt sein, die zufalligerweise die entgegengesete Absolutkonfiguration
bildet.[1%! Zum anderen konnte analog zur Reaktion von Carbonsaurehalogeniden ein Angriff der
Base (hier NEts) auf das Sulfonimidoylchlorid vor der Reaktion mit dem eigentlich Amin vorgeschaltet
seinf’%l Dabei kame es zur doppelten Inversion der Konfiguration durch jeweilige nucleophile
Substitution, wahrend es ohne zusatzliche Reaktion der Base lediglich zur einfachen Inversion der

Konfiguration kédme.

Nach der Temperatur wurde als nachstes der Einfluss des Losungsmittelauf die Ausbeute des SIA
124a und den ee untersucht. Neben dem standardméflg verwendeten Chloroform wurde die
Reaktion in THF, Toluol, DCM und Dichlorethan durchgefuhrt (Eintrdge 5 - 8, Tabelle 4.5). Die
Verwendung von THF (Eintrag 5) resultiert in leicht verschlechterter Ausbeute des SIA124a und
einem Enantiomerentberschuss von 14%.In Toluol (Eintrag 6) hingegen werden lediglich 22%
Ausbeute SIA 124a erhalten, wobei der Enantiomereniiberschuss mit 27% in einer ahnlichen
GroRenordnung wie der Reaktion in Chloroform (Eintrag 4) liegt. In DCM (Eintrag 7) werden 58%
Ausbeute SIA 124 a bei lediglich 11% eedes gewilnschten SIA124a isoliert, in Dichlorethan (Eintrag
8) sogar nur 24% Ausbeute und 6% eg wobei die Reaktion hier aufgrund des Schmelzpunktes von
Dichlorethan bei - 30°C durchgefiihrt wurde. Als nachstes wurde der Einfluss der Base auf den
Enantiomereniiberschuss getestet (Eintrage 9 16, Tabelle 4.5). Hierbei konnte kein genauer Trend
erkannt werden. Unter allen eingesetzten Basen generiert NEf (Eintrag 4) nicht nur die beste
Ausbeute des SIA124a, sondern auch den besten Enantiomerentiberschus§35% eg. 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% Enantiomereniberschuss

erhalten, allerdings bei einer Ausbeute vonlediglich 25% (Eintrag 16).
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Tabelle 4.5: Optimierung der asymmetrischen Induktion via Variation verschiedener Parameter fir die Desoxychlorierung
des Sulfonamid119a. Die Absolutkonfiguration wurde nach Entschitzung der TBDPSGruppe mit der Literatur
verglichen (Kapitel 4.1.3.6).134

1.1 eq (S)-BINAP

1.1 eq C,Clg
CHCl3, 60°C, 6 h, |1.5 eq NEt,
dann RT 5 min TBDPS
O\\S/p TBDPS N’TBDPS 3.0 eq Piperidin Ni\sxp
pTol ~ \H/ Losungsmittel, pTol /\S/\CI Losungsmittel, pTol~ \’\O
119a T, Zeit 122a T, 60 min 124a

Eintrag Ldsungsmittel Base Zeit [min] T[°C] Ausbeute [%)] ee[%]
1 CHCE NEt; 10 RT 66 0
2 CHCk NEt; 10 0 82 9 (R
3 CHCk NEts 10 - 18 67 17 (R
4 CHCk NEts 10 - 50 56 35 (9
5 THF NEt; 10 - 50 41 14 (9
6 Toluol NEts 10 - 50 22 27 (9
7 CH.Cl, NEt; 10 - 50 58 11 (R)
8 C:H4Cly NEt; 10 - 30 26 6 (R
9 CHCk Pyridin 10 - 50 49 13 (9
10 CHCk 2,6-Lutidin 10 - 50 41 35(9
11 CHCk 3,5-Lutidin 10 - 50 43 2 (R
12 CHCk Hunig-Base 10 - 50 55 27 (9
13 CHCk Collidin 10 - 50 10 27 (9
14 CHCE DBU 10 - 50 - -
15 CHCk NEtMe; 10 - 50 52 13 (9
16 CHCl3 - 10 - 50 25 35 (9
17 CHCk NEts 2 - 50 42 39 (9
18 CHCk NEts 5 - 50 52 39 (9
19 CHCk NEts 10 - 50 56 35 (9)
20 CHCk NEt; 30 - 50 54 27 (9

Allgemeine Reaktionsbedingungen (AnsatzgréRe 0.62 mmol): 1.1 eq (§-BINAP(125) und 1.1 eq CCbk fiir 6 h in CHCi RE
Bei RT Zugabe von Base. Nachrin auf T temperieren. Nach weiteren 5min Zugabevon 1.0 eq SA119a. Nach angegebner
Zeit Zugabe von 3.0eq Piperidin. Unreagiertes Sulfonamid 119a und (§-BINAP (125) wurden nicht isoliert. Der
Enantiomerentiberschuss wurde tber chirale HPLC bestimmt.

Zuletzt wurde der Einfluss der Bildungszeit des Sulfonimidoylchlorides 122a untersucht (Eintréage 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 funf Minuten ist die Ausbeute des SIA124a bereits bei 54%
(Eintrag 18). Auch bei langeren Wartezeiten fur die Bildung des Sulfonimidoylchlorides 122a nimmt

die Ausbeute nicht weiter zu. Der Enantiomerentberschuss sinkt mit der Zeit. Werden nach zwei bzw.
funf Minuten noch 39% Enantiomereniberschuss detektiert (Eintrage 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 SICl22a. Dabei soll nochmals erwéhnt werden, dass nicht das
SICl 122a sondern das SIA124a 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 SIA24a ist annehmbar.

4.1.3.3 Substratbreite der verwendeten Sulfonimidamide

Im Folgenden wurde die asymmetrische Induktion mit den voroptimierten Bedingungen an einer
Anzahl unterschiedlicher TBDPSgeschitzter Sulfonamide 124a-t untersucht (Schema 4.8). Die
Synthese der enantiomererangereicherten Sulfonimidamide 124a-t erfolgt nach den voroptimierten
Bedingungen aus Kapitel 4.1.3.2 (Tabelle 4.5, Eintrag 18). Die Synthese der Vorstufenund der

racemischen Sulfonimidamide 124 a-t ist in Kapitel 4.1.2 beschrieben

Bei der Verwendung von (S)-BINAP (125) fiur die Desoxychlorierung fallt auf, dass die Ausbeut@ im
Vergleich zur racemischen Synthese (siehe Kapitel4.1.2) deutlich geringer sind, hierbei wird
vermutet, dass die Sulfonamide bei- 50°C in Chloroform recht schlecht I6slich sind. Diese These wird
durch gute Ausbeuten dereher lipophilen Substrate 124f (69%) und 124h (59%) unterstitzt. Die
aliphatischen Sulfonimidamide kénnen auch in guten Ausbeuten isoliert werden: Das Methyl-SIA

124p wird beispielsweise in 66%-iger Ausbeute erhalten und das EthylSIA 1249 in 70% Ausbeute.

Die Ergebnisse derEnantiomerentiberschiisse werfen einige Frgen auf. Hierbei kommt es namlich
zu erheblichen Schwankungen. Aliphatische SIA wie das Cyclopropybubstituierte SIA124n (1% e8g,
das Ethylsubstituierte SIA 124q (12% e@ oder das nPropyl-substituierte SIA 124r (10% e haben

sehr geringe Enantiomerenikerschisse.

Bei den aromatischen Substraten ist kein Trend erkennbar: Das 4-Methoxyphenyl-substituierte
Substrat 124c (51% ed, das 4-Nitrophenyl-substituierte Substrat 124b (39% ed, das Phenyt
substituierte Substrat 124g (40% e und das Biphenyl-substituierte Substrat 124h (33% eé@
generieren Enantiomerentberschiissewelche mit dem Standardsubstrat124a (39% e@ vergleichbar

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

werden mit einem sehr geringen Enantiomereniberschuss isoliert.

Steigender sterischer Anspruch am Reaktionszentrum scheint den Enantiomerenuberschuss zu
verringern: Das 3-Methyl-substituierte Substrat 124] wird mit 21% ee isoliert, das 2 Methyl-
substituierte Substrat 124k mit 16% ee

1.1 eq (S)-BINAP

1.1 eq CzC'ﬁ
CHCls, RF, 6 h, |1.5 eq NEt;

o o dann RT 5 min TBDPS, TBDPS,

Y 1BDPS O,N | 3.0eq Piperidin N
‘/ \N/ > ~ > ‘/
CHCls, — 50°C, 5 min ® °Cl| CHCl,, - 50°C, 1h
119 122 124
TBDPS
TBDPS TBDPS, TBDPS

\\//

00 o' O oo

#124a (R=Me) 52% (39% ee) 124j 35% (21% ee) 124k 44% (16% ee) 1241 50% (21% ee)
#124b (R NOZ) 15% (39% ee)

#124c (R=0OMe) 22% (51% ee) TBDPS,
#124d (R=Br)17% (1% ee)  F o N TBDPS TBDPS

#124e (R=CF3) 15% (20% ee) RS \v/ \V/
#124f (R=tBu) 69% (7% ee)
#1249 (R=H) 24% (40% ee) :7 Q Y Q
#124h (R=Ph) 59% (33% ee)

#124i (R=CCH) 33% (8% ee) 124m 8% (17% ee) 124n 56% (2% ee) 1240 17% (21% ee)

TBDPS TBDPS TBDPS TBDPS

124p 66% (7% ee) 1249 70% (12% ee) 124r 43% (10% ee) 124s 46% (1% ee)
\\//

O\\S//N O\\S//N O\S//N ©\8\S//N
HC” \'\O N \’\O VY Q \'\O
TBDPS
B
124t 16% (1% ee)

Schema4.8: Versuche der enantiomerenangereicherten Syntheseder Sulfonimidamide 124a-t viaDesoxychlorierung unter
Verwendung von chiralen Phosphoranen.Der Enantiomerentiberschuss wurde tber chirale HPLC bestimmt.

Diese grol3en Schwankungen der Enantiomerentiberschisse bei eigentlich recht &hnlichen sterischen

Anspriichen legte die Vermutung nahe, dass die Lhterschiede der Enantiomereniiberschiisse nicht
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von der eigentlichen asymmetrischen Induktion, sondern vielmehr aufgrund einer nachgeschalteten
Racemisierungherriihren. Speziell die schlechten Enantiomereniiberschisse des Brorsubstituierten

SIA 124d (1% e und des tert-Butyl-substituierten SIA 124f (7% eé néhren diesen Verdacht

4.1.3.4 Die Problematik der Racemisierung

Um der Problematik der Racemisierung auf den Grund zu gehen wurden zunéachst fur das 4-tert-
Butylphenyl-substituierte Substrat 124f verschiedene Parameter der agmmetrischen Induktion
getestet(Tabelle 4.6). Nebendem eben vorgestellten Versuch (5minitige Sulfonimidoylchlorid 122f
Bildungszeit, Eintrag 1, Tabelle 4.6) wurde die Bildungszeit des SICI122f auf 10 Minuten erhéht:
Hier wurde erwartet, dass kein Enantiomereniberschuss mehmessbarist (Eintrag 2, Tabelle 4.6).

Der Vermutung gegenteilig, wurde ein héherer Enantiomereniiberschuss von 26 gemessen

Tabelle 4.6: Variation der Zeit der Bildungs des Sulfonimidoylchloridsl22f, sowie Einfluss der verwendeteten Base auf den
isolierten Enantiomereniiberschuss Der Enantiomereniiberschuss wude Uber chirale HPLC bestimmt. Das
negative Vorzeichen beschrabt die Inversion der bevorzugt gebildeten Konfiguration des Produktes. Die
Absolutkonfiguration wurde nicht bestimmt.

1.1 eq (S)-BINAP

1.1 eq CZC|6
CHCIs, RF, 6 h, |(Base)
dann RT 5 min TBDPS, TBDPS,
\ 7/ O\\/,N 3.0 eq Piperidin O\\//N
S., -TBDPS - S. S N
/©/ N CHCly, — 50°C, Zeit /©/ Cl| CHCl,, — 50°C, 1 h /©/ Q
tBu
Bu 119f BU 28 124f
Eintrag Zeit SICI Base Ausbeute ee
1 5 min 1.5eq NEt 69% 7%
2 10 min 1.5eq NEt 63% 27%
3 5 min Keine 82% (-) 55%
4 20 min 3.0 eq NEt3 54% 34%

Allgemeine Reaktionsbedingungen (AnsatzgréRe 0.62mmol): 1.1 eq (§-BINAP(125) und 1.1 eq C:Ck fur 6 h in CHCi R~
Bei RT Zugabe von Base. Nachin auf T temperieren. Nach weiteren 5min Zugabevon 1.0 eq SA119f. Nach angegekener
Zeit Zugabe von 3.0 eq Piperidin, wsrg. Aufarbeitung, Saule. Unreagiertes Sulfonamid 119f und (§-BINAP (125) wurden
nicht isoliert.

Im Anschluss wurde der Versuch ohne Verwendung von Base bei einer-minitigen Bildungszeit des
SICI 122f wiederholt ( Tabelle 4.6, Eintrag 3). Hierbei kommt es zur Inversion der bevorzugten

Konfiguration, sowie einem stark verbessertenEnantiomereniiberschuss von {) 55%. Im Anschluss
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wurde noch ein Versuch mit 20-minutiger Bildungszeit des SICI122f durchgefihrt, bei dem ein
groRRer Uberschuss an NEtverwendet wurde (Eintrag 4). Hierbei wird ein 39%-iger eebei einer 54%-

igen Ausbeute erreicht.

Aufgrund der unerwartet starken Abhangigkeit der eingesetzten Base auf den
Enantiomerenuberschuss wurde zunachst das Modell des Mechanismus angepassS¢hema4.9). Fur
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 andern 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. Nachgeschalet gibt es mehrere Gleichgewichtsreaktionen: Das SICI
(S)-122a kann durch Angriff eines weiteren Chlorids mit dem SICI (R)-122a im Gleichgewicht stehen
(k1), wobei es formal zur Racemisierung kommt. Auf3erdem kann das SICI §)-122a durch einen
nucleophilen Anfgriff von NEt; 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 entsprcht (ks). AbschlieBend
konnen 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 Racemisieruregfolgen kann (ki und
ks) gibt es eine weitere mdgliche Form der Racemisierung: Sofern das SIC122a mit dem ionischen
Intermediat 131 im raschen GGW steht (k2) und beide mit gleicher Geschwindigkeit zum SIA 124

umgesetzt werden (k2 >> k4 = ks) wird das SIA 124a als Racemat erhalten.
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Schema4.9: Schematische Darstellung des Mechanismusvorschlagsn Beispiel des TBDR§eschutzten SA119a. Dabei
kann es auf Stufe des SIC122a zu unterschiedlichenArten der Racemisierungkommen.

Die erhaltenen Daten destert-Butyl-SIA 124f legen nahe, dass die Geschwindigkeitskonstanterk;

und ks deutlich kleiner sind als kz, da in Abhangigkeit vom Einsatz von NEt die jeweils

gegensatzlichen Enantiomereim Uberchuss ertstehen.

Im bisherigen Verlauf wurden immer 1.5 eq Base verwendet,eine duf3erst ungliickliche Wahl. Dies
kann bei Betrachtung des vorgeschlagenen Mechanismus ischema4.9 nachvollzogen werden: Bei
theoretisch 100%-igem Umsatz hin zum Sulfonimidoylchlorid 122a, ausgehend vom SA119a
entsteht entsprechend 10 eq HCI, welches dguimolar zunachst mit L0 eq NEt abgefangenwird . Die
weiteren 0.5 eq NE& kénnten dann mit genau der Halfte des gebildeten SIClI122a zur ionischen
Zwischenstufe 131 reagieren. Die anschlieende Umsetzung mit Piperidin wirde dann unabhangig
von der anfanglichen asymmetrischen Induktion - zu einem racemischen Produkt fihren. Diese
vereinfachte Annahme ist auf alle Substrate Ubertragbar. Die bisher erhaltenen

Enantiomereniberschisse in der Substratbreite entsprechen also vermutlich nicht der maximalen
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asymmetrischen Induktion. Eine vollstdndige Nihilierung der Enantiomereniberschiisse ist jedoch

aufgrund des unvollstandigen Umsatzes auch nicht derfall.

