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Einleitung

Sulfonamide stellen ein weit verbreitetes Strukturmotiv dar, das vor allem in der
Medizinischen Chemie, aber auch in der organischen Synthese eine bedeutende Rolle spielt.
Auch im Alltag sind sie, wie das Beispiel des synthetischen SiiRstoffs Saccharin zeigt,
anzutreffen.

Sulfonamide in der Medizinischen Chemie

Es sind zahlreiche Wirkstoffe bekannt, die Uber eine Sulfonamideinheit verfigen. Eines der
wohl bekanntesten Bespiele ist das von PFizER unter dem Namen Viagra® vermarktete
Sildenafil®. Weitere Beispiele fiir therapeutisch eingesetzte Sulfonamide sind unter anderem
das neuroleptisch wirkende Sulpirid®®, das zur Behandlung von Migrédne eingesetzte
Sumatriptan’®” sowie die nichtsteroidalen Antiphlogistika Piroxicam!® *® und Celecoxib™".
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N/
HN” N/\*i‘> ANeg N\
H /7 1\
OO N
? H
Sulpirid (Racemat) Sumatriptan
O\\ ’9 NS
H N/S\@\ N \N/
2 . CF
N 3 _A__0O
OH HN N
| N
o
Celecoxib Piroxicam

Abb. 1: Wirkstoffe mit Sulfonamidmotiv.™”

Die Hauptanwendungsgebiete der therapeutisch genutzten Sulfonamide sind allerdings im
Bereich der Antibiotika, der Diuretika und, im Falle der strukturverwandten Sulfonylharnstoff-
Derivate, im Bereich der Antidiabetika zu finden.">*? Zudem sind sie als Protease-Inhibitoren
von Bedeutung und kommen in diesem Zusammenhang bei der Behandlung von HIV™ und
Hepatitis C***® zum Einsatz.
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Einleitung

Antibiotika

Einen entscheidenden Schritt in der Entwicklung der Antibiotika stellte die Synthese von
Prontosil durch MiETzscH und KLARER dar.'®'”! Im Folgenden konnte DOMAGK bei
Untersuchungen zu den antimikrobiellen Eigenschaften von Azofarbstoffen die antibakterielle
Wirksamkeit von Prontosil rubrum nachweisen, wofir er schlie3lich 1939 mit dem Nobelpreis
fur Medizin ausgezeichnet wurde.™®*" Erst spater stellten TREFOUEL et al.*® fest, dass nicht
Prontosil selbst, sondern das im Organismus daraus freigesetzte Sulfanilamid den Wirkstoff

(121 Mit dem Wissen um die antibiotischen Eigenschaften des Sulfanilamids kam es in
12,19]

darstellt
den Folgejahren zur Synthese einer Vielzahl von Sulfanilamid-Derivaten.!

NH,

Ny NH, NH,
HoN /©/ NH ™ |HoN. /©/ *
?Ts 2 ?s HoN

77\ /7N
NH»

Prontosil rubrum Sulfanilamid

Abb. 2: Abbau von Prontosil rubrum zum Wirkstoff Sulfanilamid.™”

Die bakteriostatische Wirkung des Sulfanilamids beziehungsweise seiner Derivate beruht
darauf, dass sie kompetitive Antagonisten der strukturell &hnlichen p-Aminobenzoeséaure
(PABA) darstellen.’®*?'l Sje sind dadurch in der Lage in den bakteriellen Folsaure-
Stoffwechsel einzugreifen, da sie das fir die Synthese der Folsaure bendétigte Enzym
7,8-Dihydropteroat-Synthase inhibieren."®*?*"! Da der menschliche Organismus Folsaure
nicht selbst synthetisiert, sondern sie direkt aus der Nahrung aufnimmt, sind die Sulfonamid-
Antibiotika fir den Menschen in der Regel nicht toxisch. %2

Mogliche Nebenwirkungen der Sulfonamide sind aber unter anderem das Auftreten von
Allergien, Nierenschadigungen durch das Auskristallisieren der acylierten Sulfonamid-
Metabolite sowie Blutbildveranderungen.™ Weiterhin problematisch ist das Auftreten von
Resistenzen gegeniiber dieser Wirkstoffklasse.’®*? Aufgrund dieser Nachteile und der
Vielzahl therapeutisch eingesetzter Antibiotika-Klassen, wie beispielsweise Tetracycline??!
oder die zur Gruppe der b-Lactam-Antibiotika gehérenden Penicilline, Cephalosporine und
Carbapeneme!®, werden Sulfonamide nur noch bei spezieller Indikation und meist in Form
von Kombinationspraparaten verordnet’®*?. Anwendung findet die Kombination des
Sulfonamids Sulfamethoxazol mit dem Diaminopyrimidin Trimethoprim (Cotrimoxazol) bei

Harnwegsinfekten und der Pneumocystis-Pneumonie. ™™
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Diuretika

Als Diuretika werden Substanzen bezeichnet, die in der Niere auf verschiedene Weise die
Ausscheidung von Flissigkeit und Elektrolyten aus dem Kérper begiinstigen.'®#! Die
Diuretika stellen eine bedeutende Medikamentengruppe dar, die unter anderem zur
Behandlung von Odemen, Bluthochdruck und Glaukom eingesetzt wird."™® In Abhangigkeit
von Wirkungsmechanismus und Wirkort unterteilt man die Diuretika in verschiedene
Gruppen.'® Die als Diuretika eingesetzten Sulfonamide fallen dabei in die Klassen der
Schleifendiuretika, der Thiaziddiuretika und ihrer Analoga sowie der Carboanhydrase-
Inhibitoren (CA-Inhibitoren).’® Unter Carboanhydrasen versteht man eine Reihe von
zinkhaltigen Enzymen, die die Reaktion H,O + CO, ( H*+ HCO; katalysieren.'*?*?! Sje
sind daher zum einen wichtig fir die Atmung und den S&ure-Base-Haushalt des Kérpers,
andererseits sind sie auch fir den Flussigkeits- und Elektrolythaushalt von entscheidender
Bedeutung.'

Primare Sulfonamide wie das Acetazolamid®?®?”! zahlen zu den bekanntesten und am besten
untersuchten CA-Inhibitoren. Wie aus Kiristallstrukturanalysen hervorgeht, spielt die
Sulfonamidfunktion eine wichtige Rolle bei der Bindung an das Enzym, da das deprotonierte
Sulfonamid an das Zink(ll)-lon des aktiven Zentrums koordiniert.*%%3%
Hauptanwendungsgebiet der Carboanhydrase-Inhibitoren ist die Glaukom-Therapie, da
Carboanhydrasen an der Bildung des Kammerwassers beteiligt sind und somit Einfluss auf
den Augeninnendruck haben.’®?? Als Beispiele fir Sulfonamide, die in der Glaukom-
Therapie eingesetzt werden, sind das Acetazolamid, das heute aufgrund seiner
Nebenwirkungen allerdings nur noch in Ausnahmeféllen eingesetzt wird™®*?, und das zur
lokalen Anwendung geeignete Dorzolamid™®*! zu nennen.

N
/1, S O
s I )%
NH Y/ \
s
30 HNj
Acetazolamid Dorzolamid

Abb. 3: In der Glaukom-Therapie eingesetzte CA-Inhibitoren.

Neuere Veroffentlichungen diskutieren aber auch die Anwendbarkeit von CA-Inhibitoren in
der Tumortherapie, da die beiden Carboanhydrase-lsoformen CAIX und CA XIl in
Tumorzellen tiberexprimiert werden und somit potentielle Drug Targets darstellen.®!
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HIV-Protease-Inhibitoren

Die derzeitige Behandlung von HIV-Infektionen besteht aus einer Kombinationstherapie aus
reverse Transkriptase- und Protease-Inhibitoren.™3!

o
;“I
I
OII:
;Ill

Amprenavir Darunavir

Tipranavir

Abb. 4: Sulfonamidbasierte HIV-Protease-Inhibitoren (Amprenavir®¥, Darunavir®¥, Tipranavir®¥).

Bei dem Target der Protease-Inhibitoren, der HIV-Protease, handelt es sich um eine
Aspartatprotease, d.h. ein Homodimer mit zwei Aspartatresten (Asp 25 und Asp 257) im
aktiven Zentrum.® Die HIV-Protease spielt eine entscheidende Rolle fiir die Ausreifung der
infektiosen viralen Partikel, da sie aus den viralen Precursorproteinen die aktiven
Strukturproteine und Enzyme freisetzt.?*3®! Aufgrund des Mechanismus, der der Spaltung
der Peptidbindung durch Aspartatproteasen zugrunde liegt, eignen sich solche Substanzen
als Aspartatprotease-Inhibitoren, die die tetraedrische Zwischenstufe der Peptidhydrolyse
nachahmen.®>*"! Da Proteasen ubiquitare Enzymel® darstellen, ist es weiterhin notwendig,
dass die potentiellen Inhibitoren eine hohe Selektivitat fur die HIV-Proteasen im Vergleich zu
anderen Proteasen wie beispielsweise Pepsin und Cathepsin D aufweisen,

Aufgrund der hohen Replikationsrate der HI-Viren stellt die Ausbildung von Resistenzen
gegeniiber den existierenden Medikamenten ein ernst zu nehmendes Problem dar.?% Um
diesem Problem entgegen zu wirken, war es das Ziel der weitergehenden
Wirkstoffentwicklung die Wechselwirkungen mit dem Peptidriickgrat zu maximieren.™®3¥ Aus
diesen Uberlegungen gingen die beiden Wirkstoffe Darunavir®! und Tipranavir™=>% hervor,
deren Einsatz auch bei multidrug-resistenten HIV-Stammen méglich ist**3334,

Bei den Wirkstoffen Amprenavir®*? (welches heute in der Form des Phosphatesters
Fosamprenavir®*? verabreicht wird) und Darunavir® handelt es sich um Peptidomimetika,

| 4
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in denen eine Hydroxyethyleneinheit als nicht hydrolysierbarer Ersatz der Peptidbindung
dient*%, Diese  funktionelle  Gruppe  geht im Enzym-Inhibitor-Komplex
Wasserstoffbriickenbindungen mit den beiden katalytisch aktiven Aspartatresten Asp 25 und
Asp 25 ein.B?*® TunG et al. stellten allerdings fest, dass die Sulfonamidfunktion eine
entscheidende Bedeutung fiir die Bindung des Inhibitors an das Enzym besitzt."? Laut
TUNG et al. sind solche HIV-Protease-Inhibitoren, die zwei Wasserstoffbriickenbindungen mit
dem H,O-Molekiil der Flap-Region (lle 50 und lle 50")®% bilden kénnen und bei denen
mindestens einer der H-Briicken-Akzeptoren eine leichter polarisierbare Gruppe als die
Carbonylgruppe darstellt, solchen HIV-Protease-Inhibitoren, bei denen lediglich
Carbonylgruppen als H-Briicken-Akzeptoren dienen, uberlegen!®. Dies wurde darauf
zurlckgefihrt, dass die starkere Polarisierbarkeit die  Ausbildung starkerer
Wasserstoffbriickenbindungen bewirkt, was wiederum eine niedrige Bindungsenergie fur die
Bindung des Inhibitors an das Enzym zur Folge hat."? Als besonders geeigneter H-Briicken-
Akzeptor stellte sich in diesem Zusammenhang die Sulfonamidgruppe heraus.® Die
Kristallstrukturen der HIV-1-Protease mit Amprenavir®? beziehungsweise dem strukturell
ghnlichen Darunavir® (vgl. Abb. 5) bestatigen, dass die beiden Wirkstoffe aufgrund des
Carbonyl-O-Atoms und eines Sauerstoffatoms der Sulfonamidgruppe
Wasserstoffbriickenbindungen mit dem Wassermolekil der Flap-Region (Abb. 5, rote
Markierung) ausbildent®?33,

I[le 50

Asp 25 Asp 25)

Abb. 5: Rontgenkristallstruktur des HIV-1-Protease-Darunavir-Komplexes®¥; der rote Kreis markiert

das H,O-Molekul der Flap-Region.

Einen weiteren Beitrag zur Stabilitdt des Enzym-Inhibitor-Komplexes leistet TUNG et al.
zufolge die Konformation der S-N-Bindung./**+!

Auch bei dem Wirkstoff Tipranavir liefert die Sulfonamidfunktion einen wichtigen Beitrag zur
Bindung an das Enzym, da die Sauerstoffatome der Sulfonamidgruppe
Wasserstoffbriickenbindungen mit Asp 30 des aktiven Zentrums und einem benachbarten

Wassermolekiil ausbilden.B

|5



Einleitung

Sulfonamide in der organischen Synthese

Neben dem bereits besprochenen Einsatz in der Medizinischen Chemie bietet das
Sulfonamidmotiv auch in der organischen Synthese vielfaltige Anwendungsmadoglichkeiten.
Bekannt ist unter anderem der Einsatz des vom Campher abgeleiteten Oppolzer Sultams
als chirales Auxiliar z.B. in asymmetrischen Diels-Alder-Reaktionen*“*! oder bei
1,3-dipolaren Cycloadditionen®*®. Daneben wurden von Prolin abgeleitete Sulfonamide als
Organokatalysatoren in verschiedenen Reaktionen verwendet.”! So ist der von YANG und
CARTER entwickelte®*? und mittlerweile in beiden enantiomeren Formen kommerziell
erhaltliche®™ Hua Cat ein effektiver Katalysator fiir intramolekulare Michael-Additionent",
Dieser Katalysator fulhrte ebenfalls zu guten Ergebnissen bei Aldol-Reaktionen, wobei in
diesem Fall Berechnungen nahe legten, dass die nicht-klassische
Wasserstoffbriickenbindung zwischen der C-H-Funktion des Aldehyds und einem
Sauerstoffatom des Sulfonamids eine entscheidende Bedeutung fir die Diastereoselektivitat
der Reaktion besitzt.!">"

[44]

V&

N HN—S//O
H

CqoHos

(S)-Isomer des Hua Cat

Intramolekulare Michael-Addition unter Verwendung des Hua Cat nach YANG und CARTER:

0]
Ph
\SOZ 1 (10 mol%), O
> SO,Ph
DCE / EtOH (99:1), (0]
Ny~ O Piperidin (1 eq),
-20°C,72h
N3
75% Ausbeute

88% ee, dr > 20:1

Aldol-Reaktion unter Verwendung des Hua Cat nach YANG und CARTER:
O O NO, O OH NO,
1 (2 mol%),
+ H »
H,O (1 eq), rt, 48 h

N02 NOZ

50% Ausbeute
93% ee, dr > 99:1

Abb. 6: Organokatalytische Reaktionen mit Hua Cat 174951
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Am weitesten verbreitet ist aber die Anwendung von Sulfonamiden in der
Schutzgruppenstrategie, worauf im Folgenden néher eingegangen werden soll. Zudem wird
die interessante Anwendung von Sulfonamiden als sogenannte Safety-catch Linker bei
Festphasenreaktionen naher beleuchtet.