Um die Freiheitsgrade der Reaktion zu mnimieren und nach Mdoglichkeit den maximalen
Enantiomereniiberschuss zu ermitteln wurden im folgenden Kapitel einige der Sulfonamide erneut
Uber die Desoxychlorierung in die korrespondierenden Sulfanimidamide Uberfihrt, wobei kein
Triethylamin zugesetzt wurde. Auf einen gréReren Uberschuss an eingesetzter Base wurde verzichtet,
da gezeigt werden konnte, dasses durch einen Uberschuss von NEtauch 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 méglichen Racemisierungdurch Zugabe der Base
wurde ein Teil der TBDPSgeschutzten Sulfonamide 119 nochmal ohne die Zugabe von Triethylamin
als Base unter Desoxychlorierungsbedingungen in die Sulfonimidamidel24 Gberfuhrt. Ein Vergleich
der Ergebnisse ist in Tabelle 4.7 dargestellt. Hierbei wurden die jeweils Uberlegenen
Enantiomerenuberschiisse (mit vs. ohne Basehervorgehoben Die negativen Vorzeichen fir die
Enantomc pcl C  cpgaf Cqqgc fgllc b@pgqc@®n _XYageclm bgc Gl tcp
Konfiguration gk Tcpejcgaf x s k Cpaba falt guf, dasskdier Ausi@utg ohe
Verwendung von zusatzlichem NEg ofters deutlich geringer ist, als bei Verwendung von Base: Beim
Biphenyl-substituierten Substrat 124h fallt die Ausbeute von 59% auf 15%, beim Naphthyl-
substituierten Substrat 1241 von 50% auf 21%. Fir die Substrate124m, 1240 und 124t ist ohne den
Zusatz von Base kein Umsatz erkennbarDer Enantiomerentiberschuss ist nur teilweisestark von der
Verwendung von NEg als zusétzliche Base abhanging. Fir die Substratel24d, 124h und 124p ist
kaum eine Verdnderung deseet q b cr ci r g cNitrophenyl-sulistitgekten Substrat 124b
kommt es zur Inversion der bevorzugten Konfiguration bei gleichzeitiger Halbierung des
EnantiomereniiberschussesEine mdgliche Erklarung ware, dass esaufgrund des Elektronenzuges
und der damit einhergehenden hoheren Elektrophilie des Schwefels auctohne Verwendung von Base
zur unkontrollierten Racemisierung tber den Angriff von freiem Chlorid kommt (Schema4.9, ki),
wahrend bei Verwendung von Basedie 4-NO.-Phenylanaloge Zwischenstufe 131 gebildet wird
(Schema4.9, ko).
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Tabelle 4.7: Vergleich der Stereoinduktion in der Desoxychlorierung mit oder ohne Zugabe von NE&. Der

Enantiomerenliberschuss wurde Uber chirale HPLC bestimmbDas negative Vorzeichen beideneeis beschr ei bt

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

bestimmt.
1.1 eq (S)-BINAP
1.1 eq C2C|6
CHCIlg, RF, 6 h, |(1.5 eq NEt3)
dann RT 5 min TBDPS TBDPS\
)\ 5 \ 3.0 eq Piperidin oN
./S\N/TBDPS > \/, > S.
N CHCls, — 50°C, 5 min @ S~/ | CHCl3, ~50°C, 1h ® N
119 122 124
Rest Mit Base Ohne Base Rest Mit Base Ohne Base
Ausbeute (€9 Ausbeute (e@ | Ausbeute €9 Ausbeute (e€@ Ausbeute (g€
ﬁ 15% (39%) 11% (- 19%) /©}{ 22% (51%) 20% (51%)
O,N MeO
124b 124c
/©}{ 17% (1%) 17% (- 6%) /©}{ 15% (20%) 7% (5%)
Br F3C
124d 124e
/@}{ 69% (7%) 82% (- 55%) /@}{ 59% (33%) 15% (31%)
tBu Ph
124f 124h
\©}{ 35% (21%) 24% (33%) ©§ 44% (16%) 31% (24%)
124j 124k
50% (21%) 21% (27%) F 8% (17%) Kein Umsatz
o0 e
1241 P E
124m
}< 56% (2%) 58% (42%) Y 17% (21%) Kein Umsatz
124n 1240
Me% 66% (7%) 57% (7%) N 16% (2%) Kein Umsatz
N
124p P
124t

Allgemeine Reaktionsbedingungen (AnsatzgréfRe 0.62 mmol): 1.1 eq (§-BINAP (25) und 1.1 eq C:Ck fur 6 h in CHC4 RE
(Bei RT Zugabe von Base.) Nachmin auf i 50°Ctemperieren. Nach weiteren 5 min Zugabe von 1.0 eq SA119. Nach 5min
Zugabe von Piperidin.Unreagiertes Sulfonamid119 und (§-BINAP(125) wurden nicht isoliert.

Bei den Substraten 124 und 124k wird durch das Weglassen der Base ein leicht verbesserter
Enantiomerenuberschuss registriert Das Extrembeispiel fur den Einfluss der Base auf den

Enantiomereniberschuss bleibt weiterhin das 4tert-Butylphenyl-substituierte Substrat 124f. Ein
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ahnlich hoher Einfluss wird lediglich fir das Cyclopropyl -substituierte SIA 124n beobachtet: Bei der
Verwendung von NEt wird ein fast racemisches Produkt isoliert, wahrend bei Weglassen der Base

42% Enantiomerenliberschuss erhalten werden.

Fir das Substrat124f wurde im Anschluss noch die Mdglichkeit desupscalinggetestet(Schema4.10).
Hier wurde sowohl die Ausbeute als auch der erhaltene Enantiomerentberschuss reproduziert. Das
erhaltene Produkt 124f (55% ed wurde aus MeOH umkristallisiert. Dabei wurde das SIA 124f in

enantiomerenreiner Form erhalten.

1.1 eq (S)-BINAP

1.1 eq CQC|6
CHCls, RF, 6 h,
. dann RT 5 min TBDPS\ TBDPS\

L O N

\\S//\N/TBDPS N O\\S,,N 3.0 eq Piperidin Y
/©/ H CHCls, — 50°C, 5 min /©/ Cl CHCly, - 50°C, 1h /©/ "O
tBu tBu
tBu
119f (4 mmol) 122f 124f

76% (55% ee)
(99% ee)*

Schema4.10: Upscalingder asymmetrischen Induktion am Beispiel des SA19f. Das SIAL24f kann enantiomerenrein durch
Kristallisation aus MeOH gewonnen werden.Ansatzgré3e 4.00 mmol.*) Umkristallisiert aus MeOH.
Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass tber die Desoxychlorierung bei Verwendung vorg)-
BINAP(125) als enantiomerenreines Phosplan eine asymmetrische Induktion erhalten werdenkann.
Gleichzeitig ist der erhaltene Enantiomerenuberschuss sehr stark von der eingesetzten Base und von
der elektronischen Struktur des eingesetzen Sulfonamids119 abhéangig. Durch diese starke aber
unverstandene Abhangigkeit ist eine Optimierung jedes einzelnen Substratesnotwendig. Am SIA
124f konnte gezeigt werden, dass der Enantiomerentberschuss durch eine nachgeschaltete

enantiomerendifferenzierende Kristallisation deutlich erhoht werden kann.
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4.1.3.6 Entsdiitzung des enantiomerenangereicherten Sulfonimidamides

Zum Abschluss wurde getestet, ob die Entschitzung der TBDRS&ruppe unter Erhalt der
Stereoinformation verlauft. Bei der Fluorid -vermittelten Entschiitzung desSulfonimidamids(S)-124a
wurde das Produkt 132 mit 86%-ige Ausbeue bei 39%-igem eeisoliert (Schema4.11). Es findet also
keine Racemisierung statt.Die bevorzugte Konfiguration konnte fiir das entschitzte Produkt132 Uber
den Drehwert mit der Literatur verglichen werden.4 Hierbei liegt das entschitzte SIA 132

vorzugsweise in der (R)-Konfiguration vor.

TBDPS
M 1.05 eq TBAF o NH
/@ O THF, 0°C, 2.5 h /@S\’\O
86%
)-128a (39% ee) (R)-132 (39% ee)

Schema 4.11: Entschitzung des TBDPfeschiitzten SIA 124a. Der Enantiomereniiberschuss bleibt wahrend der
Entschiitzung erhalten. Es wird davon ausgegangen, dass die Entschitzung unter Retention der
Konfiguration verlauft. Der Enantiomereniberschuss wurde Uler 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 wird zunéchst das Augenmerk auf die Synthese von Sulfondiimmen und dann auf die
Synthese von Sulfondiimidamiden gelegt, wobei eine strikte thematische Trennung der Kapitel nicht
maoglich ist. Die bisher bekannten Synthesen von Sulfondiiminen (SDI) bzw. Sulfondiimidamiden
(SDIA) wurden in den Kapiteln 2.1.3 bzw. 2.1.2 vorgestellt. Hierbei fallt auf, dass bisherige Arbeiten
immer von niedervalenten Schwefelverbindungen ausgehen, welche im Laufe der Synthseroute
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 fur die Umsetzung von Silyl-geschiitzten Sulfonamiden
SA" bekannt (Schema4.12). Dabei wird das Sulfonamid SA" mit einem starken Elektrophil - meist
ClL,PPhs - umgesetzt. Dasin situ entstehende Sulfonimidoylchlorid SICI kann dann mit einem Amin

zum Sulfonimidamid SIA umgesetzt werden.

Desoxychlorierung von Silyl-SA (Chen 2015)

O-Substituent ~ Silyl-Schutzgruppe
#~ " starkes Elektrophil

Cl,PPhy
HN™ oq
\\S// /. I \\//N
Y
./ \N \ - \N/
! (2 S Cl -HCI 4 |
SAH H
0=PPhj sICl SIA
N-H-Bindung HCI

Ubertragung auf SIA (unbekannt)

O-Substituent /_starkes Elektrophil
e “ . Cl,PPh;
: »
O N ¢ n n
\\S// /.‘/ > N\\ /N _‘ —>N ! N\\ /N _.
@& N s st
4 @& Ci ® Nu
H SDY
SIA 0=PPh, SDIC1
N-H-Bindung HCI

Schema4.12: Oben: Schematische Darstellung der literaturbekannten Desoxychloerung von Sufonamiden SAH.[2425]

Unten: Schematische Darstellundiir die potentielle Desoxychlorierung von SulfonimidamidenSIAH. A Gr ¢ n'i :

Aryl /Al kyl, ARot i : P&H, yABhb#s@emt.Die WYeyweAdkyd/ von
zeigt die jeweils am AmintN bendtigte Anzahl an Wasserstoffatomen (Bsp.SAM).
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Fir die Desoxychlorierung von SulfonamidenSA” miissen verschiedene Voraussetzungen erfillt sein:
Zum einen muss das Sulfonamid mt einer Silyl-Schutzgruppe (hier rot) geschiitzt sein, zumanderen
muss eine N H-Bindung vorliegen, damit die S=N -Bindung ausgebildet werden kann. AulRerdem
muss ein Sauerstoff am Schwefel gebunden seinGleichzeitig muss das Elekrophil stark genug sein,
um vom Sauerstoff nucleophil angegriffen zu werden. Hierfur wird in der Regel ein halogeniertes

Phosphoranverwendet.

Fir die Desoxychlorierung von Sulfonimidamiden SIA" werden d@hnliche Voraussetzungen erwartet:
Eine N-H-Bindung, sowie ein SauerstoffSubstituent 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 fur Silyl -geschitzte Substrate funktioniert, wird davon ausgegangen,dass

dies bei der Desoxychlorierung von SIA ebenfalls der Fall ist.

Nach theoretisch erfolgter Desoxychlorierung vom Sulfonimidamid SIAY kann das ertstandene
Sulfondiimidoylchlorid SDICI 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 kénnen.

Um die Desoxychlorierung von Sulfonimidamiden zu testen wurde zun&chst das SIA 133 als
Beispielsubstrat synthetisiert (Schema4.13). Daflr wurde das TBDPSgeschiitzte Sulfonamid 119a
unter den beschriebenen Desoxychlorierungsbedingungen in das Phenykubstituierte SIA 133

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

1.1 eq PPhs
1.1eq CQC'G
CHCI3, RF, 6 h, [1.5 eq NEt;
dann RT 5 min TBDPS TBDPS
OO0 \ \
\ /7 O N - O N
S\N/TBDPS -~ \\S// 4.0 eq Anilin \\é/ Ph
/©/ H CHCly, 0°C, 10 min /©/ CHl cHely, 0°C, 60 min /©/ N
119a 122a 133

Schema4.13: Synthesedes Testsubstrates133 fiir die Desoxychlorierung von Sulfonimidamiden.

Neben der TBDPSSchutzgruppe wurde Phenyl als zweiter Substituent fir das Testsubstrat133
ausgewahlt, da arylische Reste chemisch inert sind und keinen grol3en elektronischenifluss haben.
Das Sulfonimidamid 133 wurde daraufhin mit ClI,PPh/NEts; umgesetzt (sieche Schema4.14). Unter

der Annahme, dass dies zum Sulfondiimidoylchlorid 134 fuhrte, wurde dies nun in situ mit Piperidin
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zur Reaktion gebracht. Tatsachlich konnte so das gewinschte Sulfondiimidamid135 mit 53%

Ausbeute isoliert werden.

1.2 eq PPh;
1.2 eq CzC|6
TBDPS %HCI3,RR%F,5 6 h 1.5 eq NEt3[ /TBDPS_ /TBDPS
\ ann min N\ N—Ph N N—Ph
\\// N . . . N/,
S< 3.0 eq Piperidin S-
S.\-Ph Cl are . N
H CHCl3, 0°C, 10 min CHCl3, 0°C, 60 min
133 L 134 _ 53% 135

Schemad4.14: Erstmalige Synthese eines Sulfondiimidamides tber die Desoxychlorierurdes Sulfonimidamid 133.

Damit konnte gezeigt werden, dass dieDesoxychlorierung von Sulfonimidamiden prinzipiell méglich
ist. Die weiteren Schritte bzw. Anpassungen sind in den jeweiligen Kapiteln beschriebenDas Ergebnis
war umso interessanter, da zu diesem Zeitpunkt die vonWILLIS et al. publizierten Synthesen von

stabilen Sulfondiimidamiden noch nicht bekannt waren.[66-67]

4.2.2 Synthese von Sulfondiimin en

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

Synthese von Sulfondiiminen vorgestellt.