Sulfonamide als Schutzgruppen

Als Aminschutzgruppen sind Sulfonamide gegeniber diversen Reaktionsbedingungen
stabil.®** Die Stabilitat der Sulfonamide stellt dabei gleichzeitig einen Vorteil und einen
Nachteil dieser Art von Schutzgruppen dar. So erschwert ihre hohe Stabilitat vor allem im
Falle empfindlicher Substrate ihre Abspaltung.®? Die Stabilitat der Sulfonamide hangt aber
auch von der Art des zu schutzenden Amins ab. So sind die Sulfonamide der aromatischen
heterocyclischen Amine Pyrrol, Imidazol und Indol aufgrund der geringeren Basizitat dieser
Amine weniger stabil (beispielsweise gegeniiber der alkalischen Hydrolyse) als die
Sulfonamide der basischeren Alkylamine.®?!

Die Einfuhrung der Sulfonamidschutzgruppen erfolgt dabei in den meisten Fallen durch die
Umsetzung des Amins mit dem entsprechenden Sulfonylchlorid in Gegenwart einer
Base.** Eine Ausnahme bildet hierbei die tert-Butylsulfonylschutzgruppe (Bus)®?, da das
theoretisch benotigte tert-Butylsulfonylchlorid relativ instabil ist und nicht in der gewlinschten
Weise mit Aminen reagiert®?. Zur Anbringung dieser Schutzgruppe ist es daher zunachst
notig das Amin mit tert-Butylsulfinylchlorid zum Sulfinamid umzusetzen und dieses im
Anschluss beispielsweise mit mMCPBA zum Sulfonamid zu oxidieren.?

RL _R?
\N/
! s O
_ n_oO O O
(@] N N—R2 X \N’
NO, R’ R!
2-Nitrobenzolsulfonamid Benzothiazol-2-sulfonamid tert-Butylsulfonamid
Ns-NR, Bts-NR, Bus-NR,
0 R1 O R1
| |
N. N,
/ \\/ R2 /,S\\ R2
OO0 O
2,2,5,7,8-Pentamethylchroman- 2,2,4,6,7-Pentamethyl-
6-sulfonamid 2,3-dihydrobenzofuran-
Pmc-NR, 5-sulfonamid
Pbf-NR,
R, R? = organische Reste

Abb. 7: Sulfonamide, die als Aminschutzgruppen verwendet werden.”?
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Die obige Abbildung 7 zeigt einige Beispiele fur Sulfonamidschutzgruppen. Die Abspaltung
der dargestellten Schutzgruppen erfolgt auf unterschiedliche Weise.

ABSPALTUNG:

Die Abspaltung der Ns-Schutzgruppe erfolgt gangigerweise durch Thiole (wie beispielsweise
Thiophenol oder b-Mercaptoethanol) in Gegenwart einer Base.®®*® Fiir den Mechanismus
der Entschiitzung (siehe Abb. 8) wird dabei eine nucleophile aromatische Substitution
angenommen, wobei der Angriff des deprotonierten Thiols in ipso-Position erfolgt, was die
Bildung einer dem Meisenheimer-Komplex vergleichbaren Zwischenstufe (3) zur Folge
hat.®**" Durch die Abspaltung von SO, aus dem Nucleofug wird schlieBlich das Amin
freigesetzt.”

H* S
’ \R3
N
- SOZ H NO2
4 5

R', R? = organische Reste
R3=Ph

Abb. 8: Abspaltung der Ns-Schutzgruppe.®®

Die Bts-Schutzgruppe kann durch Reduktionsmittel wie Zn / HOAc in EtOH®®, H;PO,® oder
NaBH,"®% entfernt werden. Aber auch die Abspaltung mit Thiophenol und Kaliumcarbonat ist
moglich.!

Saurelabil sind die Pmc-, die Pbf- sowie die Bus-Schutzgruppe. Bei diesen drei
Schutzgruppen erfolgt die Freisetzung des Amins aus dem Sulfonamid durch Zugabe von
TFA in Gegenwart eines geeigneten Kationen-Scavengers.*>*® |m Falle der
Bus-Schutzgruppe kann, vor allem bei der Entschitzung primérer Amine, aber auch der
Einsatz von Trifluormethansulfonsédure und Anisol erforderlich sein.® Es ist anzumerken,
dass die Abspaltung der Schutzgruppe von Bus-geschitzten primaren Aminen langsamer
erfolgt als bei den entsprechenden Bus-geschiitzten sekundaren Aminen.®? Dadurch ist bei
Verwendung der Bus-Schutzgruppe eine selektive Freisetzung der sekundaren

Aminofunktion in Gegenwart von Bus-geschiitzten priméaren Aminen moglich.
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NUTZEN:

Das 2-Nitrobenzolsulfonamidmotiv (Ns) wurde urspriinglich von FUKUYAMA als Schutzgruppe
fir die Synthese von sekundaren Aminen mittels Alkylierung primarer Amine eingesetzt.”*
Die Schutzgruppe beugt in diesem Falle einer mehrfachen Alkylierung des Stickstoffatoms
vor. Durch den Einsatz der Ns-Schutzgruppe war es in diesem Zusammenhang mdoglich
verschiedene auf Naturstoffen basierende Polyamine zu synthetisieren.*¢!!

Auch in der Peptidchemie finden Sulfonamide als Aminschutzgruppen Anwendung. So bietet
der Einsatz von Arylsulfonylschutzgruppen beispielsweise einen einfachen Zugang zu
N-Alkylpeptiden, da die Sulfonamid-NH-Gruppe von Arylsulfonamiden eine hthere Aciditat
im Vergleich zur Amid-NH-Funktion aufweist, was eine selektive Alkylierung der
Sulfonamidstickstoffatome ermdglicht.®*®*"! MILLER et al. gelang es auf diese Weise eine
Reihe N®-methylierter Peptide, in denen jeweils eine N-Methylaminosaure enthalten war,
mittels Festphasenpeptidsynthese herzustellen.!®?

Fmoc-SPPS
1
R 4 Q Ns-Cl, Collidin, R' | 0
N\ . )J\ ~ ' NS\ N . )k 7~
H,oN Peptid N N ™ Peptid N
H CH,Cly H H
) (0]
Methyl-4-nitrobenzolsulfonat,
MTBD, DMF
1 1
R H ? HSCH,CH,0H, ROy it
N i )‘J\ P -€ Ns. N\ . )’t ~
HN ~ Peptid N N Peptid N
I H DBU, DMF | H
CH; O CH; O
Fmoc-AS-OH,
HATU, NMM / DMF
1
P . - — _
Fmoc %N)ﬁf ™ Peptid H —» Fmoc-SPPS R', R? = Aminosaureseitenketten
R CH; O AS = Aminosaure

Abb. 9: Einsatz der Ns-Schutzgruppe in der Festphasensynthese von N-Methylpeptiden unter
Verwendung des Rink Amid MBHA Harzes als fester Phase.®”

Neben der Synthese von N®-alkylierten Peptiden ist auch eine selektive Alkylierung an der
Seitenkette mdglich. So waren KAmMALOV et al. in der Lage auf verschiedene Weise unter
Verwendung von N°*-Ns-geschutztem Lysin Peptide zu erzeugen, die N°-Carboxymethyllysin
enthalten.
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Ein anderer Vorteil der N-terminalen Schitzung von Aminosduren als aromatische
Sulfonamide liegt darin begrindet, dass diese Sulfonamide, zusatzlich zu ihrer Funktion als
Schutzgruppe, durch den induktiven Effekt der N-terminalen Arylsulfonylschutzgruppe eine
Aktivierung des C-Terminus der geschitzten Aminoséure bewirken kdnnen, was die
Kupplung sterisch anspruchsvoller Aminosauren erméglicht.*"* Als Beispiele sind hier die
Kupplung von Pbf-MeAib-CI mit dem Hydrochlorid von MeAib-OMe unter basischen
Bedingungen®®! sowie die Synthese des Cyclosporin 8-11 Tetrapeptidfragments unter
Zuhilfenahme der Bts-Schutzgruppe®® zu nennen.

Auch als Seitenkettenschutzgruppen fur basische Aminosauren, wie Arginin, Histidin, Lysin
oder Ornithin, kommen Sulfonamide zum Einsatz.®® Vor allem die w-Aminofunktion von
Arginin wird in der Festphasenpeptidsynthese oft in Form der entsprechenden Sulfonamide
geschiitzt um einen Abbau der Guanidingruppe zum Amin zu vermeiden.®® Dabei ist die
Anwendung der Pmc-Schutzgruppe und der saurelabileren Pbf-Schutzgruppe in der
Fmoc / 'Bu-Festphasenpeptidsynthese am weitesten verbreitet.®
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Safety-catch Linker

Eine weitere Anwendung von Sulfonamiden in der organischen Synthese ist ihr Einsatz als
sogenannte Safety-catch Linker bei Festphasenreaktionen.

Diese auf KENNER et al. zuriickgehende!®™! Entwicklung erlaubt es die zum Teil kontrdren
Anforderungen, die an einen Linker in der Festphasenpeptidsynthese (SPPS)
beziehungsweise in der organischen Festphasensynthese (SPOS) gestellt werden, zu
erfillen. Das bedeutet sie sind gegentber einer Vielzahl von Reaktionsbedingungen
wahrend der Synthese stabil und ermdglichen dennoch die vollstdndige Abspaltung des
Produkts vom Linker unter milden Bedingungen am Ende der Synthese.®®® Das der
Safety-catch Strategie zugrunde liegende Prinzip beruht dabei auf der gezielten Labilisierung
einer stabilen Bindung.®

Kupplung des Edukts
an den Linker

(0]
Q\S//C) XLRA] \//() j)J\
~7ONH, - Sy
H
- /
—_— ) l Festphasensynthese
feste .
Phase Linker
oo O
\ 7/
X
H
~
Aktivierung des
R2-Hal Linkers durch
Alkylierung

N/
Nu /S\N/U\R1
Nu” “R" R2
nucleophile Abspaltung -~
des Produkts vom Linker

A

R' = Edukt; R""= Produkt; R? = Alkylrest; X = Abgangsgruppe; Hal = Halogen; Nu = Nucleophil

Abb. 10: Prinzip der Safety-catch Linker Strategie.®®
Ausgangspunkt der Synthese ist der mit dem Linker versehene feste Trager. Bei dem Linker
handelt es sich um ein primares Sulfonamid, an das das Edukt in Form eines aktivierten

Séaurederivats gekuppelt werden kann.®® Das so gebildete N-Acylsulfonamid ist unter den
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Bedingungen der Festphasensynthese stabil.®® Beispielsweise fiihrt der Zusatz von Basen
nicht zur Hydrolyse und auch saure Bedingungen werden toleriert.®® Die Stabilitat der
N-Acylsulfonamide beruht laut KENNER et al. auf der Deprotonierung der
Sulfonamid-NH-Funktion®®®, welche bewirkt, dass das Carbonylkohlenstoffatom weniger
empfanglich fiir den Angriff von Nucleophilen wird!®.

Am Ende der Synthesesequenz erfolgt die Aktivierung des Linkers durch N-Alkylierung des
N-Acylsulfonamids mit Diazomethan'®! oder lodacetonitril®’®®. Das Produkt kann dann im
Folgenden durch den Angriff von Nucleophilen am Carbonyl-C-Atom des
N-Acyl-N-Alkylsulfonamids vom Linker abgespalten werden.®® Die Aktivierung mit
Haloacetonitrilen erlaubt dabei auch den Einsatz von weniger starken, beziehungsweise
sterisch gehinderten Nucleophilen wie Anilin oder tert-Butylamin®’, da der
elektronenziehende Effekt der Cyanomethyleinheit eine hohere Reaktivitat des
N-Acyl-N-Alkylsulfonamids gegeniiber Nucleophilen bewirkt®®®”. Durch den Einsatz
verschiedener Nucleophile ist es so méglich wahrend der Abspaltung von der festen Phase

eine zusétzliche Funktionalisierung zu erreichen.®”:%®!