O N N N-@ 9 N N-@®
\\S// /. \\S/, H _ \S/,
o \” @& Ci o o
Sulfonimidamid Sulfondiimidoylchlorid Sulfondiimin
(SIAM) (SDICD) (SDI)

Schema 4.15: Schematische Darstellng der Synthese von Sulfondiimiren (SDI) Uber die Desoxychlorierung von

Sulfonimidamiden (SIAH).AGr ¢ni @ Aryl i Ay k y lnABtiA®RDt AGr @ui : Aryl /[ Al k

4.2.2.1 Versuche zur direkten Uberfihrung von Sulfondimidoylchloriden in Sulfondiimine

Zunachst wurde versucht das wahrend der Desoxychlorierung in situ gebildete
Sulfondiimidoylchlorid 134 direkt in das Sulfondiimin 136 zu Uberfihren (siehe Tabelle 4.8). Da
hierzu ein Kohlenstoffnucleophil benétigt wird, kann die Reaktion nicht in Chloroform durchgefiihrt
werden. Deshalb fihrte man zunachst den Beweis, dass die Reaktion auchn THF funktioniert

(Eintrag 1). Dabei konnte das gewlinschte SDIA135 mit 53% Ausbeute isoliert werden.
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Wenngleich zu befiurchten war, dass Sulfondiimidoylchloride ahnlich den Sulfonimidoylchloriden
durch Metallorganische Verbindungen reduziert werden,?”! wurden dennoch unterschiedliche G
Nucleophile in der Desoxychlorierung eingesetzt: Herflr kamen GRIGNARD-Reagenzien bzw. Lithium-
Organyle in Betracht. Zunachst wurde die Reaktion mit in situ generiertem CLPPh und MeMgBr als
Nucleophil durchgefihrt, 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 PhosphoransC,Cls als Nebenprodukt entsteht,
welches die Reaktion selbst weiter beeinflussen kénnte, wurde daraufhin die Reaktion mit gekauftem
CLPPh durchgefiihrt, wobei das Resultat der Reakton das Gleiche war (Eintrag 2). Auch die
Variation der Aquivalente und des Nucleophils veranderten das Ergebnisier Reaktion nicht (Eintrag
4+5 | Tabelle 4.8). Durch die Herabsetzungder Reaktionstemperatur von 0°C auf - 78°C konnte im
Roh-ESFMS die gewiinschte Produktmassedetektiert werden (Eintrag 6, Tabelle 4.8), wobei eine
saulenchromatographische Aufreinigung aufgrund der Anzahl an Reaktionsprodukten immer noch

nicht sinnvoll erschien.

Tabelle 4.8: Versuche zur Synthese vonsufondiimin 136 Uber die Reaktion desin situ gebildeten SDICI134.

1.1 eq PPhs
1.1 eq CZCIG
THF, RF, 6 h,| 1.5 eq NEt;
dann RT 5 min
TBDPS, TBDPS NUX TBDPS
O\\S/,N o . NN=Ph |~ N, N—Ph
pTol~ \H/ THF, T, Zeit pTol/S\CI THF, T pTol /S\Nu
133 134 136 (Nu=Me)
135 (Nu= ;SI\O
# Zeit [min] Nu-X (eq) Temperatur [°C] Ergebnis
1 10 Piperidin (3.0) 0 53% 135 (Nu= N-Piperidinyl)
2 20 MeMgBr (3.0) 0 Unselektive Reaktion/Zersetzung
3* 10 MeMgBr (3.0) 0 Unselektive Reaktion/Zersetzung
4* 10 MeMgBr (5.0) 0 Unselektive Reaktion/Zersetzung
5* 10 MelLi (5.0) 0 Unselektive Reaktion/Zersetzung
6* 10 MeMgBr (5.0) - 78 Unselektive Reaktion/Zersetzung**

Allgemeine Reaktionsbedingungen (AnsatzgréRe: 0.71mmol): 1.1 eq PPl und 1.1 eq GCkfir 6 h in THF RFBei RT Zugabe
von 1.5eq NEt; und nach 5 min Zugabe von 1.0 eq SIA 133. Nach 10 min Zugabe des Nucleophils.*) gekauftes C.PPh
eingesetzt. **) 1:3 Produkt:Edukt -Verhaltnis im roh-ESIMS.
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Damit bestatigte sich der Verdacht dassin situ generierte Sulfondiimidoylchloride 134 nicht selektiv

mit C-Nucleophilen zu Sulfondiiminen reagieren kénnen.

4.2.2.2 Sulfondiimidoate als stabile Zwischenstufe

Aufgrund der Fehlschlage fir die direkte Synthese von Sulfondiiminen Uber die Desoxychlorierung
von Sulfonimidamiden wurde Uberlegt, in welche stabile Zwischenstufe das Sulfondiimidoylchlorid
Uberfuhrt werden kénnte (Schema 4.16). Bei dem Oxo-analogen Problem, also der Umsetzung eines
Sulfonimidoylchlorides zum Sulfoximin, wird hierfur die funktionelle Gruppe der Sulfonimidoate als
stabile = Zwischengufe  verwendet.[108-109] Sulfonimidoate ~ kdénnen  problemlos  aus

Sulfonimidoylchloriden synthetisiert werden .[25 109-111]

SIOA als stabiles Intermediat (Reggelin 1994)

o)

y M(X
DN HO O N o MX)

S - \// > O\\//

& ci o 50’ o>
Sulfonimidoyl- Sulfonimidoat Sulfoximin
chlorid (SI0OA) (8X)

(S1ICDh
Ubertragung auf SDIOA (unbekannt)
y ol
N8| _Ho N, N-@ oMo N\\,/N—.
o " cl ./S\O/ ./S\.
Sulfondiimidoyl- Sulfondiimidoat Sulfondiimid
chlorid (SDIOA) (SDI)

(SDICI)

Schema 4.16: Darstellung der allgemeinen Syntheseroute von SulfoximinenSX ber Sulfonimidoate SIOA und die
vorgeschlagere Syntheseroute von Sulfondiimiren SDI Uber die bisher unbekannte funktionelle Gruppe der
Sulfondiimidoate SDIOAAGr ¢ni : Aryl / Al kyl , ARot i unbeStimmy | AGAG@alibi A
Alkyl.

Dies bedeutet fur die hier vorliegende Problemstellung, dass das Sulfondiimidoylchorid SDICI

zunachst in ein Sulfondiimidoat SDIOA tberfuihrt werden mu ss, bevor deses dann zum Sulfondiimin

SDI umgesetzt wird. Interessanterweisesind Sulfondiimidoate noch nicht in der Literatur bekannt.

Eine fundierte Einschatzung der Realisierbarkeit kann also nicht vorgenommen werden.

Als erster Versuch wurde daher dasSIA 133 desoxychloriert, wobei dasin situ gebildete SDICI134

statt mit einem Amin in diesem Fall mit Natriumethanolat umgesetztwurde (Schema4.17). Hierbei
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konnte das gewulnschte Sulfondiimidoat 137a in 51%-iger Ausbeute nach Saulenchromatographie
isoliert werden. Das Sulfondiimidoat 137a stellt damit den ersten Vertreter einer neuen Stoffklasse

dar.l112]

1.1 eq PPhg
11 eq CzC|6
CHCI3, RF, 6 h,| 1.5 eq NEt; 7
TBDPS\ dann3RT 5 min | ° /TBDPS /TBDPS
N\/N—Ph N. N—Ph
\// N N/,
S 3.0 eq NaOEt S.
S<-Fh . cl d - o>
H CHCl3, 0°C, 10 min CHClj3, 0°C, 20 min
133 L 134 51% 137a

Schema 4.17: Synthese des Sulfondiimidoates137a, 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 gewiinschte
Sulfondiimin 136 zu Uberfihren (Tabelle 4.9).12%8 Hierbei konnte bei Verwendung verschiecener G

Nucleophile bei unterschiedlichen Temperaturen kein Umsatz beobachtet werden.

Tabelle 4.9: Versude zur Synthese von Sulfondiimiren ausgehend vom Sulfondiimidoat137a.

TBDPS ,TBDPS
— N.N—Ph
N\\S/[\l Ph Nucleophil g
JORA o 1T
THF, T, Zeit, Ar
137a 136
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 19h Keine Reaktion (>99% 137a)
3 MeMgBr (5.0) RT auf 50°C 40 min Keine Reaktion (>99% 137a)

Allgemeine Reaktionsbedingung (AnsatzgréRe: 0.21mmol) 137a in 2 mL THF I8sen, bei angegebener Temperatur das
jeweilige G-Nucleophil zugebenund firr die angegebene Zeit rihren.

Die geringe bzw. fehlende Reaktivitat des Sulfondiimidoates 137a verwunderte, da bei der
Umsetzung von Sulfmimidoaten zu Sulfoximinen eine Reaktionstemperatur von - 78°C ausreicht,

wahrend hier selbst beim Erwarmen des Ansatzesauf 50°C keine Reaktion beobachtet wird.[108]

Die naheliegendste Erklarung fiir die fehlende Reaktivitat ist der sterische Anspruchdes SDIOA137a:
Aufgrund der GroRe der Substituentenum den Schwefel kann es sein, dass Nucleophile nicht den

Schwefel selbst angreifen kénnen, trotzseiner vorhandenenElektrophilie. Daher wurde als nachstes
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versucht den sterischen Anspruch zu senken, indem die strisch-anspruchsvolle TBDPSGruppe gegen

die etwas kleinere TIPS Gruppe ersetzt wurde. Aul3erdem wurde der alkoholische Rest von Ethyl auf
Methyl verkleinert.

Die Synthesesedes Sulfondiimidoates 140a, ausgehend vomTIPS-geschitzten Sulfonamid 120a ist
in Schema 4.18 dargestellt. Die Desoxychlorierung des TIPSgeschitzten Sulfonamids 120a und
anschlielende Umsetzung des generierten SICAum SIA 138a funktioniert erwartungsgemarf nahezu
quantitativ. Die Desoxychlorierung des SIA138a und folgende Reaktion des SDICIL39a zum SDIOA
140a resultiert nach Saulenchromatographie in einer Ausbeute von 48%. Neben dem gewlnschten
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
Nebenproduktes141a erfolgt in Kapitel 4.2.2.4.

1.1 eq PPhs 1.1 eq PPhy
1.1 eq CzCl6 1.1 eq C2C|6
CHCI3, RF, 6 h,| 1.5 eq NEt3 CHCI3, RF, 6 h,| 1.5 eq NEt3
dann RT 5 min TIPS dann RT 5 min
' . \ TIPS
\\S// ps 4.0 eq Anilin - O\\//N - N:\ /N—Ph
pTol “ > N7 CHCl3, 0°C, 7o~ > NP CHCI3, 0°C, 20 min -5
H 10+60 min H pio
120a 92% 138a 139a

3.0 eg NaOMe |[CHCls,
(in 2 mL MeOH) |0°C,

30 min
TIPS Ph,
N N—-Ph TIPS-N N—
\S/, \\S/
pTol~ 70" pTol~ >0
140a 48% 141a 2%

Schema4.18: Synthesedes SDIOA140a, ausgehend vom Sulfonamid 120a iber das SIA138a. Neben dem gewiinschten
SDIOA140a wird das A-methylierte SIA 141a als Nebenprodukt isoliert.

Als nachstes wurde versucht das 8lfondiimidoat 140a mit Metall-Organylen in das Sulfondiimin

142a zu Uberfuhren (Tabelle 4.10). Dabei konnte bei Verwendung von GRIGNARDReagenzienkein

Umsatz beobachtet werden. Durch Einsatz von MeLi als GNucleophil konnte das gewlnschte

Sulfondiimin 142a in 58% Ausbeute soliert werden.
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Tabelle 4.10: Versuche zur Synthese des Sulfatiimin 142a, ausgehend vom TIPSjeschitzten Sulfondiimidoat 140a.

TIPS TIPS
N, N—Ph Nucleophil N, N—Ph
S\ - > S
/©/ 0 THF, T, Zeit, Ar /©/ h
140a 142a
Eintrag Nucleophil (eq) Temperatur Zeit Ergebnis
1 MeMgBr (5.0) RT 18 h Keine Reaktion
2* MelLi (2.0) RT 2h 58% 142a

Reaktionsbedingung (AnsatzgréfRe: 0.21mmol) SDIOA140a in THF I6sen, bei angegebener Temperatur das jeweilige -C
Nucleophil zugeben, *) Edukt/Zersetzungsprodukte nicht isoliert.

Hiermit konnte gezeigt werden, dass die Synthese von Sulfondiimiren, ausgehend von
Sulfonimid amiden Uber 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 SDIOAwird in Kapitel 4.2.2.6 vorgestellt, wobei in Kapitel 4.2.2.4 die Stabilitat 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 won Sulfondiimidoaten

Die Optimierung der Desoxychlorierung von SIA und anschlieBender Umsetzung der in situ
gebildeten SDICI zu Sulfondiimidoaten wird am Standardsubstrat 138a aus Schema 4.17
durchgefihrt ( Tabelle 4.11). Zunachst wird die Zeit der D esoxychlorierung - also der Bildung des
SDICI139a vor Zugabe des Nucleophils- variiert (Eintrag 1 - 3, Tabelle 4.11). Dabei zeigt sich, dass
bereits nach zehn Minuten die Desoxychlorierung vollstdndig abgelaufen zu sein scheint, da keine
signifikanten Unterschiede in der Ausbeute ersichtlich sind.Auch die Bildung des ungewiinschtenN-
methylierten Sulfonimidamides 141a wurde nicht beeinflusst. Als ndchstes wurde getestet, ob die
Zugabe von NaOMehaltiger Methanol-Lésung notwendig ist oder ob die Zugabe von reinem
Methanol fir 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 vonNaOMe

verzichtet. Als nachstes wurden die Aquivalente an eingesetzter Base (in diesem Fall NE}t variiert
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(Eintrage 4-6, Tabelle 4.11). Hierbei zeigt sich, dass mit steigenden Aquivalenten an Base die
Ausbeutedes SDIOA140a signifikant von 45% (Eintrag 4) auf 65% (Eintrag 5) steigt, wobei es keinen
Unterschied macht, ob 60 oder 12 eq NEt (Eintrag 5+6) verwendet werden. Die Ausbeute des
ungewuinschten Nebenprodukies 141a bleibt stabil im mittleren einstelligen Prozentbereich. Als
nachstes wurde die Base selbst variiert (Eintrage 6+% 9, Tabelle 4.11). Bei Verwendung von NEtMe,
bzw. DIPEA (Eintrdge 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% desEduktes (Eintrag 9): es
konnte kein Umsatz mittels Dinnschichtchromatographie nachgewiesen werdenAls nachstes wurde
die Menge an eingesetztem Alkohol weiter reduziert (Vergleich Eintrage 5+ 10, Tabelle 4.11). Dies
fuhrt zu keiner signifikanten Anderung der Ausbeute des SDIOA140a, wobei kein Nebenprodukt
141a isoliert werden konnte. Daher wurde die Anderung als Optimierung angesehen. Als nachstes
wurde ein weiteres Mal die Menge an verwendeter Base erhoht (Eintrdge 1012, Tabelle 4.11).
Hierbei konnte festgestellt werden, dassbei Verwendung von 9.0eq NE& (Eintrag 11) die Ausbeute
des Produktes140a (72%) und des Nebenproduktes 141a (6%) steigen. Die weitere Erhéhung auf
12 eq NEt; (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 verkirzt (Eintrag 1313, Tabelle4.11).
Dabei zeigt sich, dass beeits nach zehn Minuten die Reaktion nahezuabgeschlossen ist. Als letztes
wurde das verwendete Losungsmittel fur die Reaktion variiert (Eintrdge 11+14 - 16). 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 mdglich ist
(Vergleich Tabelle 4.8, Kapitel 4.2.2.1). Grund fur die ausbleibende Produkibildung kdnnte daher
zum Beispiel die Instabilitat des Produktes140a unter den Reaktionsbedingungen (Zersetzung hin
zum SIA 138a) sein. In DCM (Eintrag 15) konnte die Ausbeute im Vergleich zu CHCE (Eintrag 11)
nahezu reproduziert werden. In Et.O betragt die Ausbeute bei den gewahltenReaktionsparametern
lediglich 8% des gewiinschten SDIOAL40a, wobei 83% des unreagiertenSIA 138a reisoliert werden
kann (Eintrag 16). Hier liegt vermutlich eine &hnliche Problematik wie bei der Verwendung von THF

als Losungsnittel vor.

Zusammenfassend konnte die Synthese des Sulfondiimidoate$40a (ber die Desoxychlorierung vom
Sulfonimidamid 138a auf 72% Ausbeute verbessert werden. Im Anschluss wurde zunachst die
Stabilitat der SDIOA (Kapitel 4.2.2.4) untersucht.

Danach wurde die mdgliche Substratbreite der Reaktion untersucht (Kapitel 4.2.2.6), wobei die

Synthese der dafiir notwendigen SIA in Kapitel4.2.2.5 besprochen wird.
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Tabelle 4.11: Versuch der Optimierung fir die Desoxychloriertng vom Sulfonimidamid 138a fur die Synthese von

Sulfondiimidoat 140a. Das beste Ergebnis erzielt dabei Eintrag 11 mit 72% Ausbeute des gewilnschten

Sulfondiimidoates 140a.

1.2 eq PPhj
1.2 eq CZCI6
CHCI3, RF, 6 h,| Base
dann RT 5 min
TIPS TIPS _ TIPS \
N .| N N-pn| _Nucleophl =\ N—Ph TIPS-N N—
pTol ~ \”” L;ﬂéitT, pTol /S\CI LM, T pTol /S\o/ pTol /S\\O
138a 139a 140a 141a
Ergebnis
# Losungs Base (eq) Nucleophil Zeit [min] | 138a 140a 141a
mittel
1 CHCk NEt; (1.5) 3.0egNaOMein 2 20 35 48 2
mL MeOH
2 CHCk NEt; (1.5) 3.0eqgNaOMe in 2 10 46 40 1
mL MeOH
3 CHCk NEt; (1.5) 3.0egNaOMe in 2 30 35 42 2
mL MeOH
4 CHCk NEt; (1.5) 50 eq MeOH 20 26 45 7
5 CHCk NEts (6.0) 50 eq MeOH 20 2) 65 8
6 CHCk NEt; (12) 50 eq MeOH 20 21 63 4
7 CHCk NEtMe; (6.0) 50 eq MeOH 20 49 37 8
8 CHCk DIPEA (6.0) 50 eq MeOH 20 50 36 7
gb) CHCk Pyridin (6.0) 50 eq MeOH 20 >99 - -
10 CHCk NEt; (6.0) 10 eq MeOH 20 24 61 -
11 CHCk NEts (9.0) 10 eq MeOH 20 20 72 6
12 CHCk NEt; (12) 10 eq MeOH 20 20 56 14
139 CHCk NEts (9.0) 10 eq MeOH 20 40 60 -
14 THF NEt; (9.0) 10 eq MeOH 20 >99 - -
15 DCM NEtz (9.0) 10 eq MeOH 20 2) 66 -
16 EtO NEt; (9.0) 10 eq MeOH 20 83 8 -

Allgemeine Reaktionsbedingungen (Ansatzgréf3e 0.99 mmol): 1.2 eq PPl und 1.2 eq G:Ck in CHC4 6 h RE Bei RT Zugabe
der Base Nach 5min auf 0°C kiihlen Nach 5 min Zugabe von 1.0eq SIA 138a. Nach angegebener Zeit Zugabe des

Nucleophils.a) nicht isoliert, b) zwei Mal durchgefiihrt, c) nur 10-miniitige Reaktionszeit mit MeOH.
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4.2.2.4 Uber die Stabilitat von Sulfondiimidoaten

Die funktionelle Gruppe der Sulfondiimidoate ist bisher in der Literatur nicht beschrieben.
Dementsprechend gibt es bisher auch keine Informationen tberderen Stabilitat. In diesem Kapitel
soll daher die Stabilitat der Sulfondiimidoate ndher beleuchtet werden. Speziell die Bildung des N-
methylierten SIA 141a als Nebenprodukt wahrend der Syrthese des SDIOAL40a liel3 Zweifel Gber
die Stabilitat der SDIOA aufkommen (sieheTabelle4.11). Unter den Desoxychlorierungsbedingungen
und Methanol als eingesetzten Alkohol ist de N-Methylierung des Edukts 138a nicht offensichtlich.
Daher wird davon ausgegangen, dass da®l-methylierte SIA 141a ein Folgeprodukt aus dem SDIOA
140aist (sieheTabelle 4.12, blau). Bei dieserUmsetzung wird ein intramolekularer Angriff des Imin -
Stickstoffes auf den EsterKohlenstoff angenommen, wobei der Sauerstoff- also das enstehtende SIA
141a - als Nucleofug fungiert. Eine weitere denkbare Zersetzungroute ist der intermolekulare
Angriff eines Nucleophils (z.B. NEt) am Ester-Kohlenstoff. Hierbei wiirde das SIA 138a, also das
Ausgangsmateral vor der Desoxychlorierung, als Nucleofug fungieren. Eine *¥O-Markierung des

SDIOAs koénnte hierbei die vorgeschlagenen Zersetzungsmechanismen beweisen.

Um die Stabilitat der Sulfondiimidoate zu testen wurde das Standard-Substrat 140a verschiedenen
Bedingungen ausgesetzt. Das Sulfondiimidoatl40a ist gegentber Hitze stabil, bei Erhitzen unter
Ruckfluss in CHCE 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 flr
14 Stunden gerihrt, kommt es zur Zersetzung (Eintrag 3). Lediglich 19% des eingesetzten SDIOA
140a konnen reisoliert werden. Des Weiteren entstehen 24% dedN-methylierten SIA 141a und 44%
des unsubstituierten SIA 138a. Bei Ruhren des SDIOA 140a in DCM unter der Zugabe von
4 Massenaquivalenten grobem Kieselgels wird bevorzugt dasN-methylierte SIA 141a gebildet: bei
Raumtemperatur werden 56% und bei 40°C 67% dedN-methylierten SIA 141a nachgewiesen (Eintrag
4+ 5, Tabelle 4.12).

Des Weiteren ist das Sulfondiimidoat 140a bei Raumtemperatur gegeniiber 5.0Aquivalenten
Piperidin in DCM stabil (Eintrag 6, Tabelle 4.12). Wird das SDIOA140a jedoch in reinem Piperidin
geruhrt, wird quantitativ das freie SIA 138a gebildet (Eintrag 7). Flr die Reaktion mit Pyridin gilt
das gleiche: Wird das SDIOA140a mit 5.0 eq Pyridin in DCM gerthrt 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: Uberpriifung der Stabilitat vo m Sulfondiimidoat 140a unter verschiedenen Bedingungen.

Ph, Ph, Ph,
TIPS—I\{\S//?_\\/ siehe Tabelle _ TIPS—N\S/ZI— TIPS—I\{\S/IilH
JOLS) - SOOI
Nucleophil
140a 141a 138a
Ergebnis [%)]

# Zusatz T[°C] Losungsmittel t[h] 140a 14l1a 138a
1 - 61 CHCk 14 >99 - -
2 - 110 Toluol 14 >99 - -
32 = 40 NEt; 14 19 24 44
4°) 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 FeCh RT DCM 7 - - >99
139 1 M HCI schutteln RT DCM 5 min - - >99
149 1 M NaOH schiitteln RT DCM 5min | >99 - -
159 NH4CI schitteln RT DCM 5min | >99

Reaktionsbedingung en: 100 mg (0.21 mmol) SDIOA140a in angegebenem Lésungsmittel (0.04M) unter den angegebenen
Reaktionsbedingungen umsetzen.Wsrg. Aufarbeitung (NH4ClI). Lésungsmittel entfernen. Ausbeute erfolgt tber Integration
der erhaltenen RohH-NMR-Spektren. a) Saulexchromatographie, b) 4.0 Massenaquivalente grobes Kieselgel (0.063i{
0.200 mm, c) im Scheidetrichter:20 mL DCM gegen 20 mL wsrgLdsung.

Gegeniber NaH scheint das Sulfondiimidoatl40a stabil zu sein (Eintrag 10). Bei Riuhren des SDIOA
140a in DCM unter sauren Bedingungen durch Zugabe von 5.0eq AcOH wurde eine komplette
Zersetzung des SDIOAsL40a hin zum SIA 138a beobachtet (Eintrag 11, Tabelle 4.12). Auch die
Zugabe vonLEwIS Sauren in Form von 5.0eq FeCk flhrt zur Zersetzung zum SIA138a (Eintrag 12) .

Auch eine simulierte wassrige Aufarbeitungmit 1 M HCI fuhrte zur Zersetzung des SDIOA140a zum
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Sulfonimidamid 138a (Eintrag 13, Tabelle 4.12). Bei einer simuliert basischwassrigen Aufarbeitung
mit 1 M NaOH wird keine Zersetzung beobachtet (Eintrag 14). Auch die in der Optimierung
verwendeten wassrigen Aufarbeitungsbedingungen (ges. NHCI-Losung, Eintrag 15) resultieren nicht

in der Zersetzung vom Sulfondiimidoat 140a.

Zusanmmenfassend konnte durch die Stabilitétstests gezeigt werden, dass die funktionkke Gruppe der
Sulfondiimidoate hitzeresistent ist, es jedoch unter basischen bzw. sauren Bedingungen schnell zur
Zersetzung des Sulfondiimidoates140a kommen kann. Hierbei konnte auch gezeigt werden, dass der
intermolekulare Weg der Zersetzung gark bevorzugt ist. Lediglich unter Einfluss von NEtz bzw.
grobem Kieselgel kam es Uberhaupt zur Bildung desN-methylierten SIA 141a. Gleichzeitig ist die
Datenlage Uber die Stabilitdét der Sulfondiimidoate immer noch sehr begrenzt, da lediglich das

Standardaubstrat 140a getestet wurde.

4.2.2.5 Substratbreite der synthetisierten primaren Sulfonimidamide

Fur die Synthese der Sulfondiimidoate missen zunachst die NHsubstituierten Sulfonimidamide
synthetisiert werden. Die Synthese dieser erfolgt Uber zwei Stufen: dabei werden zunachst die freien
Sulfonamide 118 Silyl-geschitzt und dann Uber Desoxychlorierung in die SIA 133/138/143

uberfuhrt.

Die Substratbreite der synthetisierten TIPSgeschitzten Sufonamide 120, ausgehend von den freien
Sulfonamiden 118 ist in Schema4.19 dargestellt. Die TIPSSchitzung der freien Sulfonamide 118
verlauft erwartungsgemal in allen Fallen mit sehr guten Ausbeuten. Die in Kapitd 4.1.2 beschriebene
Fallung der Silyl-Schitzungenmit Petrolether nach wassriger Aufarbeitung stellt auch bei den TIPS
geschitzten arylischen Sulfonamiden120 kein Problem dar. Allerdings muss aufgrund der besseren
Loslichkeit der TIPS geschitzten Sulfonamide120 gegentber den TBDPSjeschiitzten Sulfonamiden
119 nach der Fallung vorsichtig mit Pentan bzw. Petrolether gewaschen werden Bei zu hohem
Ausbeuteverlust durchdas Waschen kann die Mutterlauge nochmals gefallt werden.Die schlechteste
Ausbeute wurde fir das 3Methylphenyl-substituierte SA 120 mit 84% erhalten. Die meisten
Ausbeuten sind nahezu quantitativ: Das 4Fluorphenyl-substituierte SA120u wird beispielsweise mit
94% und das Naphthyl-substituierte Substrat 1201 mit 97% Ausbeute isoliert. Das Methyl-
substituierte Substrat 120p musste sadulenchromatographischgereinigt werden, wobei die Ausbeute
nahezu quantitativ ist (99%). Insgesamt zeigt sich, dass die SilyiSchitzung von Sulfonamiden kein

Problem darstellt.
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1.2 eq TIPSCI

OO0 3.0 eq NEt3 Q0
g ~ oS TIPS
® " "NH, DCM, RT N
118 120
“Variation C-Terminus “.
E \\ 7/ \\ 7/ O\\ //O O\\S//O TIPS :
' S. _TIPS L o N :
: N 8. -TIPS NSy TIPS~ ” :
: H H | H S :
: R 7 :
= 120b (R=NO;) 98% 120j 84% 120k 94% 1201.97% :
. 120c (R=0OMe) 89% :
E 120d (R=Br) 98% \ /\ /TIPSE
: 120u (R=F) 94% :
: 8 O\\s/’O TIPS :
: S\ -TIPS s ~ :
; 8§ /TIPS TN FsC 4 ;
5 HsC \ 120w 97%°
E 120p 99%6) 120t 97%°) 120v 91% :

Schema4.19: Ausbeute der synthetisierten Silylgeschitzten Sulfonamide 120 fur die Substratbreite der SDIOA, SDI und
SDIA. a) Saulenchromatographie notwendig, b) 1.1 eq TIPSCI)d.3 eq TIPSCI.

Die anschlielRende Desoxychorierung der Silyl-geschitzten SA112/119/120 und die Umsetzung der
in situ gebildeten SICI113/122/ 121 mit primaren Aminen in die gewtinschten SIA 143/ 133/138 ist
in Schema4.20 dargestellt. Die Reaktionsfihrung ist hierbei an die Literatur angelehnt, wobei die
Aquivalente von PPh und C,Cls auf 1.2 eq erhoht wurden, um einen vollstandigen Umsatz zu
gewahrleisten?4 Hierbei konnten erwartungsgemafR gute bis hervorragende Ausbeuten erzielt
werden. Die schlechteste Ausbeute wird fir das Cyclohexybkubstituierte Substrat 138al mit 70%
erhalten, die beste Ausbeute fir das TIPSPh-substituierte Substrat 138a (92%). Die zum Tell
moderaten Ausbeuten wie beim Nitrophenyl-substituierten Substrat 138b (73%) kénnten zum Teil
durch Ausbeuteverluste wahrend der Saulenchromatographé erklart werden. Die Produkte bzw.
allgemein NH-substituierte SIA neigen lI6slichkeitsbedingt zu einem starken tailing. Uber
Dunnschichtchromatographie konnte hingegen vollstdndiger 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 1381 mit 91% Ausbeute.
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1.2 eq PPhg
1.2 eq C2C|6
CHCI3, RF, 6 h,| 1.5 eq NEt,
dann RT 5 min
R QN 4.0 eq @NH, QN
./ N - \S\ = ./S\N/.
CHCl, 0°C, 10 min | ® Cl CHCls, 0°C H
112 (@=TBS) 113 (@=TBS) 143 (@=TBS)
119 (@=TBDPS) 122 (@=TBDPS) 133 (@=TBDPS)
120 (®@=TIPS) 121 (@=TIPS) 138 (@=TIPS)
:' Variation Si- Schutzgruppe ‘
: TIPS TBS\ TBDPS :
. \\// \\// \\// .
: /@/ >N P /@/ N7 Ph /@/ N P .
L 138a%929% 14320 859% 1332 91% %
¢’ Variation C-Terminus K
5 TIPS TIPS TIPS TIPS, :
E \\// \\// \\// 6)/\\// E
E OZN/©/ /©/ \()/ E
. 138b 73% 138¢ 76% 138 88% 138k 88% :
. TIPS :
. TIPS, T'PS :
: O. N \\” \v/ '
: 'S _Ph :
: H :
' 138p 88% 1381 91% 138v 76% ”

e EEEE NN NS SN S SN S E S NS SN S SN S S S SN S SN S SN S SN S S S SN S SN S SN S E NSNS SN NSNS E NS NN NN EEEEEEEEW,

Variation N-Terminus
OMe TIPS TIPS TIPS

TIP Cl F
OS\N O N O N O N
\// \// \/
W S\N S\N S\N,CH3

g EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEy
“ssssssssssssssssmssssmmennnnnns®

138af 76% 138ag 76% 138ah 83% 138ai 88%
TIPS, TIPS, TIPS,
O\\/,N O\\/,N O\\/,N
S. _PMB S.. _tOct S.
N N N
/©/ H H H
138aj2) 83% 138ak?) 76% 138al 70%

<~

*

Schema4.20: Ausbeute der synthetisierten Silylgeschiitzten einfachsubstituierten Sulfonimidamide 133/138/143 Uiber
Desoxychlorierung der Silygeschitzten Sulfonamide112/119/120. Das halogenierte Phosphoran wirdin
situaus PPh und C:Ck hergestellt. a) 1.1 eq PPBund 1.1 eq GCk 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 ausTabelle 4.11, Eintrag
11 synthetisiert. Hierbei sollte die mdégliche Anwendungsbreite der Desoxychlorierung und
anschlieBenden Umsetzung mit Alkoholen Uberprift werden. Dabei wurde versucht alle vier
moglichen Termini zu variieren. Eine Ubersicht der Ergebnisse ist vereinfacht inSchema 4.21
dargestellt. Reaktionen, die nicht zum angegebenen Produkt gefiihrt haben (0% Ausbeute), wurden
ausgegraut im Schema dargestellt, wobei noch spezifiziert wurde, ob es sich um Zersetzungsprodukte
oder fehlende Reaktivitat der Edukte handelte (hach DC-Kontrolle).