0.0 RV
Q_S\/ S*NH
NH2 HT\/©/ i N NH
~~ ~~ -2
] T 8%

0]

6 \ 7 8 J

Safety-catch Linker nach KENNER et al. modifizierte Safety-catch Linker nach BACKES und ELLMAN

Abb. 11: Safety-catch Linker 7%

Obwohl KENNER et al. den von ihnen entwickelten Safety-catch Linker 6 urspriinglich in der
Festphasenpeptidsynthese einsetzten®!, fand dieser Linker keine breite Anwendung in der
SPPS, was unter anderem auf die geringe Beladungseffizienz und die geringe Reaktivitat
des Linkers®®  zuriickzufilhren ist. Im Gegensatz dazu sind zahlreiche
Anwendungsméglichkeiten der modifizierten Safety-catch Linker 7! und 86" pekannt,
wobei auch hier der Einsatz in der Peptidsynthese eine untergeordnete Rolle spielt®!. Eine
Ausnahme stellt hierbei die Synthese von Cyclopeptiden dar, da der aliphatische
Sulfonamidlinker 8 einen interessanten Zugang zu cyclischen Peptiden mit head-to-tail-
Verkniipfung bietet." Durch den Safety-catch Linker ist es dabei méglich nach dem Aufbau
der linearen Peptidsequenz am Harz mittels Fmoc-Strategie und der Aktivierung des Linkers
die Cyclisierung simultan mit der Abspaltung vom Harz zu bewerkstelligen. Anders als bei
der on-resin Cyclisierung von Peptiden Ublich, ist es bei dieser Methode nicht erforderlich,
dass die Verknupfung zwischen der festen Phase und der Aminoséaure tber ihre Seitenkette
erfolgt.”” Daher ist diese Strategie auch fiir solche Peptidsequenzen geeignet, die
ausschlie’lich Aminosauren enthalten, die nicht Uber die Seitenkette mit der festen Phase
verkniipft werden konnen.[™
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Nichtsdestoweniger ist aber das Hauptanwendungsgebiet der modifizierten Safety-catch
Linker 7 und 8 die organische Festphasensynthese (SPOS).’® So nutzten BACKES und
ELLMAN den Linker 7 um Cyclooxygenase-Inhibitoren wie z.B. lbuprofen und Felbinac
herzustellen.®® Die Synthese beruhte dabei auf der C-C-Bindungskniipfung am
festphasengebundenen Edukt mittels Enolatalkylierung und  Suzuki-Kupplung.®
Bemerkenswerterweise wurde der Linker unter den Bedingungen der Enolatalkylierung nicht
alkyliert und war somit wéhrend der Synthese stabil.®® Weiterhin waren LEw und
CHAMBERLIN in der Lage Wittig-Reaktionen mit einem Substrat durchzuftihren, das mit Hilfe
des Safety-catch Linkers 8 immobilisiert worden war.™. Auch in der Festphasensynthese
von Oligosacchariden wurden Safety-catch Linker eingesetzt.l"?
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Kenntnisstand

a-Heteroatomsubstituierte Sulfonamide

Wie im vorherigen Kapitel gezeigt wurde, gibt es zahlreiche Anwendungen fur das
Sulfonamidmotiv. Eine Mdglichkeit um die strukturelle Vielfalt dieser Substanzklasse noch zu
vergroRern, ist die Funktionalisierung der Sulfonamide in a-Position. Beispiele aus den
vorangegangenen Abschnitten, in denen die Sulfonamide Uber ein a-stéandiges Heteroatom
verfiigen, sind die Carboanhydrase-Inhibitoren Acetazolamid und Dorzolamid"® sowie der
HIV-Protease-Inhibitor Tipranavir®*.

a-Halogensulfonamide

Bedeutung besitzen in diesem Zusammenhang unter anderem Sulfonamide, die ein
a-standiges Halogenatom besitzen.

Die Herstellung der a-Chlorsulfonamide und a-Bromsulfonamide gelingt dabei leicht durch
die Umsetzung von Aminen mit Chlormethansulfonylchlorid™ beziehungsweise
Brommethansulfonylbromid™ oder Brommethansulfonylchlorid® in Gegenwart einer nicht
nucleophilen Base, wobei in einigen Fallen der Reaktionsmischung noch DMAP zugesetzt
wird™!. Auch die Synthese von a-lodsulfonamiden wurde in der Literatur beschrieben.!’”!
a-Fluorsulfonamide auf der anderen Seite lassen sich durch die elektrophile Fluorierung von
a-Carbanionen geschiitzter Sulfonamide herstellen./”® HiLL et al. setzten als Reagenz zur
elektrophilen Fluorierung N-Fluorbenzolsulfonimid (NFSi) ein und stellten bei der Reaktion
zusatzlich fest, dass die Bildung von mono- bzw. difluorierten Produkten von der
verwendeten Base abh&ngt."™

Eine bemerkenswerte Eigenschaft der a-Halogensulfonamide ist, dass sie verhaltnismalig
inert gegeniber intermolekularen Sy2-Reaktionen sind."*'® BarRTON und PAQUETTEEY
erklaren dieses Verhalten auf Basis der Ergebnisse von BORDWELL et al.®? dadurch, dass
der Ruckseitenangriff des Nucleophils durch die hohe Elektronendichte der Sauerstoffatome
der Sulfonylgruppe verlangsamt wird. Im Gegensatz dazu kann das Halogenid relativ leicht
abgespalten werden, wenn die nucleophile Substitution intramolekular erfolgt.®™™ Daher
konnte die Umsetzung von a-Bromsulfonamiden 9 mit zwei Aquivalenten K,CO; und
a-halogensubstituierten Ketonen, Estern oder Nitrilen erfolgreich zur Synthese der
b-Sultame 12 genutzt werden.® Bei der Reaktion bildet sich dabei zunachst das N-alkylierte
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a-Bromsulfonamid 10.®Y Durch Deprotonierung der CH,-Gruppe in Nachbarschaft zum
Stickstoffatom erfolgt anschlielend die Cyclisierung zum b-Sultam 12, wobei Bromid
abgespalten wird (Abb. 12, A). Y Aus diesen b-Sultamen konnten die Autoren bei geeigneter
Wahl der Substituenten anschlieRend bicyclische Systeme (13) z.B. unter Verwendung der
Ringschlussmetathese aufbauen.®

Eine vergleichbare Ringschlussreaktion beobachteten zuvor schon LAWSON und TINKLER bei
der Umsetzung von N*-(a-Halogenalkylsulfonyl)-amidinen in alkalischer Lésung.®® Die durch
den intramolekularen nucleophilen Angriff der terminalen Aminfunktion entstehenden
Produkte bezeichnen die Autoren dabei als cyclische Analoga der a-Aminosulfonimide.®%
Eine andere Art der nucleophilen Cyclisierung eroffnet sich fir aromatische
a-Chlorsulfonamide. Wenn das aromatische System ausreichend elektrophil ist, kdnnen
diese Substanzen in alkalischer Lésung nach dem Mechanismus der stellvertretenden
nucleophilen Substitution (vicarious nucleophilic substitution, VNS)E*®! cyclisieren
(Abb. 12, B).

Weiterhin  eignen sich einfach ungesattigte cyclische a-Chlorsulfonamide und
a-Bromsulfonamide (20) als Ausgangsmaterialien fir die Synthese von bicyclischen
Sulfonamiden (22), bei denen sich das Sulfonamidstickstoffatom in Briickenkopfposition
befindet.®® Diese Reaktion beruht auf der intramolekularen radikalischen Cyclisierung der,
durch Zusatz von BusSnH und AIBN gebildeten, a-Sulfonamidylradikale 21.%¢ Als
Konkurrenzreaktion ist dabei allerdings die Reduktion zum dehalogenierten Sulfonamid 23
moglich (Abb. 12, C).
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A) Intramolekulare nucleophile Cyclisierung nach BARTON und PAQUETTE: _
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C) Radikalische Cyclisierung nach PAQUETTE et al.:
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Abb. 12: Ringschlussreaktionen von a-Halogensulfonamiden; A) nach BARTON und PAQUETTE
B) nach WouciecHowsk! und Kos | 6 $%%%: C) nach PAQUETTE et al.l®®.
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Trotz der genannten Schwierigkeiten bei intermolekularen nucleophilen
Substitutionsreaktionen an a-Halogensulfonamiden waren ZHANG et al. in der Lage das
a-Chlorosulfonamid 24 erfolgreich fiir die N-Alkylierung von 1-Methylimidazol einzusetzen.!"
Nach dem Austausch des durch die Substitution entstandenen Chlorids durch das
Bis-(trifluormethylsulfonyl)-imidanion erhielten die Autoren eine funktionalisierte, chirale
ionische Flissigkeit (functionalized chiral ionic liquid, FCIL; 26), die sie als Katalysator fur die
asymmetrische Michael-Addition von Nitrostyrolen mit Aldehyden bzw. Ketonen testeten
(Abb. 13).I"" Verbindung 26 erwies sich hierbei als vielversprechender Katalysator, wenn
a,a-disubstituierte Aldehyde als Michael-Donatoren dienten.[*

I,
2Cly
H ) - , H +
O\/N\S/\CI 1-Methylimidazol, O\/H\ /\ltlé\N/ rt,2h N\S/\NAN/
N N \—/ X —
N 4o Toluol, N 4o 2) LiNTF,, N 00
Boc reflux, 3 d Boc NaHCOs,, Boc
24 25 H,O, rt, 1 h 26

Abb. 13: Synthese funktionalisierter, chiraler ionischer Flissigkeiten mit Sulfonamideinheit./™!

| 17



Kenntnisstand

Sulfonamide mit Stickstoffsubstituenten in a-Position

a-NITROSULFONAMIDE UND a-OXIMINOSULFONAMIDE

Die Bestrebungen von LOEV et al. einen Zugang zu a-Aminosulfonamiden zu entwickeln,
fihrten zur Synthese von a-Nitrosulfonamiden®®” und a-Oximinosulfonamident®®.

Fur die Herstellung der a-Nitrosulfonamide wurde zundchst a-Chlornitroethan mit Na,SOs in
einer Mischung aus Methanol und Wasser erhitzt, um das entsprechende a-Nitrosulfonat zu
erhalten.® Die anschlieBende Umsetzung zum korrespondierenden Sulfonylchlorid erwies
sich den Autoren zufolge als schwierig, da gangige Chlorierungsmittel wie Thionylchlorid,
Oxalylchlorid oder Phosphorylchlorid das gewunschte Produkt nur in sehr schlechten
Ausbeuten lieferten.®”! Das a-Nitrosulfonylchlorid konnte aber in moderater Ausbeute durch
Erhitzen des Sulfonats mit PCls erhalten werden.®”? Die Umsetzung des
a-Nitrosulfonylchlorids zum a-Nitrosulfonamid war aber ebenfalls problematisch, da
Reaktionspartner wie Ammoniak, Dimethylamin oder Piperidin nicht nucleophil am
Schwefelatom angriffen, sondern vermutlich durch Deprotonierung in a-Position zur Bildung
eines Sulfens filhrten, welches seinerseits weitere Folgereaktionen einging.®”! Durch die
Reaktion des a-Nitrosulfonylchlorids mit Aminen unter schwach basischen Bedingungen
konnten aber schlieRlich die gewiinschten a-Nitrosulfonamide erhalten werden.®”! Einen
alternativen Zugang zu den a-Nitrosulfonamiden wie z.B. 28 stellte die Deprotonierung von
Sulfonamiden in a-Position mit Kaliumhydrid und die anschlielende Reaktion mit
Nitratestern dar (siehe Abb. 14).%"

NO, |
_N
/,S\\ A

KH, EtONO, 00
28
| 75%
S’N\
/,\
(O] OH

27 N

KH, BUONO |

/7 \

29
76%

Abb. 14: Synthese von a-Nitrosulfonamiden und a-Oximinosulfonamiden nach LoEev et al.®"%®,
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Die Reduktion der so gewonnenen a-Nitrosulfonamide fiihrte aber zu komplexen
Substanzgemischen, statt wie erwartet zu a-Aminosulfonamiden.® Bei der elektrolytischen
Reduktion der a-Nitrosulfonamide konnten LOEV und DOWALO aber geringe Mengen eines
a-Oximinosulfonamids isolieren.®® Wie sich zeigte, konnte diese Substanzklasse, in
Analogie zur Synthese der a-Nitrosulfonamide, ebenfalls durch die Deprotonierung von
Sulfonamiden in a-Position und die anschlielBende Reaktion mit Nitritestern hergestellt
werden (siehe Abb. 14).¥ Beziiglich der Stabilitat der a-Oximinosulfonamide wurde
festgestellt, dass diese empfindlich gegeniiber Sduren, aber stabil gegentber verdiinnten
wassrigen Basen waren.®
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a-AMINOSULFONAMIDE

Wie bereits erwahnt, erwies sich die Herstellung von a-Aminosulfonamiden beispielsweise
durch die Reduktion von a-Nitrosulfonamiden®! die Aminierung von in a-Position
deprotonierten Sulfonamiden® oder die Anwendung von Kupplungsstrategien aus der
Peptidchemie® bislang als erfolglos. Zu den wenigen bisher bekannten Syntheseprotokollen
fur die Herstellung von Substanzen, die das a-Aminosulfonamidmotiv beinhalten, gehdren
die Arbeiten von GiLMoRE und LIN®® sowie von PAIk und WHITE®,

i O\‘s’/o o AT ‘\ P MeOH ‘\ P
“3& U = N wr T
o)
30

Abb. 15: Synthese von a-Aminosulfonopeptiden nach Paik und WHiTe.®

In beiden Fallen wurde die Curtius-Umlagerung ausgenutzt um Carbamate der
a-Aminosulfonamide zu erzeugen®®°Y, wobei es PAIk und WHITE auf diese Weise gelang ein
geschiitztes Sulfonamidanalagon des Alanylalanins herzustellen® (siehe Abb. 15). Daneben
war es DujoLs und MuLLIEZ moglich durch die elektrophile Aminierung N-geschiitzter
a-Aminosulfinatsalze die entsprechenden priméaren Sulfonamide zu synthetisieren (siehe
Abb. 16).92%

T]/ ~"0 —— > ~ \NHz
o) Na* - NaHSO, o)
33 34

Abb. 16: Elektrophile Aminierung mit HOSA.1%

Weiterhin postulierten YANG et al. die Synthese eines a-Aminosulfonamids durch die
Aktivierung N-Cbz-geschitzter Aminoethan-1-sulfonsdure mit Thionylchlorid und die
anschlieRende Kupplung mit D-Alaninmethylester.” In Bezug auf diese Veréffentlichung ist
aber anzumerken, dass die Autoren bei der Beschreibung der experimentellen
Vorgehensweise verhaltnismafiig vage bleiben. Zudem stellte DUNCKER in seiner Arbeit fest,
dass Aminoethan-1-sulfonséure vor allem in wassriger Losung (wie sie bei der Einfiihrung
der Cbz-Schutzgruppe zum Einsatz kommt) zum Zerfall neigt’®, wobei das Bisulfit-Addukt
des Acetaldehyds entsteht.
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Als Hauptproblem bei der Herstellung von a-Aminosulfonamiden wird in der Literatur die
Instabilitat dieser Verbindungsklasse selbst®" 9% heziehungsweise die Instabilitat der fiir
die Synthese benétigten aktivierten Sulfonylkomponente®*29798! diskutiert. In beiden Fallen
wird argumentiert, dass das freie Elektronenpaar der Aminogruppe die Zersetzung
begiinstigt.?**94 Den experimentellen Befunden von PAIk und WHITE zufolge waren die von
ihnen erhaltenen Carbamate der a-Aminosulfonamide in unpolaren organischen Lésemitteln
stabil, aber in protischen Lésemitteln kam es zur Zersetzung.!®"

Diese Zersetzung ist nicht mehr moglich, wenn sich die Aminogruppe statt in a-Postition in
b-Position  befindet®”, weshalb die entsprechenden b-Aminosulfonamide bzw.
b-Aminosulfonopeptide (siehe Abb. 17) stabil und gut untersucht sind®" 999103 Aych
vinyloge Sulfonopeptide!™®**®! bei denen sich die Aminofunktion in g-Position befindet sowie
die N-Aminosulfamidopeptide™ sind im Vergleich zu a-Aminosulfonamiden stabil (siehe
Abb. 17).

R'I O R2
\ )\
™ el 3 o e
(OJNO) fe\ \\S// \\S//
oc—Squonopeptid N °N \f
H o H g

B-Sulfonopeptide

R1 H 00 RS
Y2 \/
RN)}(N\N/S\N)}(O\; g{ \ . /K/\ }&5
H o) éz H o) //\\

N-Aminosulfamidopeptid vmyloges Sulfonopeptid

Abb. 17: Gegenuberstellung der Strukturen von a-Aminosulfonopeptiden®®”,

(99199 "vinylogen Sulfonopeptiden*®*!

[106]

b-Aminosulfonopeptident
und N-Aminosulfamidopeptiden

Die geringe Stabilitdt des a-Aminosulfonamidmotivs konnte von GROUTAS et al. allerdings
ausgenutzt werden, um Serinproteasen, wie beispielsweise die humane neutrophile Elastase
(HNE), die bei der Pathogenese der chronischen Lungenerkrankung COPD eine Rolle spielt,
zu inaktivieren.®! Der von den Autoren fir die Inaktivierung von Serinproteasen
vorgeschlagene Mechanismus ist in Abb. 18 dargestellt.
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Hierbei erfolgt nach der Bildung des Enzym-Inhibitor-Komplexes ein nucleophiler Angriff
durch das Serin'®® des aktiven Zentrums am Carbonylkohlenstoffatom des Inhibitors.[%81%°!
Es wird angenommen, dass das so gebildete tetraedrische Addukt 36 anschlieend zur
Zersetzung des a-Aminosulfonamidderivats unter Bildung eines N-Sulfonylimins 37
fuhrt.1%®2%  Dieses wiederum kénnte beispielsweise mit Wasser Folgereaktionen
eingehen.'®% Das Enzym selbst verliert durch die Acylierung des katalytisch wirksamen
Serins seine Aktivitat.

Enzym
Ser19
|
OH IlEnzym
R4 o R, O)O/Ser195
)~¢ 00 Ra T Y 00 R
/N \\// —_— R /N \' \\//f‘)\
R2 N S. /k 2 N S
S ~ ” COOR4 /S\\ ~ ” COOR4
7\ 4
0’0 35 ©0 3
(0] I|Enzym 0] IlEnzym
R _Ser'9 R _Ser'9
1%0 HO 1 o er
2
_N__._NH, - _N___N
R™ 8¢ Ry "8
/\ 7\
(OJN®) OO0
38 37

Abb. 18: Postulierter Mechanismus fir die Inaktivierung von Serinproteasen durch Sulfonamide auf
Basis von 1,2,5-Thiadiazolidin-3-on-1,1-dioxiden nach GRouTAs et al."*" %%,
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a-Aminosulfonsauren

Im Gegensatz zu den a-Aminosulfonamiden sind viele a-Aminosulfonsauren, die formal
Vorlaufer der a-Aminosulfonamide darstellen, relativ stabil. Sie konnten daher z.B. als
Organokatalysatoren in Aldolreaktionen®®>**® oder zur C-terminalen Modifizierung von
Peptiden™ eingesetzt werden.

Da a-Aminosulfonsauren, wie die entsprechenden a-Aminocarbonsauren, als Zwitterionen
vorliegen, sind sie bei Raumtemperatur kristalline Feststoffe.®®*'% |hre Herstellung erfolgt in
vielen Fallen durch die Reaktion von Aldehyden mit wassriger Hydrogensulfititbsung und
anschlieender Zugabe des entsprechenden Amins, wobei das Produkt durch den Zusatz
einer Saure gefallt werden kann.®912 14 Alternativ sind die a-Aminosulfonséuren auch
durch das Einleiten von gasformigem SO, in eine alkoholische Losung des entsprechenden
Imins zuganglich. 5114115

Altere Arbeiten Uber a-Aminosulfonsauren berichten, dass diese Substanzklasse in
wassrigen Losungen, vor allem in Anwesenheit von Sauren oder Basen, instabil sind, wobei
als Intermediat der Zersetzung ein Imin bzw. Iminiumion angenommen wird. /%9810
Systematische  Untersuchungen DUNCKERS in  Bezug auf die Stabilitat der
a-Aminosulfonséuren zeigten, dass bei den primaren a-Aminosulfonsauren 39 und 41 auch
nach mehreren Tagen kein Zerfall festgestellt werden konnte.®>4

H
HoN._SO5H HQNTSO3H HZNJ/\SOgH Q/sogﬁ
39 40 41 42
H H
/\/NTSOSH NTSOSH
o
43 44

Abb. 19: Beispiele bekannter primérer (39 1 41), sekundarer (42 und 43) und N-acylierter (44)

a-Aminosulfonsauren. 1

Auch die Prolin-analoge a-Aminosulfonsdure 42 erwies sich in wassriger Losung als
verhaltnisméaRig stabil und zeigte erst nach 10 Tagen Anzeichen fiir eine Zersetzung.™
Demgegentiber zerfallt die Alanin-analoge a-Aminosulfonsdure 40 in wassriger LOsung

innerhalb  weniger Stunden vollstandig.®>*104

Fur die entsprechende N-alkylierte
a-Aminosulfonsaure 43 wurde eine vergleichbare Zerfallsgeschwindigkeit wie fur 40
festgestellt.®>*¥ Die Verfolgung des Zerfalls von 40 unter verschiedenen Bedingungen

mittels NMR-Spektroskopie ergab, dass die Zersetzung von 40 unter gleichzeitiger Bildung
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des Acetaldehyd-Bisulfit-Addukts in dem aprotischen Losemittel DMSO wesentlich
langsamer ablauft als in Wasser.®>*¥ Dariiber hinaus beeinflussen auch die Temperatur
und der pH-Wert der Lésung den Zerfall von 40 in wassriger Losung.®**** So fiihrt eine
Erhéhung der Temperatur zu einer Beschleunigung des Zerfallsprozesses, wohingegen die
Anwesenheit einer Séaure einen stabilisierenden Einfluss hat.*>*** Des Weiteren konnte
DUNCKER den in der Literatur bekannten stabilisierenden Einfluss, den N-Acylsubstituenten
aufgrund ihres elektronenziehenden Effekts ausiiben®®, bestatigen!®>*4,
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Zielsetzung

Wie die in den vorangegangenen Abschnitten getroffenen Ausfihrungen zu den
a-heteroatomsubstituierten Sulfonamiden und a-Aminosulfonsauren zeigen, ist die
Beurteilung der Stabilitdt von Verbindungen, die zwei Heterosubstituenten am selben
Kohlenstoffatom tragen, kein triviales Problem. Eine grobe Abschéatzung der Stabilitdt kann
beispielsweise mit Hilfe der Erlenmeyer-Regel getroffen werden. Die Erlenmeyer-Regel
besagt, dass Substanzen, die mehr als eine Hydroxygruppe am selben Kohlenstoffatom
tragen, wie z.B. geminale Diole, instabil sind und unter Wasserabspaltung zu den
entsprechenden  Carbonylverbindungen reagieren.*®**! |n  Verallgemeinerung der
Erlenmeyer-Regel gelten Verbindungen als instabil, die am selben Kohlenstoffatom zwei
Substituenten besitzen, aus denen Alkohole, Amine, Halogenwasserstoffe oder
vergleichbare Austrittsgruppen eliminiert werden konnen.™® Aus diesem Grund gelten
118,121]

acyclische Halbacetale™*!®!  Halbaminale! , am Stickstoffatom unsubstituierte
Aminale™??'%l a-Halogenalkohole!**® sowie acyclische Thiohalbacetale™®* als instabil.

HO OH
Acetonhydrat HO OR HO_NH, HO Br H,N SO5H
R1” R2 R "R? R "R? H™ ~H
HO OH Halbacetal Halbaminal a.-Bromalkohol Aminomethan-
sulfonsaure 39
H™ H
Forﬁié‘:gthyd' RO OR HoN NH, HO SO;Na H,N SOgH
R'” "R? R "R? R'” "R? H
HO OH Acetal Aminal Aldehyd-Bisulfit- 1-Aminoethan-
Cl,C~ "H Addukt sulfonséure 40
Chloralhydrat

Abb. 20: Verbindungen, die zwei Heterosubstituenten am selben Kohlenstoffatom tragen.

Es gibt allerdings auch Ausnahmen von dieser Regel. So liegt Formaldehyd in wassriger
Losung fast vollstandig als Hydrat vor.™?® Zudem fiihrt die Anwesenheit elektronenziehender
Gruppen zu einer Stabilisierung, was die Stabilitdt des Chloralhydrats oder des Ninhydrins

erklart [117:118,125]
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Bei den a-Aminosulfonsauren, die auch Uber eine abspaltbare Gruppe verfugen, lasst sich
die Stabilitat nicht ohne weiteres vorraussagen, wie der Vergleich von
Aminomethansulfonsédure 39 und 1-Aminoethansulfonsaure 40 im vorangegangenen Kapitel
bereits zeigte >

Vor diesem Hintergrund ist es das Ziel der vorliegenden Arbeit zum einen die von
2H-Azirinen bzw. Chloral abgeleiteten a-Aminosulfonsaduren 45 und 46 (siehe Abb. 21)
herzustellen. Fur Verbindung 45 wéare wie bei der von DUNCKER hergestellten
Prolin-analogen a-Aminosulfonsaure 42°>!¥ ein stabilisierender Einfluss der cyclischen
Struktur denkbar. FUr Verbindung 46 auf der anderen Seite wirde man erwarten, dass die
elektronenziehende CCls;-Gruppe, ahnlich wie beim Chloralhydrat bzw. vergleichbar mit den
Ergebnissen von MULLIEZ in Bezug auf Sulfonamide mit a-standiger CFs-Gruppe®®, ihre
Stabilitat erhoht.

H R’
RZ N R AN
R SO;H ClsC™ "SO3H
45 46
Q.0
X__S R
~N Y
Y
47

Abb. 21: Zielstrukturen.

Daneben sollen andererseits auch verschiedene a-heteroatomsubstituierte Sulfonamide des
Typs 47 (siehe Abb. 21) synthetisiert werden. Die genannten Verbindungen (45, 46 und 47)
sollen in Bezug auf ihre Stabilitat beurteilt sowie ihre Eignung als potentielle
Ausgangsverbindungen fir die Synthese von a-Aminosulfonamiden bzw. ihrer Derivate
untersucht werden.
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Resultate und Diskussion

Versuche zur Synthese von a-Aminosulfonsauren aus 2H-Azirinen

Da aktivierte a-Aminosulfonsduren (48) die Tendenz haben zu zerfallen, wie es unter
anderem die Arbeit von DUNCKERI™! nahelegt, schien es sinnvoll a-Aminosulfonsauren zu
erzeugen, bei denen der Zerfall unglinstig wird. Dies sollte bei a-Aminosulfonsduren des
Typs 49, die keine a-standigen H-Atome besitzen, der Fall sein.

WX A8 N
PG jR/1 X PG R?(Rz X R1A303H
48 49 50
Ry, Ry, Ry # H

Abb. 22: Gegenuberstellung von aktivierten a-Aminosulfonsauren mit (48) und ohne a-standigem
H-Atom (49) sowie a-Aminosulfonsédure mit Aziridinstrukturmotiv (50).

Die von Aziridinen abgeleiteten a-Aminosulfonsduren 50 und 45 stellen in diesem
Zusammenhang interessante Verbindungen dar. Da a-Aminosulfonsauren in guten
Ausbeuten durch die Umsetzung von Iminen mit SO, in einem Lésemittelgemisch aus EtOH
und H,O hergestellt werden kénnen'®, sollten die 2H-Azirine 51 und 52 geeignete Vorlaufer
fur die a-Aminosulfonséuren 50 und 45 sein.