Zunachst wurde der eingesetzte Alkohd bei der Reaktion variiert. Dabei konnten verschiedene

primére Alkohole eingesetzt werden, wobei die Ausbeute zwischen 68% und 74% lag {40a- 140ae).

Dementsprechend sollten durch elektronenschiebende Substituenten die Ausbeute erhdhen. Dies
konnte anhand des 4Methoxyphenyl-substituierten SDIOA 140c¢ gezeigt werden, welches mit 76%
Ausbeute isoliert werden konnte. Auch unterschiedliche aromatische Systeme sind problemlos
synthetisierbar: Das 2Thiophen-substituierte SDIOA 140v konnte mit einer Ausbeute von 51% und
das NaphthalenSDIOA 1401 mit 67% Ausbeute isoliert werden. Bei der Desoxychlorierung vom
Methyl-substituierten Sulfonimidamid 138p kam es zur unselektiven Reaktion bzw. zur Zersetzung.
Auf eine sdulenchromatographische Aufreinigung wurde aufgrund der Vielzahl an Nebenprodukten

verzichtet.

Die Variation des N-Terminus zeigte einige weitere Einschrankungen der Methode. Beim Einsatz
elektonenschiebender Aromaten, wie beim 3,5Dimethoxyphenyl-substituierten SIA 138af, wurde

das SDIOA140af mit 37% Ausbeute erhalten. Leichter Elektronenzug durch halogenierte Aromaten
hingegen lieferte das gewiinschte Sulfondiimidoat in 56% (4-Chlorphenyl, 140ag) bzw. 70% (4-

Fluorphenyl, 140ah) Ausbeute. Variation der Silyl-Schutzgruppe war kein Problem: Das TBS

geschitze SDIOA 145 konnte in 56%, das TIPSgeschitzte SDIOA140a in 72% und das TBDPS

geschitzte SDIOAL37b in 55% Ausbeute isoliert werden.

Die Desoxychlorierung von alkylsubstituierten Sulfonimidamiden zeigte keinen Umsatz: Hierbei
spielte es keine Rolle, obder N-Substituent klein (Methyl bzw. PMB, 138ai und 138aj), sterisch
anspruchsvoll (Cyclohexyl, 138al) oder gar ein quartarer Kohlenstoff (tert-Octyl, 138ak) ist.
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1.2 eq PPhg

1.2 eq C2C|6
Q CHCI;, RF, 6 h|9.0 eq NEt; [ 4

O\\S//N dann RT 5 min - N\\/[\l—. 10eq HO-® N\\/E\j—.

L \” CHCls, 0°C, 20 min & Ci CHCI3, 0°C, 30 min @ >0

143 (@=TBS) 144 (@=TBS) 145 (@=TBS)

133 (@=TBDPS) 134 (@=TBDPS) 137 (@=TBDPS)

138 (@=TIPS) 139 (@=TIPS) 140 (@=TIPS)
: Variation Alkohol E
: Ph Ph Ph TIPS, Ph o) —\:
: N N-TIPS N _N-TIPS N N-TIPS  Ph=N N N N-TIPS "7\ //:
: s ! s S, ST AN :
L pTol 7707 pTol” 07 T~ pTol” 07 pTol 70 pTol “>>0 \ :
i 72% 140a 68% 140ab 74% 140ac 43% 140ad 78% 140ae © .
¢ Variation C-Terminus K
: Ph Ph Ph Ph :
: N, N-TIPS N, N—TIPS N N-TIPS N, N—TIPS :
: S g’ s S__ - :
enaiVendhondicndin
: P :
» OoN MeO .
PP 17% 140b Y 76% 140c 68% 140j 60% 140k :
: Ph :
: N N—TIPS % o :
: Y N, N-TIPS N\\S,E“‘T'PS :
: > /\S//\ S ~ - :
= e I =
. 0% 140p \ .
S 67% 140l Zersetzung 51% 140v ~
5’ Variation N-Termingls - . ’ Variation ’
: MeO OMe CH, :: Silyl-Terminus :
: N N-TIPS 3: :
: s’ - " I:|>h .
; N, N—TIPS plol “~ 0 ¥ N N-TBS
: ) N N-TIPS N N-TIPS 0% 140ai  i: Sl
. S~ N N ; : . pTol O .
' pTol (0] S S keine Reaktion 1. .
: pTol @] pTol () - 56% 145 '
' 37% 140af 56% 140ag 70% 140ah : . :
: Oct PMB H o :
: | | oy N. N-TBDPS .
: N, N=TIPS N, N—TIPS N N-TIPS i1 Y :
: _s{ _S< _s! 11 pTol” T 0 :
: pTol o~ pTol o~ pTol o~ - plo 559 137b .
: 0% 140ak 0% 140aj 0% 140al - ° :
. keine Reaktion  keine Reaktion keine Reaktion ;% K

Schema 4.21: Substratbreite der synthetiserten Sulfondiimidoate. Reaktionen, bei denen das gewiinschte Produkt nicht
entstanden ist, wurden ausgegraut. A& i ne Reakti oni i mplementiert hierbei
Eduktes.
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Beim Versuch das Ns bzw. Piv-geschitzten SIA146a und 146ak zu Desoxychlorieren und in das
SDIOA148a bzw. 148ak zu Uberfuhren konnten lediglich Zersetzungsreaktionen beobahtet werden
(Schema4.22). Die Synthese derEWGSilyl-geschiitzten SIA146 ist in Kapitel 4.2.3.2 bzw. 4.2.3.4

beschrieben.

1.2 eq PPh;
1.2 eq C2C|6
CHCI3, RF, 6 h,9.0 eq NEt3
dann RT 5 min
QN N, N-Tipg| __ 10 eq MeOH N, N—TIPS
S.. TIPS . . - 'S’ . g PG
- CHClg, 0°C, 20 min ~ CHCI3, 0°C, 30 min Seqr
pTol™ N “H,0 3 pTol~~~Cl 3 pTol”~ 0
146a (@=Ns) 147a (@=Ns) 148a (@=Ns) 0%
146ak (@=Piv) 147ak (@=Piv) 148ak (@=Piv) 0%

Schema4.22: Versuch der Synthese vororthogonal -geschiitzten DIOA 148a/ 148ak.

Zuletzt wurde die Desoxychlorierung des TIPS und TBS-geschiitzten SIA146aj 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

1464aj dissoziiert ist nicht bekannt.

1.2 eq PPh3
1.2 eq CzC|6
CHClI3, RF, 6 h,[9.0 eq NEt,
dann RT 5 min
TIPS\ /TBS /TBS
/) N. N-TIPS 10eqMeOH N. N—-TIPS
Sy TES °C, 20 mi 8 CHCly, 0°C, 30 mi L
pTOI ” CHC|3, 0°C, 20 min pTOl - \CI 3 , min pTOl - \O

Schema4.23: Versuch der Desoxychlorierung von SIA46aj. Es konnte kein Umsatz festgestellt werden.
Zusammenfassend konnten insgesamt 16 unterschiedliche Sulfondiimidoate mit einer Ausbeute von

17-78% synthetisiert werden. Fir eine erfolgreiche Reaktion muss sowohl der G als auch der N-

Terminus Aryl-substituiert sein. Elektronenspendende Substituenten erhéhen die Ausbeute.
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4.2.2.7 Uber die Struktur von Sulfondiimidoaten

Bei der funktionellen Gruppe der Sulfondiimidoate handelt es sich um eine in der Literatur génzlich
Unbekannte. Vom Sulfondiimidoat 140ae konnte bei der Kiristallisation aus isoPropanol ein
geeigneter Einkristall fur die RoOntgenstrukturanalyse erhalten werden (bei allen anderen
synthetisierten SDIOA handelt es sich um Ole)!? Die berechnete Kristallstruktur des
Sulfondiimidoates 140ae wurde bereits in der Literatur verdffentlicht und ist in Abbildung 4.2

dargestellt. Die Atomkoordinaten kénnen der Literatur entnommen werden.

c29 4
Ph o
N, N—TIPS
cor \S// N
pTol ~ 7 07 >

140ae ©

b 14

Abbildung 4.2: Kristallstruktur des Sulfondiimidoates 140ae (links). Struktur der Elementarzelle(rechts).

Das Sulfondiimidoat 140ae kristallisiert im triklinen Kristallsystem und in der zentrosymmetrischen
Raumgruppe 0p mit einem Molekiil in der asymmetrischen Einheit. In Abbildung 4.2 (rechts) ist die
Elementarzelle der Kristallstruktur entlang der b-Achse gezeigt. Herbei ist das antiparallele -
stacking des Phthalimids zwischen seinem elektronenreichenSechsing und dem elektronenarmen
Flnfring sichtbar.'*3l Diese " - " -Wechselwirkungen finden zwischen Strukturen entgegengeseter
Absolutkonfiguration statt (Meso-Kristallgitter). Die Kiristallstruktur beweist nicht nur die
tetraedische Struktur des Schwefelatoms und damit die Chiraltat des Schwefels, sondern vor dem
auch das \Wrhandensein von zwei S N-Bindungen sowie einer S O-Bindung. Die hier gemessene S

O-Bindung von 1.626 A ist ahnlich zu der von kristallinen cy clischen Sulfonimidoaten (1.595 A).1209]

Auch die S N-Bindungen koénnen durch Vergleich mit der Literatur als solche erkannt werden 14
Fir das SDIOA140ae liegen S-N-Bindungslangen von 1.514A (S-Npy) und 1.484 A (S-Nsiy) vor.
Fir Sulfoximine wurden S-N-Bindungsléangen vonz.B. 1.492 A (LEMASSON2007) oder 1.518 A (MASH
1996) gemessen15-117 Fijr Sulfondiimin e wurden mit 1.53 A (WEBB1967) &hnliche Bindungslangen

fur die S- N-Bindungen gefunden 1€l
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4.2.2.8 Optimierung der Synthese von Sulfondiimiren

Die Optimierung der Synthese der Sulfondiimine Uber 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 SD142a wurde
zunachst das verwendete Losungsmittel 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 Aushkeute
des SDI 142a, wobei kein Edukt 140a reisoliert werden konnnte (Zersetzung, Eintrag 5, Tabelle
4.13). Daher wurde die Reaktionsoptimierung in THF fortgefihrt. Als nachstes wurde die
Reaktionstemperatur verringert, wobei lediglich 21% des gewinschten SDI 142a isoliert werden
konnten (Eintrag 6) . Eine Erhohung der Reaktionstemperatur von Raumtemperatur (2023°C) wurde
aufgrund der hohen Reaktivitat und drohenden Zersetzungsreaktionen von sowohlLésungsmittel als
auch SDIOA140a und SDI 142a nicht getestet. Als nachstes wurden die eingesetzen Agualente an
MelLi variiert. Bei aquimolarem Einsatz von Edukt 140a zu Reagenz wird kein Umsatz beobachtet
(Eintrag 7, Tabelle 4.13). Die Verwendung von 1.5eq MeLi resultiert in 29% Ausbeute des SDI142a
(Eintrag 8). Die schrittweise Erhéhung der Aquivalente steigert die Ausbeute sukzessive: 2
Aquivalente ergelben 58% Ausbeute SDI142a (Eintrag 1) und 5 Aquivalente 75%. Bei einer weiteren
Erhohung auf 10 Aquivalente Methyllithium sinkt die Ausbeute auf 65% (Eintrag 10, Tabelle 4.13).
Eswird davon ausgegangen, das®s aufgrund der hohen Reaktivitdt von MeLi zur Zersetzung kommt.
AufBerdem muss beider Reaktion beachtet werden, dass OrganolithiumVerbindungen in THF bei
Raumtemperatur nicht stabil sind und mit diesem reagieren*'® Die AnsatzgroRe kann also nicht

ohne weiteres erhoht werden.
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Tabelle 4.13: Optimierung der Synthese des Sulfondiimis 142a, ausgehend vom Sulfondiimidoat 140a.

Ph, Ph,
TIPS—N N MeLi TIPS—N N
/©/S\O/ Bedingungen ] /©/S\
140a 142a
Ergebnis
Eintrag Nucleophil (eq) Temperatur ~ Losungsmittel 142a [%] 140a [%]
1 MeLi (2.0) RT THF 58 a)
2 MeLi (2.0) RT Et.O b) 56
3 MeLi (2.0) RT nHexan - 100
4 MeLi (2.0) RT Toluol - 100
5Pb) MeLi (2.0) RT Dioxan 32 b)
6 MeLi (2.0) 0°C THF 21 a)
7 MeLi (1.0) RT THF - 100
8 MelLi (1.5) RT THF 29 47
9 MeLi (5.0) RT THF 75 b)
10 MeLi (10) RT THF 65 b)

Reaktionsbedingungen (Ansatzgrofie: 0.21 mmol): SDIOA140a unter Argon in LM 16 sen, temperieren, MeLi zugeben a)
auf Isolation wurde verzichtet. b) zusétzlich Zersetzungsprodukte.

Mit diesen voroptimierten Reaktionsparametern (Eintrag 9, Tabelle 4.13) wurde im Anschluss die
Optimierung von Sulfondiimin en tUber zwei Stufen verglichen (siehe Tabelle 4.14). Dabei wurde die
Ausbeute der Syntlese des Sulfondiimidoates137/ 140/ 145 und die anschlieBende Umsetzung zum
Sulfondiimin (149/ 136/ 142a) tber zwei Stufen berechnet.Die Ergebnisse aus Rkt. A wurden hierfur

aus der vorgestellten Substratbreite der SDIOASyntheseentnommen (Schema4.21).

Die Verwendung von TBS als SilyiSchutzgruppe resultiert in lediglich 25% Ausbeute des
gewunschten SDI149 Uber zwei Stufen (Eintrag 1, Tabelle 4.14). Bei Verwendung von TBDPSals
Silyl-Schutzgruppe und Methyl als O-Substituent wurde - wie schon mit dem Ethylester in Tabelle
4.9 gezeigt- kein Umsatz bei der Reaktion des SDIOAL37 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 gewiinschte Produktl42a gebildet wird ( Eintrag 6, Tabelle 4.14).
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Bei Verwendung von TIPS als SilyiSchutzgruppe ist es am Ende egal, ob der Methy, Ethyl- oder
nPropyl-ester (140a/ 140ab/ 140ac) fur die Synthese des SDI142a benutzt wird (Eintrage 2+ 4+5,
Tabelle 4.14). Uber beide Stufen wird am Ende eine Ausbeute von knapp tiber 50% ermittelt. Dabei
sind die jeweiligen Ausbeuten der einzelnen Stufen unabhéngig vom Alkohol sehr &hnlich: 6874%
fur die Desoxychlorierung (und anschlieender Umsetzung mit Alkohol) und 70-75% fir die Reaktion

mit Methyllithium.