H
RZ2 N R2 N
R1ASOSH — R1AH
50 51
2 H 3 2 N
R R R
N\ — M
R’ SO3H R’ R3
45 52
R4, Ry, R3#H

Abb. 23: Retrosynthese der a-Aminosulfonsauren 50 und 45.
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Das 3-substituierte 2H-Azirin 52 wurde jedoch gegeniiber dem 3-unsubstituierten Analogon
51 bevorzugt, da die 3-unsubstituierten 2H-Azirine im Vergleich zu den 3-substituierten
2H-Azirinen weniger intensiv untersucht?**?" und aufwandiger herzustellen sind*?* 3%, Ein
entscheidendes Argument fir die Wahl der 3-substituierten 2H-Azirine war dartiber hinaus
ihre Stabilitdt. So polymerisiert das unsubstituierte 2H-Azirin oberhalb von +10 °C.*3013%
Zudem zeigen Berechnungen von GOMEZ-ZAVAGLIA et al., dass die Anwesenheit einer
Methylgruppe an C-3 eine Reduzierung der Ringspannung und somit eine Stabilisierung
bewirkt.[**4

Das als Vorlaufer ausgewahlte 2H-Azirin 52 sollte weiterhin Uber einen Phenylsubstituenten
an C-2 verfugen, weil anzunehmen ist, dass 2H-Azirine mit einem geringen Molekulargewicht
flichtig sein kénnten. Somit ergab sich fur die zu synthetisierende a-Aminosulfonsaure die
Zielstruktur 53, welche Uber die Vorlauferverbindung 54 zuganglich sein sollte.

- ------

ZT

SO,H
53 54

Abb. 24: Zielstruktur 53 und ihre Vorlauferverbindung 54.

Fir die Synthese des bendtigten 2H-Azirins 54 wurde die Neber-Umlagerung™?® von
ungesattigten Verbindungen 55, die Uber eine Abgangsgruppe am Stickstoffatom verfligen,
gewahlt (siehe Abb. 25). Die Umlagerung erfordert dabei den Zusatz einer Base und verlauft
entweder in konzertierter Weise oder tiber ein Vinylnitren.?’!
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By 56 \

L
NG

B 7 54

55

57

Abb. 25: Neber-Umlagerung.™?”

Zur Synthese der Verbindungen vom Typ 55 war es zunachst erforderlich das
entsprechende Keton 59 herzustellen. Dafiur wurde Phenylaceton auf zwei verschiedene
Weisen in a-Position methyliert.

A) Mel, NaH, THF, reflux (80 °C), 20.5 h

O — o

B) Mel, NaOH, TBAI, CH,Cl, / H,0 (1:1)

58 60 °C /20 h, dann 78 °C /20 h 59
A) 80%

B) 41%

Abb. 26: Methylierung von Phenylaceton.

Fur Methode A) wurden dabei 1.5 eq NaH als Base verwendet. Bei dieser Route wurde auf
die von McINTOSH beschriebene Synthesevorschrift™*  zuriickgegriffen, wobei die
Aufarbeitung leicht modifiziert wurde. Auf diese Weise wurde das methylierte Keton 59 nach
saulenchromatograpischer Reinigung in einer Ausbeute von 80% erhalten. Dies ist
vergleichbar mit der Literaturausbeute von 83%."%*" Da der Gebrauch von NaH fiir
Reaktionen in gréRerem Malstab wenig vorteilhaft erschien, wurde als Methode B) die
Phasentransfer-Alkylierung™®**® unter Verwendung von NaOH als Base und TBAI als
Losungsvermittler getestet. Allerdings betrug die Ausbeute des Ketons 59 nach
saulenchromatographischer Reinigung, trotz langerer Reaktionsdauer als bei Methode A),
lediglich 41%. FiUr eine bessere Ausbeute bei Verwendung von Methode B) ware
wahrscheinlich eine noch langere Reaktionsdauer von Noten, da die Analyse des
Rohprodukts mittels GC-MS noch deutliche Anteile des Edukts zeigte. Weiterhin

| 29



Resultate und Diskussion

problematisch bei Methode B) ist der Einsatz stochiometrischer Mengen TBAI (1 eq), was bei
grolReren Reaktionsansétzen ebenfalls einen Nachteil darstellt.

Ausgehend von Keton 59 wurde angestrebt, das 2H-Azirin 54 Uber das entsprechende
sulfonierte Oxim zu erzeugen. Dazu wurde im néchsten Schritt das Keton 59 nach einer
bekannten Vorgehensweise™*"**® zum Oxim 60 umgesetzt.

o H,N-OH - HCI, NaOAc, N|/0H HO\IN
L +
MeOH / H,0 (20:1)
0°C->rt,19h
59 E-60 Z-60

96% E/Z-Gemisch

Abb. 27: Synthese des bendtigten Oxims 60.

Nach der wassrigen Aufarbeitung wurde 60 in hoher Reinheit und mit einer Ausbeute von
96% als farbloser, kristalliner Feststoff erhalten. Laut GC-MS-Analyse lag das Oxim als
E/Z-Gemisch vor, wobei sich anhand der Integrale ein Verhaltnis von Hauptisomer zu
Nebenisomer von 9:1 ergab. Im NMR-Spektrum war fast ausschlief3lich das Hauptisomer zu
erkennen. Jedoch konnte auch anhand des ROESY-Spektrums nicht geklart werden, ob es
sich bei dem Hauptisomer um das E- oder das Z-Oxim handelt. Ein Vergleich der NMR-
spektroskopischen Daten mit der Literatur™? legte allerdings den Schluss nahe, dass das
Z-lsomer das bevorzugte Isomer darstellte.

Das Oxim 60 wurde anschlieBend in einer Eintopfsynthese!**"**® zunachst mit Et;N und
MsCI versetzt, um das Oxim zu mesylieren. Daraufhin wurde DBU zugefluigt, um die Neber-
Umlagerung zu initiieren.

OH 1) MsCl, Et3N, THF,
N rt, 30 min N

-
o

2)DBU,45°C,17.5h

60 54

Abb. 28: Versuchte Umsetzung des Oxims 60 zum 2H-Azirin 54
unter Verwendung von MsCI / EtzN und DBU.

Die Reaktion fuhrte allerdings nicht zum 2H-Azirin 54. Unter den zahlreichen
Nebenprodukten konnten nach der s&ulenchromatographischen Reinigung das Amid 61
sowie Verbindung 62 (siehe Abb. 29) identifiziert werden. Wahrend auf die Anwesenheit des
als Zwischenprotdukt entstehenden mesylierten Oxims 62 aber lediglich aufgrund des
HR-ESI-Massenspektrums geschlossen wurde, konnte das Amid 61 anhand der NMR-,
HR-ESI-MS- und IR-Spektren charakterisiert werden. Die Bildung von 61 ist hierbei auf die
als Konkurrenzreaktion ablaufende Beckmann-Umlagerung zurlckzufuhren, wie bereits von
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TABER et al. beobachtet wurde.™” Die Ausbeute des isolierten Beckmann-Produkts lag bei

10%, was vermutlich der Bildung weiterer Nebenprodukte geschuldet war.

|
O:§:O
0]
N‘O
NH |
61 62
Produkt der Beckmann-Umlagerung Zwischenprodukt
10%

Abb. 29: Nebenprodukte bei der Umsetzung des Oxims 60 mit MsCl / EtsN und DBU.

Wurde hingegen das Oxim nach der Vorschrift von CARDOSO et al.™*” mit 1.2 eq p-TsCl und
1.25 eq Et3N versetzt, um das Oxim mit einer Abgangsgruppe zu versehen und gleichzeitig
die Neber-Umlagerung zu bewerkstelligen, entstand ebenfalls kein 2H-Azirin (siehe Abb. 30).

N p-TsCl, EtsN, CH,Cls, N

0°C—=rt,22h

60 54

Abb. 30: Versuchte Umsetzung des Oxims 60 zum 2H-Azirin 54
unter Verwendung von p-TsCl und EtsN.

Die GC-MS-Analyse nach wassriger Aufarbeitung zeigte einen Peak fur m/z = 104 sowie
einen Peak fur m/z = 190 und einen Peak fir m/z = 163. Der Peak mit der Masse m/z = 190
spricht fur nicht umgesetztes p-TsClI, was durch einen Vergleich der Fragmentierung mit dem
in der SciFinder-Datenbank**" hinterlegten Spektrum (CAS-Nr. 98-59-9) verifiziert wurde.
Demgegenuber kann der Peak mit der Masse m/z = 163 einerseits auf nicht umgesetztes
Oxim 60 oder andererseits auf bereits gebildetes Amid 61 hinweisen. Ein Vergleich der
Retentionszeiten machte allerdings deutlich, dass es sich in der Tat um das Amid 61
handelte. Auch in diesem Fall wurde die Anwesenheit des Amids 61 zusétzlich durch einen
Vergleich der Fragmentierung mit dem in der SciFinder-Datenbank™*! hinterlegten Spektrum
(CAS-Nr. 36065-27-7) bestatigt.

Darlber hinaus konnte bei dieser Reaktion das tosylierte Oxim isoliert werden, jedoch nicht
in reiner Form.

Da eine direkte Umsetzung des Ketons zum 2H-Azirin unter den verwendeten Bedingungen
nicht moglich war, wurde im Folgenden versucht das mesylierte Oxim zu isolieren (siehe
Abb. 31).
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N MsCl, EtzN, THF,

Y

0°C—=rt,2h

60 62

Abb. 31: Versuchte Mesylierung des Oxims 60.

Die Reaktionskontrolle mittels GC-MS zeigte hierbei nach 2 h kein Edukt mehr. Allerdings
wurden statt dem fir das Produkt erwarteten Masse-zu-Ladung-Verhaltnis von m/z = 241
zwei verschiedene Substanzen detektiert, die ein Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis von 104 und
208 aufwiesen. Es ist dabei anzumerken, dass auch bei den beiden vorangegangenen
Reaktionen im GC-Massenspektrum ein deutlicher Peak bei m/z = 104 zu erkennen war. Es
wurde vermutet, dass der Peak bei m/z =104 auf Styrol zuriickzufihren ist, welches
moglicherweise aus 62 durch eine der Beckmann-Fragmentierung™*? *** &hnlichen Reaktion
entstanden sein konnte (siehe Abb. 32). Diese Vermutung wurde durch einen Vergleich des
gemessenen GC-Massenspektrums mit dem in der SDBS-Datenbank**?! hinterlegten
Spektrum (CAS-Nr. 100-42-5) bestétigt. Der Peak bei m/z = 208 kdnnte wiederum aus der
Dimerisierung des Styrols resultieren. Als mdgliche Dimere sind dabei in der Literatur unter
anderem die Strukturen 66 und 67 zu finden.®'*! Es kann jedoch nicht mit Sicherheit
gesagt werden, ob die vermutete Fragmentierung in der Reaktionsmischung selbst oder
unter den bei der Messung des GC-Massenspektrums herrschenden Bedingungen gebildet
wird.
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|
&
cl N
> +
3 |
H
62 63 64

Molare Masse: 104.15 g/mol

ﬁ

mogliche Styrol-Dimere nach BROWN sowie KHUONG et al.:

D QC

N

66 67
Molare Masse: 208.30 g/mol

Abb. 32: Fragmentierung von Verbindung 62.144146147]

Wurde das Rohprodukt der Reaktion Gber Nacht bei Raumtemperatur gelagert, so verfarbte
sich das zuvor gelbe Ol dunkelbraun bis schwarz. Eine erneute GC-MS-Analyse zeigte
neben den Peaks fur m/z =104 und m/z = 208 einen zusatzlichen Peak bei m/z = 163.
Dieser zusatzliche Peak lasst auf die Bildung des Amids 61 schlie3en, da die Substanz eine
vergleichbare Retentionszeit und ein identisches Fragmentierungsmuster wie das reine 61

aufweist. Es fand somit auch hier eine Beckmann-Umlagerung statt.
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Da der Literatur™® zufolge fir die Synthese der trisubstituierten 2H-Azirine die

N,N,N-Trimethylhydrazoniumiodide besser geeignete Substrate fur die Neber-Umlagerung
darstellen als die sulfonierten Oxim-Derivate, wurde im Folgenden versucht das bendtigte
2H-Azirin 54 ausgehend von dem entsprechenden N,N,N-Trimethylhydrazoniumiodid 69
herzustellen.

Der Methode von PAbwaA et al.* folgend, wurde das Keton 59 zunachst durch die Reaktion
mit 3 eq 1,1-Dimethylhydrazin, 1 eq NaOAc und einigen Tropfen HOACc in refluxierendem
EtOH zum Hydrazon 68 umgesetzt. Das Hydrazon lag laut GC-MS-Analyse als E/Z-Gemisch
vor, wobei sich fir das Rohprodukt aus den Integralen des Gaschromatogramms das
Verhdltnis von Haupt- zu Nebenisomer von 13:1 ergab. Nach s&ulenchromatographischer
Reinigung wurde das Hydrazon in 73%iger Ausbeute als gelbes Ol isoliert. Jedoch enthielten
die Produktfraktionen laut GC-MS noch geringe Mengen des Ketons 59. Wie im Falle des
Oxims 60 konnte auch hier anhand des ROESY-Spektrums nicht geklart werden, ob es sich
bei dem Hauptisomer des Produkts um das E-oder das Z-Hydrazon handelt.

Die anschlieBende Methylierung des Hydrazons wurde ohne Lésemittel und durch Zusatz
von 6 eq Mel in 92%iger Ausbeute erreicht. Fur die Cyclisierung zum 2H-Azirin wurde das
Hydrazoniumsalz 69 in trockenem DMSO aufgenommen, unter Eiskihlung mit 1.1 eq
NaH™® versetzt und anschlieRend 4h bei Raumtemperatur gerithrt. Durch
saulenchromatographische Reinigung konnte das 2H-Azirin 54 mit einer Ausbeute von 63%
als gelbes Ol isoliert werden. Die Ausbeute des 2H-Azirins ist somit vergleichbar mit den von
PabwaA et al.*** und JanA et al.™®® mit dieser Methode erzielten Ergebnissen.

H,N-NMe,, NaOAc, ,L /
o) HOAc, EtOH, NERRRN 6 eq Mel, N* \
> |
reflux (90 °C), 24 h rt, T hzon
59
73% 92%
NaH, DMSO,
0°C-rt4h
N
54
63%

Abb. 33: Synthese des 2H-Azirins 54 tiber das N,N-Dimethylhydrazon 68 und das
N,N,N-Trimethylhydrazoniumiodid 69.
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Mit dem isolierten 2H-Azirin 54 sollte nun im weiteren Verlauf untersucht werden, ob sich
hieraus nach dem Verfahren von DUNCKER'®® die a-Aminosulfonséure 53 erzeugen lasst. Es
wurde daher in eine Lésung aus 54 in EtOH und H,O im Verhaltnis 3:1 (v/v) unter Eiskiihlung
fur 30 min ein schwacher Strom aus SO, eingeleitet. Anstelle der a-Aminosulfonsaure 53
bildeten sich allerdings zahlreiche Nebenprodukte.

Qﬁ\ SO, (9), %
SO;H

EtOH / H,O (3:1),
0 °C, 30 min

Abb. 34: Versuchte Umsetzung des 2H-Azirins 54 mit SO,.

MS/MS- und HR-ESI-MS Analysen des Rohprodukts, welche sowohl im positiven als auch
im negativen Modus gemessen wurden, legten die Bildung der in den folgenden Tabellen
(Tabelle 1 bei Messung im positiven Modus und Tabelle 2 bei Messung im negativen Modus)
zusammengefassten Nebenprodukte nahe.

Intens. ] +MS, 0.0-0 5min #(2-28)
x105 ]

147.0820

4 164.1076

274.1123

420.1853

192.1388

309.1971  337.2280 494.2571

: 119.0866 | I 238.1808
] 8.5

T T T T T T
150 200 250 300 350 400 450 500 miz

9 H HO5S o
N
Struktur e
HoN OEt NH,
70 71 72 73 74
m/z
(berechnet 164.1070 192.1383 274.1108 147.0804 119.0855
fur [M+H]")
m/z
164.1076 192.1388 274.1123 147.0820 119.0866
(gefunden)

Tabelle 1: Mdgliche Nebenprodukte fir die Reaktion des 2H-Azirins 54 mit SO,
laut HRMS und MS/MS bei Messung im positiven Modus.
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Das a-Aminoketon 70 entspricht dabei dem Hydrolyseprodukt des 2H-Azirins 54, welches
typischerweise bei der Neber-Umlagerung entsteht.'*® Das Aziridin 71 deutet zusétzlich auf
eine Reaktion des 2H-Azirins mit dem als Losemittel eingesetzten EtOH hin. Dieses Aziridin
71 kann nun seinerseits von in der Reaktionsmischung vorliegendem Sulfit angegriffen
werden. Dies fuhrt mittels Ring6ffnung zur Struktur 72. Wie es zur Bildung der ungesattigten
Spezies 73 und 74 kam, konnte allerdings nicht nachvollzogen werden. Formal wére aber die
Bildung von 73 aus 70 durch Eliminierung von NHs denkbar.

Intens.
%105 |
5

WS, 0.0-1.0min #(2-60)

227.0406

291.0025

181.0558

163.0782
)

T T T T T T T
150 200 250 300 350 400 450 miz

o SO5 SOy
OH
Struktur OH SO5H
75 76 77
oder Isomer oder Isomer oder Isomer
(Vgl. Abb. 35) (Vgl. Abb. 35) (Vgl. Abb. 35)
m/z 163.0765 227.0384 291.0003
(berechnet fur [M]) ' ' '
m/z
163.0782 227.0406 291.0025
(gefunden)

Tabelle 2: Mogliche Nebenprodukte fiir die Reaktion des 2H-Azirins 54 mit SO,
laut HRMS und MS/MS bei Messung im negativen Modus.

Die Zuordnung der Signale, die bei Messung im negativen Modus auftraten, gestaltete sich
demgegeniber schwieriger, da fir die einzelnen Peaks zahlreiche isomere Strukturen
denkbar sind (Vgl. Abb. 35). Ausgangspunkt dieser Strukturen scheint aber das
a,b-ungesattigte Keton 73 zu sein. Durch die sdurekatalysierte Addition von H,O an die
C=C-Doppelbindung von 73 kommt es zur Bildung der Verbindungen 75-a bzw. 75-b, die
Uber Keto-Enol-Tautomerie miteinander im Gleichgewicht stehen (Route A). Diese
Hydratisierungsprodukte erklaren den wenig intensiven Peak bei m/z = 163.0782. Die
sukzessive Reaktion der Hydroxyguppen von 75-a bzw. 75-b mit SO, wiirde dann zu den
Sulfiten 76-d bis 76-f und 77-d fuhren, wobei eine Isomerisierung der Sulfite zu den
entsprechenden Sulfonsauren nicht auszuschlieBen ist. Der intensive Peak bei
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m/z = 227.0406 kann somit mdoglicherweise auf die Struktur 76 (bzw. ihre Isomere)
zurlckgefuhrt werden, wohingegen der Peak bei m/z = 291.0025 fiir die Anwesenheit von
Strukturen des Typs 77 spricht.

(Alternativ ware auch die saurekatalysierte Addition von H,O an die Carbonylgruppe von 73
sowie die entsprechenden Folgeprodukte denkbar. Dies wurde in Abb. 35 aber aus Grinden
der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.)

Die Entstehung von Strukturen des Typs 76 konnte allerdings auch auf der Reaktion von 73
mit Sulfit unter sauren Bedingungen beruhen. Die Reaktion kdnnte dabei einerseits an der
C=C-Doppelbindung (Route B) oder andererseits an der Carbonylgruppe, vergleichbar der
Bildung von Bisulfit-Addukten®®**?® (Route C), erfolgen. Auch bei diesen beiden Routen
wurde angenommen, dass Folgereaktionen mit SO, zu Strukturen des Typs 77 fuhren.

SO, + H,O =~—= HSO; + H*
SO3H SOzH SO,H SO,H
76-a 76-b 77-a 77-b
B) T H,SO;
Q _H:S05 OSOH
SO3H SO;H
73 6-c
H20
OSO,H OSO,H
75 -a 76-d 76-e
OSO,H 0802
802 802
OSO,H
75-b 76-f 77d
Isomerisierung von R-OSO,H zu R-SO3H generell denkbar

Abb. 35: Mdgliche Erklarung fur die Entstehung der Nebenprodukte der Reaktion des 2H-Azirins 54
mit SO,, welche laut HRMS und MS/MS bei Messung im negativen Modus detektiert wurden.
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Da vermutet wurde, dass die sauren Reaktionsbedingungen infolge der Entstehung
schwefliger Saure (pKs von H,SO; = 1.9 in H,0™?%) die Reaktion des 2H-Azirins 54 mit H,O
bzw. EtOH katalysierten, schien es notwendig die Reaktion des 2H-Azirins zur
a-Aminosulfonsaure unter annéhernd neutralen Bedingungen durchzufiihren. Bei
Verwendung wassriger NaHSOs;-Losung sollte es moglich sein, das Ausmald der
Nebenreaktionen zu vermindern, da HSO; (pKs = 7.21 in H,0"%) eine schwéchere Saure
als H,SO; darstellt. Da weiterhin normale Imine bei Behandlung mit wassriger
NaHSOs-Lésung die entspechenden Bisulfit-Addukte ergeben*®, sollte dies prinzipiell auch
mit 2H-Azirinen moglich sein. Dabei ist zu beachten, dass der elektrophile Charakter von
2H-Azirinen aufgrund der Ringspannung groRer ist als der gewdhnlicher Imine.™” Um zu
Uberprufen, ob eine Umsetzung von 2H-Azirinen mit wassriger NaHSO;-Losung tatséchlich
zur Bildung der gewiinschten a-Aminosulfonsauren fuhrt, wurde das 2H-Azirin 54 mit 0.5 eq
Na,S,0s in einer Mischung aus H,O und EtOH im Verhéltnis 1:1 (v/v) innerhalb von 24 h
langsam auf 100 °C erwarmt.

Nazszo5 + Hzo —> 2 NaHSO3

H

N NayS,0s, N
H,O / EtOH (1:1), SOsNa"
54 rt—>100°C, 24 h Natriumsalz von 53

(53-Na)

Abb. 36: Reaktion des 2H-Azirins 54 mit Na,S,0s.

Nach der wassrigen Aufarbeitung konnte im Ruckstand der organischen Phase kein Produkt
nachgewiesen werden. Aus dem '*C-NMR-Spektrum der erhaltenen Rohsubstanz wurde
geschlossen, dass eine Mischung verschiedener Ketone vorlag. Das im positiven Modus
gemessene HR-ESI-Massenspektrum (Spektrum 1) legte dabei die Anwesenheit der in
Abb. 37 dargestellten Nebenprodukte nahe.

Int:

ens, +MS, 0.0-0 5min #(2-29)
x10% |

] 164.1073
2.0

187.0742

147.0813 215.1048
0.5+
379.1899

351.1586
407 .2207

J [ I 202.4715 310.1834  332.1634
00 L L N L L " ) Il 1| S Al
150 200 250 300 350 400 450 miz

Spektrum 1: HR-ESI-Massenspektrum der organischen Phase der Reaktion des 2H-Azirins 54 mit
Na,S,05 (positiver Modus).
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Die Verbindungen 70 und 73 wurden zuvor schon fur die Reaktion des 2H-Azirins mit SO, in
H,O und EtOH nachgewiesen. Im Gegensatz zur vorherigen Reaktion konnte diesmal auch
im positiven Modus ein deutlicher Peak detektiert werden, der einer Struktur mit der
Summenformel C,9H;,0, entspricht. Wobei diese Summenformel fir eine Hydratisierung von
73 und somit unter Umsténden fir Verbindung 75-a spricht. Zuséatzlich war ein Peak zu
erkennen, der eine Struktur mit der Summenformel Cy,H;0, nahelegt. Dies kénnte auf die
Reaktion von 73 mit dem als Lésungsmittel eingesetzten EtOH hindeuten. Eine mogliche
Struktur fUr dieses Reaktionsprodukt wére 78.

HoN HO EtO
70 73 78

75-a

Abb. 37: Nebenprodukte der Reaktion des 2H-Azirins 54 mit Na,S,0s,
die laut ESI-MS in der organischen Phase vorliegen.

Die Analyse des aus der wassrigen Phase erhaltenen Riickstands mittels HR-ESI-MS zeigte
auf der anderen Seite, sowohl bei Messung im positiven als auch im negativen Modus (siehe
Spektren 2 und 3), je einen Peak, der fur die Bildung der gewlinschten a-Aminosulfonséaure
53-Na spricht. Es war zugleich aber auch jeweils ein Signal zu sehen, das auf eine Substanz
mit der Formel [C1oH1104S] bzw. C1oH::NaO,S, wie beispielsweise 76 bzw. 76-Na, schlieRen
lieR3.

Produkt Nebenprodukt
(far isomere Strukturen vgl. Abb. 35)
H SOz Na*
N
SO5Na* OH
positiver Modus 53-Na 76-Na
m/z (berechnet fir m/z (berechnet flr
[C1o0H12NNaO3S + HJ*) = 250.0508 [C10H11NaO,S + Na]*) = 273.0168
m/z (gefunden) = 250.0494 m/z (gefunden) = 273.0156
H SO;5
N
SO3” OH
negativer Modus Anion von 53 76
m/z (berechnet fiir m/z (berechnet fiir
[C1oH12NO3ST) = 226.0543 [C10H1104S]') = 227.0384
m/z (gefunden) = 226.0557 m/z (gefunden) = 227.0400

Abb. 38: Ergebnisse der ESI-MS-Analyse der wassrigen Phase fir die Reaktion des 2H-Azirins 54 mit
Na,S,0s.
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Intens.

4 / :
6000 53-Na 76-Na
/
4oooj 139.0738 @

187.0731

+MS, 0.0-0.5min #(1-29)

115.0382

2000 4 228.0673

1 1080871
305.2433 347 4700

147.0818 164.9196

2010018 217.1044 l 289.0052 I
J‘.|||||= el Jl“l||‘ pall ||1|l|‘|l el RN o | | I Ly Al g fuly
100 125 150 175 200 225 250 275 300 326 miz

o

Spektrum 2: HR-ESI-Massenspektrum der wassrigen Phase der Reaktion des 2H-Azirins 54 mit
Na,S,0s (positiver Modus).

Intens. -MS, 0.0-1.0min #(2-59)
x10%]

3.04 227.0400

254

Anion
von 53 76

204

i @

0.5+

228.0445

1 2290381
0o : .~ / : A 1 ; 5
222 224 226 228 230 232 2349 miz

Spektrum 3: HR-ESI-Massenspektrum der wassrigen Phase der Reaktion des 2H-Azirins 54 mit
Na,S,0s (negativer Modus).

Es scheint also prinzipiell méglich zu sein aus 2H-Azirinen und wassriger NaHSO;-Ldsung
a-Aminosulfonsauren zu erzeugen. Unter den gewahlten Bedingungen kommt es aber zur
Bildung von Nebenprodukten, die ihren Ursprung anscheinend in einer saurekatalysierten
Hydrolyse haben. Somit ist eine weitere Optimierung der Reaktionsbedingungen, vor allem in
Hinblick auf Temperatur, Losemittel und pH-Wert der Losung, notig.