Tabelle 4.14: Vergleich der Ausbeuten der Sulfondiimin-Synthese iber zwei Stufen ausgehend van der Desoxychlorierung

der SIA133/138/143.
1.2 eq PPhy
1.2 eq C,Clg
%HC|3,R|$F5 6h]9.0 eq NEt
o ann min 10 eq@-0H _ .—[\F:rj\N 5.0 eq MelLi _ ._,\F;rj\N
pToI/S\H/Ph S)Hz%l?’r}\?r:,ct;) o ool PN o THF, RT, 2 h STo S
133 (e-TEDPS) Rit. A 137 (e-enPs)  RKEB i3q g rapps)
138 (@=TIPS) 140 (@=TIPS) 142 (@=TIPS)
Eintrag Rot (@) Gelb (@) Rkt. A Rkt. B U. 2 Stufen
1 TBS Methyl 56% 45% 25%
2 TIPS Methyl 72% 75% 54%
3 TBDPS Methyl 55% 0%? 0%
4 TIPS Ethyl 68% 75% 51%
5 TIPS nPropyl 74% 70% 52%

6 TIPS 0 78% 0%P) 0%
?éo/\/N
(6]

Reaktionsbedingungen Rkt A: 1.2 eq PPk + 1.2eq G:Ck in CHC4$ 6 h RF. Bei RT Zugabe 9.6q NEt, nach 5min 0°C, nach
5min 1.0 eq SIA nach 20min 10 eq ROH. Reaktionsbedingungen Rkt B: 1.0 eq SDOA in 2 mL THF I6sen. 5.&q MeLi
zugeben. a) keine Reaktion, b) Zersetzung.
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4.2.2.9 Substratbreite der synthetisierten Sulfondiimine

Die Substratbreite fiir die Syntheseder Sulfondiimin e wird mit den Parametern der Voroptimierung

aus Tabelle 4.13 durchgefuhrt. Dafir wird das jeweilige SDIOA mit 5.0 Aquivalenten des Lithium-

Organyls in THF bei Raumtemperaturumgesetzt (Schema4.24). Die Ausbeutedes jeweiligen SDlbei

Variation der Silyl-Schutzgruppe schwankt: Erhalt man fir das TBSgeschitzte Substratl49 lediglich

45% Ausbeute, liegt die Ausbeute fur das TIPSjeschitzte Substratl42a bei 75%.

142ab 73% 142ac 58%

ot 50eq a-li
N, N-® d .
g THF, RT, 2h P4
./ \O/ ) ] ./ N,
145 (=TBS) 149 (@=TBS)
140 (@=TIPS) 142 (@=TIPS)
: Variation PG E
: Ph Ph : Ph Ph
: N, N-TBS N N-TIPS N, NTIPS N N-TIPS
N7y \\/y "
: S " S\ S
: 149 45% 142a 75% :

N EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE » ¢ E E NN NSNS SIS SN NN NSNS S S S NN NS

*
>

:Variation N-terminus :: Variation C-terminus

1 MeO OMe ¥ Ph Ph Ph

: ¥ N N-TIPS N, N-TIPS N N-TIPS
: ' O/ ~ \(j/S\ S
: N TIPS ) Z OO

: pTol” > ¥ 55% 142¢ 68% 142] 0% 142]

: . (Zersetzung)
: 142af 71% T

: F i

: i Ph Ph

: ¥ N N-TIPS N, N—TIPS

E : E | N S S | S\O/

: N, N-TIPS s _ g

u /2 "

: pTol S\ . 0% 142k?) 0% 142v

. 142ah 66% H (Zersetzung) (Zersetzung)

assssEEEEEEEEsEEsEEEEEsEEEssEsEssssmsmemmmmmms®

Schemad4.24: Substratbreite der synthetisierten Sulfondiimine. Die ausgegrauten Strukturen konnten nicht erfolgreich
synthetisiert werden. a) Nach Saulenchromatographie konnte 24% de$Ph-TIPSsubstituierten SIA138k (Edukt

vom Edukt) isoliert werden.

Reaktion des SDIOA140a mit unterschiedlichen Lithium -Organylen stellt kein Problem dar. DasN-

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 142 af

kann mit 71% und das elektronenarme Substrat142af mit 66% Ausbeute isoliert werden.

Die Variation des GTerminus zeigte jedoch einige Einschénkungen in der Methodik. Konnte das
elektronenreiche SDI1142¢ mit 55% und das 3-Methylphenyl-substituierte SDI 142 mit 68% isoliert
werden, kam es bei der Reaktion des 2Methylphenyl-substituierten SDIOA 140k bei der Reaktion
mit MeLi lediglich zu Zersetzungsreaktionen. Bei der sdulenchromatographischen Untersuchung der
Reaktionsmischung konnte lediglich das PhenyTIPSsubstituierte Sulfonimidamid 138k - also die
Vorstufe des SDIOA138k - 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 konnen Sulfondiimidoate prinzipiell fir die Synthese von Sulfondiiminen
verwendet werden. Die Substratbreite ist jedoch stark eingesbrénkt. Neben den in Kapitel 4.2.2.6
beschriebenen Einschrankungen in der Smthese der Sulfondiimidoate, gibt es weitere
Einschréankungen in der Umsetzung der Sulfondiimidoate zu den Sulfondiiminen. Hier zeigte sich,
dass verschiedene éNucleophile kein Problem darstellen, ein zu hoher sterischer Anspruch jedoch
zur Zersetzung fihrt. AuBerdem kdnnen elektronenarme SDIOA sowie Heterocyclussubstituierte
SDIOA nicht in SDI Uberfihrt werden. Grund fir diese Einschrankungen sind vermutlich die

bendétigten harschen Reaktionsbedingungeri!®
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4.2.3 Synthese von Sulfondiimidamiden

Im Folgenden wird die Desoxychlorierung von Sulfonimidamiden fiir die Synthese von

Sulfondiimidamiden vorgestelit.

N’N—.
% o - [ Nge - Y
N S/\ \N/
& ” @ <Ci 4 |
Sulfonimidamid Sulfondiimidoylchlorid Sulfondiimidamid
(SIAH) (sDICD (SDIA)

Schema 4.25: Allgemeine Reaktionsgleichung der Desoxychlorierung von Sulfonimidamiden fir die Synthese von
Sulfondiimidamiden.AGr ¢ni : Aryl / Al kyl , ARot i : Sunbegtinmt. AGel bi :

4.2.3.1 Erste Erkenntnisse

Die erste erfolgreiche Synthese eines Sulfondiimidamids Gber Desoxychlorierung eines SIAwurde

bereits in Schema 4.14 (Kapitel 4.2.1) gezeigt. Dieses SDIA 135 wurde verschiedenen
Entschitzungsbedingungen ausgesetzt(Tabelle 4.15). Ein erster Entschiitzungsversuch mit TBAF
resultierte in einer unselektiven Reaktion (Eintrag 1, Tabelle 4.15). Beim Versuch die TBDPSGruppe

unter Saureeinfluss zu entfernen, zersetzte sich das Sulfondiimidamid135 selektiv zum SIA 133,

welches fir die Synthese des SDIAL35 eingesetzt wird: Bei der Verwendung von Ameisensaure
wurden 70% SIA 133 und 25% SDIA 135 isoliert (Eintrag 2, Tabelle 4.15), wahrend bei der

Verwendung von HCI in Ethylacetat lediglich 40% SIA 133 isoliert werden konnten.

Tabelle 4.15: Versuche zur TBDPEntschiitzung des Slfondiimidamid 135. Das gewiinschte NHSulfondiimidamid 150
konnte nicht isoliert werden.

/TBDPS HN N—Ph TBDPS\
N, N=Ph  Bedingungen ‘s’ N
o o0 g
H
135 150 133
Eintrag AnsatzgroRle Bedingungen Ergebnis
10471 0.54 mmol 135 1.0 eq TBAF (1 M in THF), THF, 0°C, 1 h, Ar Zersetzung

20241 0.36 mmol 135  0.18 mL HCOOH, 0.18 mL H20, MeCN, RT, 24h, 25% 135, 70%
Ar 133

324 0.34 mmol 135 1.0 eq HCI (in EtOAc 1 M), THF, RT, 22 h, Ar 42% 135, 40%
133
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Eine mogliche Erklarung hierbei wird durch einen genauen Blick in die Literatur gegeben. Bisher
wurden lediglich von WiLLIS et al. breit anwendbare Syntheserouten von stabilenSulfondiimidamiden
publiziert. 81 Schaut man sich seine Publikationen genau an, fallt auf, dass die Sulfondiimidamide zu
jeder Zeit mindestens einen starkelektronenziehenden Substituenten tragen. In Kombination mit den
hier dargestellten Ergebnissen der Entschiitzung wird davon ausgegangen, dass Sulfondiimidamide
ohne Elektronendefizit nicht stabil sind. Das heil3t im Gegenzug gleichzeitig, dass das SDIA35 nicht
stabil sein sollte. Da das SDIA 135 ohne Probleme sowohl wassrige Aufarbéung als auch
Saulenchromatographie Ubersteht wird davon ausgegangen, dass der sterische Anspruch der

Substituenten in der Summe so grof3 ist, dass das Schwefel®mm selbst komplett abgeschirmt ist.

Folgend wurde uberlegt ob und wie eine zweite Schutzgruppe in ein SIA eingebaut werden kann.
Diese zweite Schutzgruppe sollnach Mdglichkeiten einen starken Elektronenzug und en selektives
Entschitzungsprotokoll vorweisen. Gleichzeitig muss naturlich die Desoxychlorierung selbst auch

noch funktionieren.

Ausgelend von dieser Problemstellung wurde die in Schema4.26 gezeigte Syntheseroute fir die
Darstellung der Sulfondiimidamide SDIA entwickelt. Dabei muss zunachst ein SilytgeschitztesSA!
Uber eine klassische Desoxchimp g c p s | e g SlIAYbiubegfuhit Wepdeng Im Anschluss muss das
freie Amin-NH; mit einer weiteren Schutzgruppe substituiert werden, bevor dann die zweite

Desoxychlorierung zum gewinschten Sulfondiimidamid SDIA getestet werden kann.

Desoxy- Desoxy-
0 0 chlorierung e Schiitzung o N chlorierung
\S/ /. > —. \// . N
./ ~ \// S \\ /7,
N S\ ./ \N S\ e
H ® NH, N &N
SAH SIAH2 2PG-SIAH
SDIA

Silyl-Schutzgruppe
weitere Schutzgruppe

(Elektronenziehend)

Schema4.26: Ubersicht der geplanten Darstellung von zweifach-geschiitzten Sulfonimidamiden 2PGSIAH. AGr ¢ ni
Aryl /Al kyl, ARoti: Silyl, AREDieerwendumgy lv/oml khyolc/hRy@/sH ,e | AB le:
zeigt die jeweils am Amin-N bendtigte Anzahl an Wasserstoffatomen
Die zweite Schutzgruppe soll nach Mdglichkeiten einen starken Elektronenzug besitzen, um die
Stabilitat der Sulfondiimidamide zu gewahrleisten. Gleichzeitig wird ein selektives, mildes
Entschitzungsprotokoll benétigt. Dafir bietet sich die Nosyl-Schutzgruppe (Ns) bestens an, welche
Uber das Sulfonylchlorid einfach eingefuhrt und unter Verwendung von Thiolen selektiv abgespaltet

werden kann.

76 Ergebnisse



Die Optimierungen der ersten beiden Schritte, also der Desoxychlorierung zum SIAH? und die
anschlieBende Substitution mit Nosylchlorid zum orthogonal-geschitzien Sulfonimidamid 2PG-SIA"
werden in Kapitel 4.2.3.2 vorgestellt, die Substratbreite der synthetisierten 2PG-SIA" wird in Kapitel
4.2.3.4 behandelt.

4.2.3.2 Synthese derorthogonal -geschitzten Sulfonimidamide

Die Synthese der orthogonal-geschitzeen Sulfondiimidamide wird ausgehend von Sulfonamiden

durchgefiihrt. Die Synthese ar Silyl-geschitzten Sulfonamide 120 wurde bereits in Kapitel 4.2.2.5
vorgestellt. Die anschlieRende Desoxychlorierung des TIPgeschitzten Sulfonamidesl20a zum NH,-
substituierten Sulfonimidamid 151a Uber das Sulfonimidoylchlorid 121a erfolgt formal mit

Ammoniak. In der Literatur ist diese nur tUber Durchleiten gasférmigen Ammoniaks beschrieben.
Aufgrund der Toxizitdt und den sicherheitstechnischen Aspekten bei der Handhabung von
Ammoniak-Druckgasflaschen wurde zunachst versuchtin situ Ammoniak in der Reaktionslésung

freizusetzen (sieheTabelle 4.16).

Tabelle 4.16: Versuche zur Synthesevom NHz-substituierten Sulfonimidamid 151a.

1.2 eq PPh3
1.2 eq C,Clg
o CHOEENPOMNE [ rpg
\\S//\N/TIPS Q\S/,N NH,-Quelle !
/©/ H CHClj, 0°C, 10 min /©/ CH CHel, T /©/ “NH;
120a 121a 151a
# Ansatz (120a) eq NEts NHs-Quelle T Ausbeute (151a)
1 3.05 mmol 5.0 3.0 eq NH,CI 0°C 4%
2 3.05 mmol 5.0 3.0 eq NH:OAcC 0°C 0%
3 12.2 mmol 3.0 5.0 eq NHs (7M in MeOH) 0°C 19%
4 3.05 mmol 3.0 5.0 eq NH;OH (35% aq) 0°C 58%
5 12.2 mmol 3.0 5.0 eq NH,OH (35% aq) - 18°C 36%
6 45.8 mmol 3.0 NH3 (gasformig) 0°C 92%

Allgemeine Reaktionsbedingungen: 1.2eq PPl + 1.2eq G:Ck in CHC} 6 h RF. Bei REZugabe NEts, nach 5min 0°C, nach
5 min 1.0 eq SA120a. Nach 10 min Zugabe NHs. Unreagiertes Edukt wurde nicht reisoliert.
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Versuche das SICI 121a unter basischen Bedingungenmit NH4Cl bzw. NH,OAc zum SIA 151a
umzusetzen generierten kaum bzw. keine Ausbeute (Eintrag 1+2, Tabelle 4.16). Bei der Verwendung
von Ammoniak in Methanol konnte das gewtinschte 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 assrigem Ammoniak resultierte in
einer 58%-igen Ausbeute, wobei als Nebenprodukt vermutlich das SICI121a mit Wasser zum Edukt
120a hydrolysiert wurde (Eintrag 4, Tabelle 4.16). Das Senkender Reaktionstemperatur auf - 18°C
verringerte die Ausbeute auf 36% (Eintrag 5). Aufgrund der fehlenden Selektivitat des geldsten
Ammoniaks (Eintrage 3-5) bzw. der fehlenden Reaktivitat der Ammonium -Salze wurde dann doch
auf das Durchleiten von gasférmigem Ammoniak zurtickgegriffen (Eintrag 6). Hierbei konnte das

gewunschte Sulfonimidamid 151a mit 92% Ausbeute isoliert werden.

Im Anschluss wurde das freie SIA 151a mit Nosylchlorid zum orthogonal-geschitzien
Sulfonimidamid 146a umgesetzt. Dabei wurde zunachst versucht die NsSchitzung analog zur in
Kapitel 4.1.2 beschriebenen SilytSchiutzung durchzufihren. Dafur wurde das freie SIA 151a mit
einem Uberschuss an Nosylchlorid unter basischen Reaktionsbedingungen in DCM gerihrDabei

konnte kein Umsatz beobachtet werden (Eintrag 1, Tabelle 4.17).

Tabelle 4.17:  Versuche zur NosySchitzung des SIAL51a. Die Ausbeute wird auf die molare Masse des Monohydrates

berechnet.
TIPS, Ns_
O\\S/{\l Bledingungen N Q\é’/\N TIPS
NH» siehe Tabelle N
H *H,0
151a 146a
Eintrag Bedingungen Ergebnis
1 1.05 eq NsCl, 3.0 eq NE§, DCM, RT, 72 h Kein Umsatz
2 1.05 eq NsCl, 3.0 eq NE3, CHCI3, RF, 72 h Kein Umsatz
3 1.05 eq NsCl, 3.0 eqg NE%, THF, RF, 72 h Kein Umsatz
42 1.5 eq NaH (60 %-ig Dispersion) , THF, 0°C, 30 min; dann 1.5 eq NsC]  39% (38%)
60 min 146a
5P) 3.0 eqg NaH (60 %-ig Dispersion) , THF, 0°C, 30 min; dann 1.1 eq 103% (99%)*
NsCI, 60 min 146a

Ansatz: 3.05mmol SIA 151a. a) Saulenchromatographie b) wéassrige Aufarbeitung, NMR *) in Klammern unter

Einberechnung des Kristallwassers
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Auch die Variation des Lésungsmittels bei héheren Reaktionstemperaturen konnte keinen Umsatz bei
der Reaktion generieren (Eintrdge 2+3). Durch vorige Deprotonierung des SIA 151a mit NaH als
starker Base und anschlieBender Umsetzung des SESalzes mit NsCl konnte das gewtiinschte Produkt

146a in 39%-iger Ausbeute nach Saulenchromatographie isoliert werden (Eintrag 4).