Eine Umkristallisation des Rohprodukts, welches aufgrund des Herstellungsverfahrens
wahrscheinlich als Natriumsalz vorlag, war wegen der geringen Substanzmenge nicht
durchfihrbar. Die Zugabe einer Saure und die anschlie@ende Extraktion der
a-Aminosulfonsaure in ein organisches Losungsmittel war ebenfalls nicht praktikabel, da der
Zusatz einer Saure das Produkt unter Umstdnden zerstéren konnte. Es wurde daher
versucht 53-Na durch Zugabe einer wassrigen LOsung von Tetrabutylammoniumchlorid
Hydrat und darauffolgende Extraktion mit CH,ClI, in die organische Phase zu tberfihren. Wie
die massenspektometrische Analyse des organischen Extrakis zeigte, gelang dies auch,
jedoch wurde zugleich auch das Nebenprodukt in die organische Phase uberfiihrt. Es konnte
somit kein reines Produkt gewonnen werden. Dadurch war es nicht moglich die anhand der
massenspektrometrischen Daten vermutete Struktur 53-Na durch NMR-spektroskopische
Untersuchungen zu verifizieren.
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Organokatalyse mit &-Aminosulfonsauren

Die Entstehung von Verbindung 72 (vgl. Tabelle 1) bei der Umsetzung des 2H-Azirins 54 mit
SO, in EtOH und H;O lenkte die Aufmerksamkeit auf die Substanzklasse der
b-Aminosulfonsauren, welche neben den a-Aminosulfonsauren eine interessante Stoffklasse
darstellen. Da b-Aminosulfonsduren im Gegensatz zu a-Aminosulfonsauren bislang nicht
bezlglich ihrer Anwendbarkeit als Organokatalysatoren untersucht wurden, wurden im
Folgenden einige erste Experimente diesbezuglich durchgefuhrt. Die fur die Versuche
ausgewahlte b-Aminosulfonsdure 84 (siehe Abb. 40) ist dabei aus dem kommerziell
erhéaltlichen Hydrochlorid des b-Aminoalkohols 81 herstellbar. Der bendtigte b-Aminoalkohol
80 kann dariiber hinaus auch nach GuanGyou et al.**¥ aus Cyclohexenoxid und wassriger
NHs;-LOsung in MeOH in einer Ausbeute von 68% hergestellt werden.

konz. NH; (ag), MeOH, NH;
O »
rt, 18 h OH

79 80
68%

Abb. 39: Synthese des b-Aminoalkohols 80 aus Cyclohexenoxid.

Fir die Umsetzung von 81 zur b-Aminosulfonsaure 84 wurde das von ZHANG et al.™>®

beschriebene Verfahren angewendet. Dazu wurde zunachst 81 unter Eiskidhlung mit
konzentrierter H,SO,4 versetzt und anschlieRend im Vakuum unter Entfernung des H,O auf
130 °C erhitzt. Das so gebildete Sulfat 82, dessen Anwesenheit mittels ESI-MS
nachgewiesen werden konnte, wurde ohne weitere Aufreinigung fur den néchsten Schritt
verwendet. Dazu wurde das erhaltene feste Sulfat 82 unter Zuhilfenahme eines
Ultraschallbads in H,O geldst, mit Na,SO; versetzt und 2.5 d auf 110 °C erhitzt. Auf diese
Weise wurde die b-Aminosulfonsdure 84 nach fraktionierender Kristallisation in einer
Ausbeute von 71% isoliert. Die Bildung von 84 aus 82 verlauft dabei laut ZHANG et al.*>®
Uber das intermediar gebildete Aziridin 83, welches durch das entstehende Hydrogensulfit
zur b-Aminosulfonséure 84 gedffnet wird.
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NH3*CI H,SO,, Oil\(l)Hz 6] Na,S03, H20, C[NHZ
\ /) '
C:OH 0°C - 130°C, 2 h 0" oH 110°C, 2.5d 5O
81 82 0
84
71%
Na,SO
et NaHSO,
- NH
- NaHSO3
-HSO, 83

Abb. 40: Synthese der b-Aminosulfonséure 84.

Um die Anwendbarkeit von 84 als Organokatalysator zu testen, wurde wie in den Arbeiten
von DUNCKER®™ und LaPING™? die Aldol-Reaktion von p-Nitrobenzaldehyd und Aceton als
Testreaktion gewahlt. Diese Reaktion wurde in verschiedenen Losungsmitteln durchgefihrt,
wobei jeweils 1.0 mmol des Aldehyds, 27.3 eq Aceton sowie 0.35 eq der b-Aminosulfonséure
84 verwendet wurden®™*% (Tabelle 3, Eintrag 1, 3 und 4). Die Umsetzung wurde dabei
anhand des 'H-NMR-Spektrums des Rohprodukts aus dem Integralverhaltnis von Produkt
und Edukt abgeschéatzt. Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf das nach der
séulenchromatographischen Reinigung isolierte Produkt 87.

(l) o OH O
0.35 Kat., LM,
) Osseaka M
rt, sealed tube,
O2N 72h O2N
85 86 87
Eintrag Losemittel Katalysator | Umsatz ® | Ausbeute ?
PBS
1 0.35 eq 83% 51%
(pH =7.4, ¢ = 0.033 mol/L)
PBS
2 / 29% /
(pH =7.4, ¢ = 0.033 mol/L)
3 DMSO 0.35 eq 0% 0%
4 DMSO / PBS (v/v = 1:1) 0.35 eq 91% 46%
5 DMSO / PBS (v/v =1:1) / 83% /

Tabelle 3: Untersuchung des Einflusses von Verbindung 84 auf die Aldol-Reaktion;
a) Umsatz laut Integralverhaltnis (Produkt / Edukt) des '"H-NMR,
b) Ausbeute nach sdulenchromatographischer Reinigung.
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Wie auch in der Arbeit von DUNCKER'®® konnte bei Verwendung von DMSO als Lésemittel
kein Umsatz des Edukts beobachtet werden (Tabelle 3, Eintrag 3). Wurde hingegen ein
wassriger Phosphatpuffer (PBS, phosphate buffered saline) mit einem pH-Wert von 7.4 und
einer Konzentration von 0.033 mol/L eingesetzt, lag der Umsatz bei 83% (Tabelle 3,
Eintrag 1). Die isolierte Ausbeute betrug in diesem Fall 51%. Dies stellt im Vergleich zur
Blindprobe im selben Reaktionsmedium eine deutliche Steigerung des Umsatzes dar
(Tabelle 3, Eintrag 2). Jedoch scheint der verwendete Katalysator 84 weniger aktiv zu sein
als die von DUNCKER verwendete Prolin-analoge Aminosulfonsaure 88, die unter
vergleichbaren Bedingungen zu einem Umsatz von tiber 99% fiihrte.

H

88

Abb. 41: Prolin-analoge Aminosulfonsaure.

Kam anstelle von reiner PBS-LOsung eine Mischung aus PBS-Losung und DMSO im
Verhdltnis 1:1 (v/v) (Tabelle 3, Eintrag 4) zum Einsatz, so konnte der Umsatz im Vergleich
zur Reaktion in reiner PBS-Lésung nur moderat gesteigert werden. Zuséatzlich ist bei
Verwendung dieses Ldsemittelgemisches festzustellen, dass die Steigerung des Umsatzes
der katalysierten Reaktion gegeniber dem der entsprechenden Blindprobe (Tabelle 3,
Eintrag 5) weniger deutlich ausféllt bei den analogen Reaktionen in reiner PBS-LAsung.
Insgesamt zeigt sich also, dass auch b-Aminosulfonsauren wie 84 prinzipiell als
Organokatalysatoren fir die Aldolreaktion eingesetzt werden kdnnen. Ein deutlicher Einfluss
der b-Aminosulfonsaure auf die Reaktion kann allerdings nur in wassriger Lésung
beobachtet werden. Fir zukinftige Arbeiten wére es interessant zu prifen, ob
enantiomerenreine b-Aminosulfonsauren hergestellt und diese als enantioselektive
Organokatatalysatoren angewendet werden kdnnen.
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Synthese von a-Aminosulfonsauren aus Chloral

In  Analogie zum Chloralhydrat besteht eine weitere mdogliche Modifikation von
a-Aminosulfonsauren, die ihre Neigung zum Zerfall bei der Aktivierung der
Sulfonsduregruppe verringern sollte, in der Einflihrung elektronenziehender Substituenten in
a-Position.®**** Durch ihren negativen induktiven Effekt sollten elektronenziehende
a-Substituenten die Reaktivitat des Imins 90 erh6hen und auf diese Weise eine
Verschiebung des Gleichgewichts zwischen 89 und 90 auf die Seite der a-Aminosulfonséaure
89 bewirken.

H. R .R
(N N
x 4:
%SO3H i% + SO + H,0
X X
89 920
X = Halogen

Abb. 42: Gleichgewicht fir den Zerfall von a-Aminosulfonsauren mit elektronenziehenden
Substituenten in a-Position.

Fiur die Synthese von a-Aminosulfonsauren, die tUber eine elektronenziehende Gruppe in
a-Position verfligen, wurde das kostenglnstige Chloralhydrat als Ausgangsmaterial gewahlt.
Dieses wurde zunachst nach einer Standardvorschrift™® vom Wasser befreit.

XG> SOsH Cl,C” SOzH
89

Cl,C

\=0 = € \=z.p 8

Cl,C
92

Abb. 43: Retrosynthese der a-Aminosulfonsaure 90.
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AnschlieRend sollte der Aldehyd zum korrespondierenden Imin umgesetzt werden (vgl.
Abb. 43). Dafir wurde eine Losung aus wasserfreiem Chloral in CH,Cl, in Gegenwart von
Molsieb 3 A mit n-Butylamin versetzt und 2.5d bei rt gerihrt™*®***" (siehe Abb. 45). Die
GC-MS-Analyse einer filtrierten Probe der Reaktionsldosung zeigte nach dieser Zeit zwei
Peaks. Der Peak bei der Retentionszeit 7:51 min wurde dabei dem Imin 96 (siehe Abb. 45)
zugeordnet, da die im Massenspektrum detektierten Peaks bei m/z =166 und m/z = 158 flr
die Produktfragmente 93 und 94 sprechen.

N N
CI% CH)'
| .
e Cl
93 94

Summenformel: C3H3CIsN°
Exakte Masse: 157.9331

Summenformel: CgHoCIoN°
Exakte Masse: 166.0190

Abb. 44: Fragmente des Imins 96, die mittels GC-MS detektiert wurden.

Der Peak bei der Retentionszeit 6:34 min rihrte von einem Nebenprodukt her, das laut dem
MS-Peak bei m/z =101 auf die Abspaltung von Chloroform anstelle von H,O bei der
Reaktion zurtckzufiihren war. Das Verhdltnis von Produkt zu Nebenprodukt betrug laut der
Integralverhaltnisse des Gaschromatogramms 2:5.

FH
j 3AMS, |N
/\/\ '
ClsC N CH,Cly , 1t, 2.5 d ClyC
92 95 96
f
H)N\ - CHCl, N HN
P - -
Cl,C~ ~OH HO o
97 98 99
80%

Abb. 45: Reaktion von Chloral mit n-Butylamin in Gegenwart von Molsieb 3 A.
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Nachdem die Reaktionsmischung tber Celite filtriert und vom LOsemittel befreit wurde,
konnte sowohl im NMR-Spektrum als auch im HR-ESI-Massenspektrum anstelle des
Imins 96 lediglich das Nebenprodukt nachgewiesen werden. Die Ausbeute des
Nebenprodukts betrug nach s&ulenchromatographischer Reinigung 80%. Anhand der
spektoskopischen Daten und durch Vergleich mit der Literatur™®*** wurde dem
Nebenprodukt die Struktur 99 zugeordnet. Erwartungsgemal lag das Formamid 99, wie das
NMR-Spektrum zeigte, als Rotamerengemisch (vgl. Literatur®*) vor. Die hier beobachtete
Reaktion von Chloral mit einem Amin zum entsprechenden Formamid wurde schon frih in
der Literaturt® beschrieben und gezielt zur Formamidsynthese!*®" eingesetzt.

In einem weiteren Versuch das Imin 96 zu erzeugen, wurde nach der Methode von
GIESEMANN und UcI*®? verfahren (siehe Abb. 46). Eine Lésung aus Chloral in CH,Cl, wurde
dazu mit n-Butylamin versetzt und zunachst 17 h bei rt gertihrt. Anschlie3end wurden unter
Eiskihlung 2 eq N-Methylmorpholin und 1.5eq frisch destilliertes Thionylchlorid als
Kondensationsmittel zugesetzt und 4 h bei rt gerthrt.

s~

<|3 1) n-Butylamin, CH,Cl,, 0 °C = rt, 17 h |N

ClsC 2) SOCl,, NMM, CH,Cl, , 0 °C = rt, 4 h ClsC
92 96

Abb. 46: Versuch der Synthese von 96 aus Chloral, n-Butylamin, SOCI, und NMM.

Hierbei schien sich laut GC-MS das Produkt gebildet zu haben, da im Chromatogramm ein
Peak mit der Retentionszeit 7:55 min beobachtet wurde, der im Massenspektrum die
Fragmente 93 und 94 zeigte. Die Reinigung des Rohprodukts erwies sich allerdings als
problematisch, so dass kein sauberes Imin 96 erhalten werden konnte und die Anwesenheit
von Verbindung 96 nicht durch andere spektroskopische Methoden bestétigt werden konnte.
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Auch wenn anstelle von n-Butylamin Benzylamin verwendet wurde und die
Reaktionsmischung 3.5 d am Wasserabscheider erhitzt wurde, konnte nicht das gewiinschte
Imin 101 erhalten werden (siehe Abb. 47). Stattdessen legt das HR-ESI-Massenspektrum
(Spektrum 4) hier ebenfalls die Bildung des Formamids 104 nahe. Ein weiterer Peak lasst
zudem die Anwesenheit des Amidins 105 vermuten. Dieses ist mdglicherweise aus der
Reaktion von 103 bzw. 104 mit einem weiteren Molekll Benzylamin hervorgegangen.

Intens. | +MS, 0.0-0 5min #(2-28)
x1057]

225.1391

3 158.0574

196.1129 293.1252

T T T T T T
100 200 300 400 500 600 miz

Spektrum 4: HR-ESI-Massenspektrum von 104 und 105 (positiver Modus).

) Toluol, reflux,
Cl;C + HoN >

Dean-Stark, 3.5 d

|
92 100
CI3C)

101

=0

HN —~» N <—= HN > N
J J |
Cl3C~ "OH HO o} HN
102 103 104 O)
N J
e 105
m/z (berechnet flr m/z (berechnet fir
[CgHgNO + NaJ*) = 158.0576 [C4sH4gN, + H]*) = 225.1386
m/z (gefunden) = 158.0574 m/z (gefunden) = 225.1391

Abb. 47: Reaktion von Chloral mit Benzylamin.
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Aufgrund der Schwierigkeiten bei der Synthese der Imine 96 und 101 wurde in einem
weiteren Experiment auf die Isolierung des Imins verzichtet. Stattdessen wurde in die
Reaktionsmischung aus Chloral und n-Butylamin in CH,Cl,, nachdem diese 16 h bei rt
geruhrt wurde, unter Eiskiihlung fir 35 min ein schwacher Strom von SO, eingeleitet. Hierbei
bildete sich ein farbloser Feststoff. Nach Beendung der SO,-Einleitung, wurde die Mischung
weitere 15 min bei rt gertihrt. Anschlie3end wurde der erhaltene Feststoff abgesaugt.

I Is

(0] HN HN
J 50 () - J___oH cl OH
cLe”  fOHNTTS chch i CCTOs! * \/l\//s\\/
2=z cl 00
92 95 106 107
m/z (berechnet fir m/z (berechnet fur

[CeH11CIsNO5ST) = 281.9531  [CgH1oCI,NO3S]) = 245.9764
m/z (gefunden) = 281.9536 m/z (gefunden) = 245.9785

Abb. 48: Reaktion von Chloral mit n-Butylamin und SO..

Das 'H- und das '*C-NMR-Spektrum (siehe Spektren5 und 6) des so erhaltenen
Rohprodukts legten die Anwesenheit von 106 nahe. Dies konnte aber nicht durch
zweidimensionale NMR-Spektren bzw. *C-APT-Messungen bestétigt werden, da sich die
Substanz im fir die NMR-Messung verwendeten Ldsungsmittel nach einiger Zeit zu
verandern schien.

901

7.51
503
445

| -

T T T T T T
6 5 4 3 2 1 ppm

"y AT

Spektrum 5: *H-NMR des Rohprodukts aus 106 und 107 (400 MHz, DMSO-db).
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—99.95
——95.01
——90.48

__—39.52
T 38.69
——29.05
—19.13
—— 1354

\ L‘

T T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Spektrum 6: **C-NMR des Rohprodukts aus 106 und 107 (100 MHz, DMSO-ds).

Weiterhin lieR das Signal bei 7.51 ppm im 'H-NMR-Spektrum (siehe Spektrum 5) darauf
schlie3en, dass die Verbindung 106 in protonierter Form vorlag. Es war somit anzunehmen,
dass infolge der Reaktion mit schwefliger Sdure das entsprechende Salz gebildet wurde.
Das zusatzliche Proton kdnnte eine mogliche Ursache der beobachteten Zersetzung sein.
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Die Annahme, dass 106 gebildet wurde, wird aber durch das HR-ESI-Massenspektrum
(siehe Spektrum 7) gestitzt. Das Spektrum zeigt dartber hinaus die Anwesenheit zweier
weiterer Substanzen. Neben einer nicht identifizierten Verbindung enthalt das Rohprodukt
eine Substanz, die vermutlich durch die Abspaltung von HCI aus 106 entsteht und somit
maoglicherweise die Struktur 107 besitzt.

HN HN
_OH Cl _OH
OO cr OO
106 107
m/z (berechnet flir m/z (berechnet flr

[CeH11CIsNO3S]) = 281.9531  [CgH1oCI;NO3ST) = 245.9764
m/z (gefunden) = 281.9536 m/z (gefunden) = 245.9785

Intens. -MS, 0.0-1.0min #(2-59)

279.9207

4000 : 106

3000 + l
281.9536 2839634,

2000+

1000 -
1 2859501
4 283.2667
2812511
] J k JL 284.9571
0 . A A LAY A LN I\ \ A

T T T
278 280 282 284 286 288 290 miz

Intens.

o0 Gor=) ] 107 |

247 9758

“MS, 0.0-1.0min #(2-59)

3000+

2000 4

v 255.2349

1000 o

] 2409732 263.2193
1 L 245.9814 2489757 h 256.2386
o | VS | G : PN S

T T T
244 246 248 250 252 259 256 258 260 miz

Spektrum 7: HR-ESI-Massenspektrum des Rohprodukts aus 106 und 107
(negativer Modus).

Die Versuche das Rohprodukt aus verschiedenen Lésemitteln (z.B. 'PrOH oder
MeOH / CH,Cly) zu kristallisieren und 106 somit anhand der Kristallstruktur zu identifizieren
fuhrten nicht zum Erfolg, da es entweder nicht zur Kristallisation kam oder die erhaltenen

Kristalle nicht messbar waren. Anzumerken ist, dass wenn Aceton als Losemittel fir die
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Kristallisation verwendet wurde, das Aceton-Bisulfit-Addukt gebildet wurde, welches in Form
des Ammoniumsalzes auskristallisierte (siehe Abb. 49 und 50).

Kristallisation _
iy e
HO s
_OH aus Aceton 7\
ClC™ 8] O 0 "HsN
106 108

Abb. 49: Vermutete Reaktion fur die Bildung des Aceton-Bisulfit-Addukts.

Oy w.

O

Abb. 50: Kristallstruktur von 108.

Die daraus folgende Vermutung, dass das erhaltene Rohprodukt als Bisulfitiibertrager

fungiert,

konnte durch die Umsetzung des Rohprodukts mit p-Nitrobenzaldehyd

in

methanolischer Losung bestétigt werden. Auch hier zeigte die Kristallstrukturanalyse die
Bildung des entsprechenden Aldehyd-Bisulfit-Addukts (vgl. Abb. 51 und 52).

HN

A oH

S

7\

Cl,C

106

Umsetzung mit p-Nitrobenzaldehyd

in MeOH

OH
= _0
/,S\\ +
O O "HsN
O,N
109

Abb. 51: Vermutete Reaktion fur die Bildung des Aldehyd-Bisulfit-Addukts 109.
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O \ 3
\ | e
) e
O \ - o \/O
\ M
: A Ve / ) (/%\é /(\O
\ (T i
% (»F v

Abb. 52: Kristallstruktur des Reaktionsprodukts 109 aus p-Nitrobenzaldehyd und dem Rohprodukt aus
106 und 107.

Aus diesem Verhalten lasst sich schlieRen, dass die Anwesenheit der elektronenziehenden
CCls-Gruppe nicht zu einer Stabilisierung der a-Aminosulfonsaure fuhrt. Ein vergleichbares
Ergebnis zeigen die Arbeiten von WEYGAND et al., in denen festgestellt wurde, dass
2,2,2-Trifluor-1-ethansulfonyl-N-acyl-ethylamine mit Nucleophilen unter Austausch des
Sulfonylrestes reagieren.®*'® Es ist zudem anzunehmen, dass die Gegenwart von Wasser
die Reaktion von 106 mit Aceton oder p-Nitrobenzaldehyd begunstigt.
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a-Halogensulfonamide

Aufgrund der weiteren Mdoglichkeiten zur Funktionalisierung, die Halogenverbindungen
bieten, wurde fur die Erzeugung der a-heteroatomsubstituierten Sulfonamide des Typs 47
(vgl. Abb. 21) zunachst mit der Synthese von a-Halogensulfonamiden begonnen. Die am
einfachsten zugangliche Verbindung stellte hierbei das a-Chlorsulfonamid 111 dar, welches
in Anlehnung an eine Vorschrift von PAQUETTE et al.™ aus kommerziell erhéltlichem
Chlormethansulfonylchlorid und Glycinmethylester Hydrochlorid mit DIPEA und DMAP in
Dichlormethan in moderater Ausbeute hergestellt werden konnte (Abb. 53).

H,N-Gly-OMe - HCI, o)
Q.0 “DIPEA, DMAP c. ¥ o
\ 7/ ’ ’ - \/ N ~
OIS N
CH20|2 (@)
110 -10°C > rt,25d 111

40%

Abb. 53: Synthese des a-Chlorsulfonamids 111.

Versuche das a-Chlorsulfonamid 111 nach einer Vorschrift von HEADLEY et al.” mittels
Finkelstein-Reaktion in das entsprechende a-lodsulfonamid 112 zu Uberfihren schlugen
leider fehl (Abb. 54) und es wurde jeweils das a-Chlorsulfonamid 111 reisoliert.

o O
Cl \\S’/ o Nal, Aceton | \\S/, o
~~ \N/ﬁ( ~ : N \N/ﬁf < 4+ NaCl
H (e reflux, 2.5 d H S
111 112

Abb. 54: Versuchte Herstellung des a-lodsulfonamids 112 mittels Finkelstein-Reaktion.

Das a-lodsulfonamid 112 konnte jedoch ausgehend von Diiodmethan erhalten werden (siehe
Abb. 55). Hierfur wurde das Diiodmethan in einer zweistufigen literaturbekannten
Synthesel’®%51%¢ zyn4chst mit Natriumsulfit und Tetrabutylammoniumhydrogensulfat als
Phasentransferkatalysator in einer Mischung aus EtOH und H,O im Verhaltnis 1:2 (v/v) zum
Natriumiodmethansulfonat 114 umgesetzt. Dieses wurde anschlieRend mit PCls chloriert. Die
Reaktion der beiden Feststoffe lieferte dabei das lodmethansulfonylchlorid 115 als rotes Ol in
einer Ausbeute von 82%. Das lodmethansulfonylchlorid 115 wurde ohne weitere
Aufreinigung mit Glycinmethylester Hydrochlorid, analog der Synthese von Verbindung 111,
zum a-lodsulfonamid 112 umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung wurde
112 als hellgelber Feststoff in einer Ausbeute von 45% isoliert.
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Das Signal des a-C-Atoms im *C-NMR weist dabei fiir Verbindung 112 eine deutliche
Verschiebung im Vergleich zu 111 auf. So liegt bei Messung in CDCI; die Verschiebung des
a-C-Atoms von 111 bei 56.9 ppm, wéahrend sie fir 112 bei 13.8 ppm liegt.

Na,SO3, TBAHSO,, ). PCls , ¥
! > \/S\ "N + > I\/S\
EtOH / H,0 (1:2), ONa™ 30 min/ 140 °C, Cl
113 reflux, 19 h 114 30 min / 80 °C 115
56% 82%

H,N-Gly-OMe - HCI,
DIPEA, DMAP,
CH,Cl,
17°C->rt,2.5d

Y

N/
| S O
\/ ~ \
”/I(

112
45%

Abb. 55: Synthese des a-lodsulfonamids 112.

Um zu testen, ob auch die Herstellung von a-Alkyl-a-iodsulfonamiden mdoglich ist, was den
Zugang zu komplexeren Strukturen ermdglichen wirde, war es zunachst nétig die
entsprechende geminale Diiodverbindung herzustellen. Hierflir wurde auf ein Verfahren von
FRIEDRICH et al.®®” zuriickgegriffen, bei dem zun&chst der entsprechende Aldehyd mit
Hydraziniumhydrat zum Hydrazon reagiert, welches wiederum in Gegenwart von
Triethylamin mit lod zur geminalen Diiodverbindung reagiert. Im vorliegenden Fall wurde
n-Butyraldehyd als Edukt eingesetzt. Nach Reinigung mittels Kugelrohrdestillation konnte so
1,1-Diiodbutan 117 in einer Ausbeute von 37% als braune Flussigkeit erhalten werden (siehe
Abb. 56).

H. _O 1) NoH, - H,0, -10 °C NG

Y

2) EtzN, I, CH,oCly, -5 °C = rt

116 117
37%

Abb. 56: Synthese von 1,1-Diiodbutan.
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Die Umsetzung von 1,1-Diiodbutan erfolgte analog zur Synthese von 114 mit Na,SO; und
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat. Jedoch erwies sich die Aufreinigung mittels
Umkristallisation aufgrund des unpolaren Alkylrests in a-Position als problematisch und das
Produkt 118 konnte nicht vollstéandig von Tetrabutylammoniumhydrogensulfat befreit werden.

| | | \\S//
N32803, TBAHSO4, \O'Na+

-

EtOH / H,O (1:2), reflux, 29 h

117 118

Abb. 57: Umsetzung von 1,1-Diiodbutan mit Na,SO3; und TBAHSO,.
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a-Aminosulfonamide

Da die a-Halogensulfonamide 111 und 112 einen potentiellen Zugang zu dem interessanten
und bislang unbekannten a-Aminosulfonamid 119 bieten, wurden im Folgenden
Synteserouten fur die Herstellung von 119 untersucht.

O

H
P /N ~

(OIN©)
119

Abb. 58: Struktur des a-Aminosulfonamids 119.

Gabriel-Synthese

Als erste Methode zur Synthese von 119 wurde die Gabriel-Synthese!*®® gewahlt, welche
eine  klassische Methode zur Herstellung primarer Amine aus primaren
Halogenverbindungen darstellt. Hierfir wird im ersten Schritt Kaliumphthalimid mit der
primaren Halogenverbindung alkyliert. Das so gebildete N-substituierte Phthalimid kann dann
im nachsten Schritt entweder durch alkalische Hydrolyse oder durch Hydrazinolyse zum
gewiinschten primaren Amin gespalten werden.®%

Fir eine erste Versuchsreihe wurde das a-Chlorsulfonamid 111 verwendet. Dieses wurde
zunachst nach einer literaturbekannten Vorschrift™® mit 1 eq Kaliumphthalimid in trockenem
DMF auf 50 °C erwarmt. Da die Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie
(TBME / n-Pentan = 1:1 (v/v)) jedoch nach 43 h immer noch hauptsachlich die Edukte ze