Uber 2D-NMR-Spektroskopie konnte bestatigt werden, dass es aufgrund des starken Elekdnenzuges
der Nosyl-Gruppe zur Tautomerisierung kommt, wobei die elektronenziehende NosylGruppe
erwartungsgemal die Imin-N-Position einnimmt. Des Weiteren wurde ein Signal im DMSONMR
gefunden, welches darauf hinweist, dass das Produkt als Monohydrat vdiegt (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 Kapite4.2.3.3).

Aufgrund der geringen Ausbeute des 146a nach Siulenchromatographie trotz vielversprechender
Diinnschichtchromatographie wird davon ausgegangen, dass sich das Prodd 146a unter sauren
Bedingungen zersetzt. Um diese These zu Uberprifen, wurde das Produkt fir 24 Stunden in einer
Dispersion aus DCM und grobem Kieselgel geriihrt (siehe Schema 4.27). Hierbei kommt es zur
Zersetzung des Produktes. Nach Saulenchromatographikdnnen lediglich 64% des TIPSentschiitzten
SIA 152 isoliert werden.

Ns Ns

\ \

)./ grobes Kieselgel (5.0 Gew.-eq)

S< TIPS S.
N NH
/©/ N *H,0 24 h, RT, DCM, Ar /@/ 2
64%

146a 152

Schema4.27: Zersetzungvom NsTIPSgeschiitzten Sulfonimidamid 146a. Korngréf3e 0.063i 0.200 mm.

Daher wurde die Synthese des SIAL46a mit nur einem kleinen Uberschuss an Nosylchlorid (1.1 eq)
wiederholt (siehe Tabelle 4.17, Eintrag 5). Auf eine sdulenchromatographische Aufarbeitung wurde
verzichtet, das Produkt liegt nach wassriger Aufarbeitung laut NMR in sehr guter Reinheit vor. Die
Ausbeute liegt unter Berlcksichtigung des vermuteten Monohydates bei 99% SIAL46a, wird das

vermutete Kristallwasser nicht berticksichtigt liegt die Ausbeute bei 103% SIAl46a.
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4.2.3.3 Uber die Struktur der NosyFTIPSgeschiitzten SIA

Die Synthese des ahogonal-geschiitzen SIA 146a uber Deprotonierung des SIA 151a und
anschlielende Umsetzung mit Nosylchlorid funktioniert in guter Ausbeute. Problematisch hierbei ist
die Stabilitat des NosylTIPSgeschiizten SIA 146a. Dieses zersetzt sich unter
saulenchromatographischen Bedingungen §chema 4.27). Daher wurde das Produkt nur wassrig
aufgearbeitet. Bei Betrachtung des NMRSpektrums des SlA146a fallt 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 DMS@ls aufgenommen wird.
Durch Zugabe von 50 pL D,O unter ansonsten trockenen Bedingungen ist das Signal bei 8.2 ppm
nicht mehr sichtbar. Es handelt sich also um austauschbare Protonen. Beim Betrachten der Ausbeute
der Nosyl-Schitzung fallt auf, dass Uber 100% theoretische Ausbeute des Produkteisoliert werden
(Tabelle 4.17). Wird jedoch angenommen, dass das Produkt als Hydrat vorliegt, kommt man

rechnerisch auf eine quantitative Ausbeute (>99%) des SIA146a.

1H-NMR Aromaten-H's N-H H,0 DMSO| | CH; TIPS
omso-dg | | |y | A
| 3.7]202020 0.8 3.0 21
1H-NMR A i( . |
(DMSO-d) 1ps, _;\‘l\_ JUL J@i‘k_ JU. . I “ l‘J‘L;— s h‘bf—
3.7 2.0 20 20 0.8 3.0 21
IH-NMR Ly
(DMSO-d;) | N M
+s0uLD0f | |l oy A UL J

|
o
N |
o
N
o
N
o
w
o
N
-

r T T T T T T T T T T T
.0 8.5 8.0 7.5 5.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5
' y f1 (ppm)

Abbildung 4.3: Betrachtung der 'H-NMRs vom NsTIPSgeschitzten SIA146a. Durch Zugabe von DO verschwindet das
Signal der austauschbaren Protonen: NH und vermutetes Kristallwasser.

Daher wird davon ausgegangen, dass das NosylIPS-geschitzte Sulbnimidamid in irgendeiner Form
als Monohydrat vorliegt. Hierbei kénnten zwei unterschiedliche Formen in Betracht kommen: Zum

einen das klassische Monohydrat 146a, welches als Kristallwasser vorliegt Bsp: para-
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Toluolsulfonsaure), zum anderen das kovalentgebundene SIA-Hydrat 146aH, welches dhnlich 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 Nosylund der TIPS-Gruppe einen &hnlichen Effekt
hervorrufen. Die genaue Struktur konnte jedoch nicht aufgeklart werden. Problematisch ist neben der
ungliicklichen Verschiebung (Uberlagerung von GHay und unbekanntem Signal) die geringe
Stabilitdét des SIA 146a. Aufgrund der fehlenden Beweise fir die genaue Struktur wird im
Folgendenen vereinfacht das Hydrat 146a als Summen (und Struktur -)formel angenommen,

dementsprechend wird fiir die Ansatzberechnungen das Hydrat verwendet.

Ns
\/, I,
\S/\N/TIPS = —— Sl_N\H
/@ H *H,0 /©/OH TIPS
146a 146aH

Schema4.28: Mdgliches Gleichgewicht des vermuteten Hydrats von SIA46a. Das Strukturmotiv von SIA146aH ist nicht
literaturbekannt. Im Folgendenen wird die Struktur 146a angenommen.

Da dasvermutete Kristallwasser in der weiteren Reaktion storen kdnnte, wurde versuchtdas NsTIPS

geschitzte Sulfonimidamid 146a zu trocknen. Hierfur wurden verschiedene Herangehensweisen

untersucht. Zunachst wurde versucht das Kristallwasserdurch azeotrope Destillation mit Benzol zu

entfernen. Hierbei wurde Zersetzung beobachtet. Im Anschluss wurde versucht das SIA46a aus

Benzol zu lyophiliseren, um mdgliches Kristallwasser ohne Hitzeinwirkung zu entfernen. Auch hier

konnte nicht der gewlinschte Effekt, sondern lediglich Zersetzung beobachtet werden

4.2.3.4 Substratbreite der synthetisierten EWGSilylgeschitzten SIA

Im Folgenden ist die Synthese aller eingesetzter EW&Silyl-geschiitzten SIA ausgehend von Silyt
geschitzenSulfonamide beschrieben. Hierbei wird zunachst die Synthese der NH-substiuierten SIA
beschrieben(Schema4.29) und dann die Substratbreite der synthetisierten EWG-Silyl-geschitzten
SIA gezeigt (Schema4.30).

Die Synthese der Sulfonimidamide 151/153/154 erfolgt Uber Desoxychlorierung der Silyl-
geschitzten Sulfonamide112/119/120, wobei die gebildeten Sulfonimidoylchloride 113/121/122
mit Ammoniak umgesetzt wurden. Dafiir wur de nach Sulfonimidoylchlorid -Bildung Ammoniak Gber

eine Kantle durch die Reaktion geleitet. Nach vollstandigem Umsatz (ca. 15- 45 Minuten) wurde

Ergebnisse 81



die jeweilige Reaktion auf Raumtemperatur erwarmt und dann wassrig aufgearbeitet. Die

gewunschten Sulfonimidamide 151/153/ 154 wurden tber Saulenchromatographie aufgereinigt.

Es wurden erwartungsgemal ausschlieBlich gute bis hervorragende Ausbeuten generiert. Das
schlechteste Beispiel hier ist das Methysubstituierte SIA 151p mit 72% Ausbeute. Die meisten
Ausbeuten liegen aber bei Gber 80%, wie z.B. das 4Methoxyphenyl-substituierte SIA 151c¢ (88%)
bzw. das 4-Bromphenyl-substituierte SIA 151d (84%); einige Ausbeuten liegen sogar bei Giber 90%
wie z.B. das Standardsubstratl51a (92%) oder das Celecoxibanaloge SIA151w mit 92%.

1.2 eq PPhg
1.2 eq C2C|6
0o CHCl3, RF, 6 h,|9.0 eq NEt,
\/ dann RT 5 min
.)siN,O Q\S:,N NHs (g) Q\s"N
H CHCls, 0°C, 10 min ¢ cl cHol, 0. @ NH:
112 (@=TBS) 113 (@=TBS) 153 (®=TBS)
119 (@=TBDPS) 122 (@=TBDPS) 154 (®@=TBDPS)
120 (@=TIPS) 121 (@=TIPS) 151 (@=TIPS)

Variation Si-Schutzgruppe
TIPS TBS TBDPS

>

sEmmEmEEEEEEEEEE,
/
Z
T
N
w
/
Z
T
N
/
Z
T
N
Ysmsssssssssnnms?®

"N EEE NSNS EE S S S NSNS NSNS SN E S NS S S NSNS NSNS NSNS S NSNS NS S S E NSNS NSNS EEEEEEEEE ",

Variation C-Terminus

: TIPS, TIPS, TIPS, TIPS, E
i \\S//\ \\S//\ \\S//\ \\S//\ i
: R E
: 151j 86% 151k 88% 1511 79% .
:  151c (R=OMe) 88% :
:  151d (R=Br) 84% TIPS, .
i 151u (R=F) 79% O\\S,,N E
. “NH .
. TIPS TIPS 2
. TIPS\ NN 0] \N o \N N. H
. O N | N/ \// F3C 4 N .
. \\// ~ S S. — 151w 92% .
. /S\ NH2 NH2 .
: 151p 72% 151t 84% 151v 79% .

Schema4.29: Ausbeuten der synthetisierten Silylgeschutzten freien Sulfonimidamide 151/ 153/ 154 tiber Desoxychlorierung
der Silylgeschitzten Sulfonamide 112/119/120. Das halogenierte Phosphoran wurde /i situ aus PPh und
CCk hergestellt.
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Da bei der Saulenchromatographie starkestailing der NH»-SIA 151/ 153/ 154 beobachtet wird und
diese auRerdem eine ahnliche Polaritat wie die Ausgangsmaterialien besitzen, solltelarauf geachtet
werden, dass die Reaktion mit 1009%igem Umsatz ablauft. Daher wurden wieder 1.2 Aquivalente des

in situ hergestellten Phosphoran verwendet.

Die Funktionalisierung der NHx-substituierten SIA 151/153/154 ist in Schema 4.30 dargestellt.
Hierfur wir ein freies SIA 151 zunachst mit Natriumhydrid deprotoniert. Das Natriumsalz 151" wird
dann in situ mit einem Elektrophil zur Reaktion gebracht. Nach Abbruch der Reaktion mit gesattigter
NH4Cl-Loésung wird die Reaktion wassrig aufgearbeitet. Aufgrund der Instabilitat der EWG
substituierten SIA 146/155/156 wird nicht saulenchromatographisch aufgereinigt. Die Produkte
werden durch einfache Evaporation der Lésungsmittel 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 beschrielen. 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 TBDPSgeschiitze SIA156 mit 92%-iger Ausbeute

wurden nicht quantitativ isoliert.

Auch die Synthese der EWGsubstituierten SIA 146 (blau) verlief in fast allen Fallen quantitativ.
Einzige Ausnahme ist das TIPSIBSgeschitzte SIA146aj. Hier konnten lediglich 31% Ausbeute
isoliert werden, wobei dies auf die geénderten Aquivalente zuriickzufiihren ist. AuRerdem liegt das
Substrat 146aj auch nicht als Monohydrat vor: Grund hierflr ist vermutlich der geringere
Elektronenzug der TBSGruppe im Vergleich zu den anderen EWGGruppen. Dieser Befund
unterstitzt weiterhin die in Kapitel 4.2.3.3 aufgestellte These, dass das Hydrat analog zu Ninfdrin

vorliegt.
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O N O N
QN 3.0 eq NaH (60%ige Dispersion) | ¢~ o 1.1 eq @—Cl Y

N ® NH g °N
® NH, THF, 0°C, 15 min Na® THF, 0°C H *H,0
153 (@=TBS) 153' (@ =TBS) 155 (@=TBS)
154 (@=TBDPS) 154' (@ =TBDPS) 156 (®=TBDPS)
151 (@=TIPS) 151' (@ =TIPS) 146 (@=TIPS)

" NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN EEEEEEEEEEEEEEEE,

* Variation Si-Schutzgruppe .
: Ns Ns Ns :
. \ \ .
: /, \// \// H
. N TIPS S\N/TBS S\N/TBDPS .
. /©/ H *H,0 /©/ H *H,0 /©/ H *H,0 E
". 146a >99% 155 >99% 156 92% K

NS\ NS\
O N O N
\// \//
S\N/TIPS NSy /TIPS SNV /TIPS S\N/TIPS
H*H,0 || HoH,0 H *H,0 H*H,0
R >

146¢ (R=OMe) 99% 146j >99% 146k >99% 1461 >99% N
146d (R=Br) >99%
146u (R=F) >99%

N /TIPS
Ns NS /©/ *Hzo
O\\/:N OéN TIPS \ /TIPS Fs;C / °N

HSC/S\N/TIPS @/ > 1 N0 3 | 146w 99%

H *Hzo \ Hzo 2

146p >99% 146v 94% 146t 98%

G E EEEEEEEEE NN NN NN NN NN NN EEEEEEEEEEEEEW
*
A S EE NN NS S S S S S S S S S S EEEEEEEEEEEEEEEEEE®

'----------------------------------------------------------------------------------------.‘

*'Variation EWG- Schutzgruppe A
: TIPS, P|v Ac\ Ts, :
E \/ / / \/ E
: S.\-TBS /TIPS S<y /TIPS S.\ TIPS :
: Piv :
: 146aj 31%") 146ak >99% 146al >99% 146am >99% :
[ \// [
: \S\N/TIPS:
L Boc T Woo'
; \V’ TIPS ’ TIPS 8 1ps FaC—¢ N E
: SN N, N” —_ 146wk >99%
: *HZO H*H,0 *HZO :
s 146an 99%°) 146uk 97% 146tk >99% :

Schema4.30: Orthogonale Schiitzung der Sulfonimidamide mit einer elektronenziehenden Schutzgruppe. Nach wassriger
Aufarbeitung liegen die SIA 146/ 155/ 156 in guter Reinheit vor. Sdulenchromatographie flhrt zur Zersetzung
der Produkte. a) 1.1 eq BoeO, b) 1.2 eq NaH und 1.3 eq TBSCI, dann Saulenchromatographie.
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4.2.3.5 Optimierungsversuche der Synthese von Sulfondiimidamiden

Da die Entfernung des Kiristallwassers nichterfolgreich war, wurde das Sulfonimidamid 146a ohne
weitere Aufarbeitung unter Desoxychlorierungsbedingungen und das resultierende Sulfondiimidoyt

chlorid 147a in situ zum Sulfondiimidamid 157a umgesetzt

1.1 eq PPhg
1.1 eq CzC|6
Ns CHCly, RF, 6 h,|2.1 eq NEt, TIPS TIPS
o N dann RT 5 min N I Ns—N N
W Ns=N N 1" 3 1 eq Piperidin \Y%
5. -TIPS _ S _ Siy
/©/ H*H,0  CHCls, 0°C, 10 min /©/ CHCl,, 0°C, /©/ Q
60 min
146a 147a 68% 157a

Schema4.31: Synthese des Sulfondiimidamidl57a, ausgehend vom NsTIPSgeschiitzten Sulfonimidamid 146a.

Hierbei konnte im ersten Versuch eine Ausbeute von 68%generiert werden. Dieses Ergebniszeigt,
dass dasvorhandene Kristallwasser, wenn Uberhaupt, die Reaktion nur sehr bedingt stort. Das

verbliebene Edukt 146a wurde aufgrund der Instabilitat nicht reisolier t.

Im Folgendenwird die Optimierung der Bildung d es Sulfondiimidamid 157a beschrieben.Dabei ist
Zu beachten, dassdas Monohydrat des NsTIPSgeschitzten SIA146a eingesetzt wird. Das Edukt
146a wird aufgrund seiner Instabilitat wahrend der S&ulenchromatographie nicht reisoliert. Die
Reaktionsfuhrung entspricht den klassischen Desoxychlorierungsbedingungen: Zunachst erden
Triphenylphosphan und Hexachlorethan im angegebenen Losungsmittel fiir sechs Stunden refluxiert
um das halogenierte Phosphoran zu bitlen. Nach Abkiihlen auf Raumtempeatur folgt die Addition
der eingesetzten Base.Nach fiinf Minuten wird temperiert und nach weiteren finf Minuten das
Sulfonimidamid 146a als Feststoff zugegeben. Nach der angegebenen Zeit folgt dann die Zugabe von
Piperidin. Die Reaktion wird bis zu beendetem Umsatz (DGKontrolle) geriihrt, wassrig aufgearbeitet

(NH4CI-L6sung) und dann via Saulenchromatographie aufgereinigt.

Zunéchst wurde die Temperatur variiert. Bei 0°C konnten 68% Ausbeute (Eintrag 1, Tabelle 4.18)
isoliert werden (Vergleich Schema4.31). Das Herabserken der Reaktionstemperatur auf- 18°C bei
ansonst konstanten Reaktionsbedingungen reduziert die Ausbeute auf 50% (Eintrag 2), die
Reaktionsfiihrung bei Raumtemperatur resultiert in lediglich 26% Ausbeute des SDIA157a (Eintrag
3). Als nachsteswurden die Aquivalente an eingesetzter Base variiert Hierbei konnte festgestellt
werden, dassdie Verwendung von 3.1 eq NE& zu einer leicht verbesserten Ausbeute von 71%fuhrt
(Eintrag 4, Tabelle 4.18), wahrend bei 4.1 eq (Eintrag 5) bzw. stark verringerten Aquivalenten an
Base (L0eq, Eintrag 6) die Ausbeute auf ungefahr 60% sinkt. Ohne Base wird kein Umsatz

beobachtet(Eintrag 7). Die Variation der zugesetztenBase selbst liefert auch interessante Ergebnisse
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Die Verwendung von Pyridin bzw. DBU alsBase (Eintrage 8+9) resultiert in keinem Umsatz, wéahrend
der Einsatz von Dimethylethylamin (NEtMe,, Eintrag 10) die Ausbeute von NE% (Vgl: Eintrag 4)
reproduziert. Die Variation des Losungsmittelsverbessert dieAusbeute nicht. In DCM kénnen bei den
Reaktionsbedingungen nur 24% Ausbeutedes gewlnschten SDIA157a generiert werden (Eintrag

11), in THF wird kein Umsatz beobachtet (Eintrag 12).

Tabelle 4.18: Optimierung der Sulfondiimidamid-Synthese iber die Desoxychlorierung von SlA46a.

1.2 eq PPh;
1.2 eq C,Clg
N damn Rl TIPS
O\\S::N NSII;\S/:N 3.1 eq Piperidin Ns—g\é)\\l
pToVS\H/l"Pz LM, T, Zeit oTol -S| M. T 60min - pTol I\O
146a ? 147a 157a
Eintrag Base (eq) T LM Zeit Ausbeute 157a
1 NEt; (2.1) 0 CHCk 10 min 70%
2 NEt: (2.1) - 18 CHCh 10 min 52%
3 NEts (2.1) RT CHChk 10 min 26%
4 NEt: (3.1) 0 CHCk 10 min 74%
5 NEts; (4.1) 0 CHCk 10 min 63%
6 NEts (1.0) 0 CHCk 10 min 62%
7 keine 0 CHCk 10 min Kein Umsatz
8 Pyridin (3.1) 0 CHCk 10 min Kein Umsatz
9 DBU (3.1) 0 CHCE 10 min Kein Umsatz
10 NEtMe; (3.1) 0 CHCk 10 min 75%
11 NEt: (3.1) 0 DCM 10 min 25%
12 NEt; (3.1) 0 THF 10 min Kein Umsatz
13 NEt; (3.1) 0 CHCk 5 min 67%
14** NEt; (3.1) 0 CHCk 30 min 82%
15* NEt: (3.1) 0 CHCk 30 min 71%

Allgemeine Reaktionsbedingungen (0.97 mmol SIA146a): 1.2 eq PPl + 1.2eq GCk in CHCE 6 h RF. Bei RT Zugabe Base,
nach 5min T, nach 5min 1.0eq JA 146a. Nach angegebeneg Zeit Zugabe Piperidin Unreagiertes Edukt wurde nicht
reisoliert. *) 1.6 eq PPl und 1.6 eq GCb, **) 1 3% Nebenprodukt 158a (Schema4.32).
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Als letztes wurde die Zeit zwischen Zugabe von SIA146a und Piperidin, also die Zeit fur die Bildung
des Sulfondiimidoylchlorides 147a, variiert (Eintrdge 13+14). Bei der Verkurzung auf funf Minuten
kénnen 65% des gewtlinschten SDIA157a isdiert werden (Eintrag 13), bei der Verlangerung der
SDICIBIildungszeit auf 30 Minuten werden 80% Ausbeute des gewlnschten Produktsl57a gebildet
(Eintrag 14). Auf eine weitere Verlangerung der SDICIBildung wurde verzichtet. Die erhdhte
Ausbeute bei langeer Reaktionszeit zwischen SIA146a und ClLPPh zeigt, dass dasvermutet
vorliegende Kristallwasser unter den gewahlten Reaktionsbedingungen nicht nucleophil genug ist
um das SDICI 147 zu hydrolisieren. Eine Erhéhung der Aquivalente an Triphenylphosphan und

Hexachlorethan bringen keine Verbesserung derAusbeuten (Tabelle 4.18, Eintrag 15).

In Eintrag 14 der Optimierungstabelle wurde noch eine weitere interessante Entdeckung gemacht. In
diesem Versuch wurde vermeintich eluierendes Edukt (gleicher R-Wert) isoliert. Dabei wurde
festgestellt, dass es sich nicht um das Edukt selbst, sondern um eiNebenprodukt, genauergesagt das
Sulfinamidin 158a handelt (Schema4.32). Dieseswird vermutlich gebildet, indem nicht Schwefel
selbst als Elektrophil fungiert, sondern wenn das Chloratom von einem Nucleophil angegriffen wird.
Diese Annalme wird durch die Ahnlichkeiten zu Sulfonimidoylchloriden und ihren Reaktivitaten

gegeniber harten Nwleophilen wie GRIGNARD-Reagenzien unterstiitzt[s]

1.2 eq PPhj
1.2 eq C2C|6
Ns CHCl3, RF, 6 h,|3.1 eq NEt, TIPS,
\ dann RT 5 min Ns—N N NS\N
N TIPS . \
Y \ 3.1 eq Piperidin ‘s !
Tol~SsN-TFS ~| NN = pTol” "N Tol S NTPS
pto CHCl3, 0°C, 30 min _S< CHCl; 0°C, P H
r pTol”  ~Cl 30 min
146a 147a 157a 82% 158a 13%
Ns . TIPS, TIPS,

N Cl-Elektrophil ~ Ns—N //NA/\ S-Elektrophil Ns—=N_N

1
S., TIPS = S” Nu S.

158a 147a 157a

Schema4.32: Synthese des SDIA57a und des Sulfinamidins158a, sowie ein Mechanismusvorschlag.

Ergebnisse 87



4.2.3.6 Substratbreite der synthetisierten Nosykgeschuitzten Sulfondiimidamide

In diesem Kapitel wird die Substratbreite der synthetisierten Sulfondiimidamide bzw. der reduzierten
Sulfinamidine vorgestellt. Dafiir wurden die voroptimierten Bedingungen aus Kapitel 4.2.3.5 (Tabelle

4.18, Eintrag 14) verwendet.

Zunachst 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 SDIA157a - 157ae in Ausbeuten von 59% bis
82% erhalten. Auch das Benzylsubstituierte SDIA 157 af (65%) bzw. das Allyl-substituierte Substrat
157ag (46%) konnten erfolgreich synthetisiert werden. Die Umsetzung desin situ generierten SDICI
147a mit Anilin zum SDIA 157ah erfolgte mit 72 %-iger Ausbeute. Beim Versuch das Imidazal
substituierte SDIA 157ai herzustdlen konnte eine Ausbeute von 696 generiert werden. Allerdings
zersetz sich das Sulfondiimidamid 157ai an der Luft innerhalb weniger Tage (siehe Schema4.35).

Die Zersetzurg ist spaterin diesem Kapitel beschrieben.

Beim Einsatz des TBSyeschiitzten SIA155 wurde nach Desoxychlorierung und Reaktion des SDIC
159 mit Piperidin das TBS-Ns-geschiitzte SDIA161 mit 67% Ausbeute isoliert. Wird TBDPS als Silyt
Schutzgruppe verwendet konnen nach Desoxychlorierung des SIA 156 lediglich 19% des

gewulnschten SDIA162 und kein Sulfinamidin 164 isdliert werden.

Variation des GTerminus zeigen weitere Einschrankungen der Methode Kann im Falle des Methoxy
substituierten SIA 146 ¢ das gewiinschte SDIAL57 ¢ mit 72% Ausbeute isoliert werden (6% SIN 158c),
sinkt im Falle eines elektronenziehenden Substitienten die Ausbeute signifikant: So kdnnen bei
Desoxychlorierung deselektronenziehenden Brom-substituierten SIA 146d lediglich 10% des SDIA
157d isoliert werden. Die Ausbeute des korrespondierenden SINL58d ist mit 14% auch niedrig. Wird
der Elektronenzug starker, sinkt die Ausbeute auch weiter. Das Fluor-substituierte SDIA 157u und
das SIN 158u konnen jeweils in nur 5% Ausbeute isoliert werden. Fir das Naphthyl-substituierte
Substrat 1461 wurde eine Ausbeute von 56% vom SDIA1571 erhalten. Das 3-Methyl-substituierte
Substrat 157 wurde mit 72% Ausbeute isoliert. Steigender steriscter Anspruch erwies sich als
problematisch. Das2-Methyl-substituierte SDIA 157k wurde mit lediglich 16% Ausbeute isoliert, das
korrespondierende SIN158k 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 demVersuch das Celecoxibanaloge SIA146w zu desoxychlorieren

konnten lediglich Zersetzungsreaktionen beobachtet werden.
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Schema4.33:  Substratbreite der synthetisierten Sulfondiimidamide 157 sowie der Sulfinamidine 158. Steigender

Elektronenzug lasstdie Ausbeute signifikant sinken.a) nicht isoliert.
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Des Weiteren wurde versucht, das Methylsubstituierte SIA 146p zu desoxychlorieren. Nach Reaktion
mit Piperidin wurde jedoch nicht das gewiinschte SDIA157p isoliert. Aus dem Reaktionsgemisch aus
unselektiven Zersetzungreaktionen konntelediglich das einfachchlorierte Sulfinamidin 165 mit 10%

Ausbeute isoliat werden.

1.2 eq PPhjy
1.2 eq Czcle
CHCI3, RF, 6 h,|3.1 eq NEt3
Ns dann RT 5 min Ns
N O Ns 3.1 eq Piperidin N N=TIPS N/NS
\\/,
o/ N N-TIPS Y )
S~ TPS cHcl, 0°C, 30 min P-4 CHCI3, 0°C, 60 min - N CIs_ S~ -TIPS
H *H,0 Cl H
146p 147p 157p 0% 165 10%

Schema4.34: Desoxychlorierung vom MethytSIA146p. Hierbeikonnte nicht das gewiinschte SDIAL57p, sondernlediglich
das SIN165 isoliert werden.
Alle synthetisierten vorgestellten Sulfondiimidamide waren mit einer Ausnahme an Luft stahil. Diese
Ausnahme istdas Imidazol-substituierte Sulfondiimidamid 157ai (Schema4.35). Dieseszersetzt sich
als Feststoff an der Luft, wobei als Zersetzungsprodukt dasNosyl-geschiitzte Sulfonimidamid 152
entsteht. Hier spielt vermutlich die Basizitdt bzw. gute Fluchtgruppenqualitat des Imidazol-Restes
eine Rolle. Durch SaureBaseReaktion mit Wasser kdnnte hier durch Protonierungdes Imidazolseine
sehr gute Abgangsgruppe und gleichzeig mit Hydroxid ein nicht all zuschlechtes Nucleophil
entstehen. In der Summe ware dies eine Hydrolyse hin zum NsTIPSgeschitzten SIA146ai. Die

genaue Art der Zersetzung wurde nicht untersucht, es handelt sich also lediglich um Vermutungen.

_eventuell via: _
TIPS, Ns_ Ns,
Ns—N N 0
g Zersetzung & DY
S. > S. S., TIPS
N . NH, N~
N H
—
157ai 152 - 146ai -

Schema4.35: Zersetzungsreaktion des Imidazolsubstituierten Sulfondiimidamid 157ai in Substanz an Luft. Vermutlich
hydrolysiert das Sulfondiimidamid 157ai mit Luftfeuchtigkeit.

Aufgrund der grof3en Abhangigkeit der Ausbeutenvom Elektronenzug bei der Desoxychlorierungder

Nosyl-geschitzten Sulfonimidamide (siehe Schema 4.33) wurde im Anschluss noch die

elektronenziehende Gruppe variiert (Schema4.36).

Die Synthese der eingesetzten Eduktd 46 ist in Kapitel 4.2.3.4 in Schema4.30 dargestellt und erfolgt
analog zur NosytSchitzung. AuRerdem liegen auch dieSIA 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 Acetysubstituierten SIA 146al und des Boc
geschitzten SIA146an konnte lediglich Zersetzung beobachtet werden Die Desoxychlorierung des
Piv-substituierten SIA 146ak resultierte nach Umsetzung mit Piperidin in 90% Ausbeute des
gewilnschten SDIA 157ak. Wurde Tosyl als Schutzgruppe verwendet (SIA 146am) wurde das
korrespondierende SDIA157am mit 66% Ausbeute isoliert. Aufgrund der herausragenden Ausbeute
des Pivaloylsubstituierten SDIA 157ak wurden im Anschluss noch einige Pivaloytsubstituierte
Substrate desoxychloriert, deren Nosy-geschiitzte Analoga bei der Desoxyclorierung nur geringe
Ausbeuten generierten. Dabei konnten fir das 4Fluorphenyl-substituierte Substrat 157uk 63%
Ausbeute isoliert werden. Bei Desoxychlorierung des ChinolinDerivats 146tk wurden neben 50% des
gewtinschten SDIA 157tk auch 40% des Edukts146tk reisoliert. Das Celecoxib SDIAL57wk wurde
nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit 52% Ausbeute isoliert. Hier konnte als
Nebenprdukt das Sulfonimidamid 123w isoliert werden. Dieses entsteht vermutlich als

Zersetzungsprodukt nach Bildung des korrespondierenden SDIAL57wk durch Hydrolyse.

Schema4.36: Desoxychlorierung vonnicht Nosykgeschiitzten SIA146. a) Zersetzung. b) resoliertes Edukt.
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