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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 Süßstoffs Saccharin[1] zeigt, 

anzutreffen.  

 

Sulfonamide in der Medizinischen Chemie 

 

Es sind zahlreiche Wirkstoffe bekannt, die über eine Sulfonamideinheit verfügen. Eines der 

wohl bekanntesten Bespiele ist das von PFIZER unter dem Namen Viagra® vermarktete 

Sildenafil[2]. Weitere Beispiele für therapeutisch eingesetzte Sulfonamide sind unter anderem 

das neuroleptisch wirkende Sulpirid[3ï5], das zur Behandlung von Migräne eingesetzte 

Sumatriptan[6,7] sowie die nichtsteroidalen Antiphlogistika Piroxicam[8ï10] und Celecoxib[11]. 

 

 

Abb. 1: Wirkstoffe mit Sulfonamidmotiv.
[10] 

 

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.[10,12] Zudem sind sie als Protease-Inhibitoren 

von Bedeutung und kommen in diesem Zusammenhang bei der Behandlung von HIV[10] und 

Hepatitis C[13ï15] zum Einsatz.  
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Antibiotika 

 

Einen entscheidenden Schritt in der Entwicklung der Antibiotika stellte die Synthese von 

Prontosil durch MIETZSCH und KLARER dar.[16,17] Im Folgenden konnte DOMAGK bei 

Untersuchungen zu den antimikrobiellen Eigenschaften von Azofarbstoffen die antibakterielle 

Wirksamkeit von Prontosil rubrum nachweisen, wofür er schließlich 1939 mit dem Nobelpreis 

für Medizin ausgezeichnet wurde.[12,17] Erst später stellten TRÉFOUËL et al.[18] fest, dass nicht 

Prontosil selbst, sondern das im Organismus daraus freigesetzte Sulfanilamid den Wirkstoff 

darstellt[12]. Mit dem Wissen um die antibiotischen Eigenschaften des Sulfanilamids kam es in 

den Folgejahren zur Synthese einer Vielzahl von Sulfanilamid-Derivaten.[12,19]  

 

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

[17] 

 

Die bakteriostatische Wirkung des Sulfanilamids beziehungsweise seiner Derivate beruht 

darauf, dass sie kompetitive Antagonisten der strukturell ähnlichen p-Aminobenzoesäure 

(pABA) darstellen.[10,12,17] Sie sind dadurch in der Lage in den bakteriellen Folsäure-

Stoffwechsel einzugreifen, da sie das für die Synthese der Folsäure benötigte Enzym 

7,8-Dihydropteroat-Synthase inhibieren.[10,12,17] Da der menschliche Organismus Folsäure 

nicht selbst synthetisiert, sondern sie direkt aus der Nahrung aufnimmt, sind die Sulfonamid-

Antibiotika für den Menschen in der Regel nicht toxisch.[10,12]  

Mögliche Nebenwirkungen der Sulfonamide sind aber unter anderem das Auftreten von 

Allergien, Nierenschädigungen durch das Auskristallisieren der acylierten Sulfonamid-

Metabolite sowie Blutbildveränderungen.[12] Weiterhin problematisch ist das Auftreten von 

Resistenzen gegenüber dieser Wirkstoffklasse.[10,12] Aufgrund dieser Nachteile und der 

Vielzahl therapeutisch eingesetzter Antibiotika-Klassen, wie beispielsweise Tetracycline[20,21] 

oder die zur Gruppe der b-Lactam-Antibiotika gehörenden Penicilline, Cephalosporine und 

Carbapeneme[22], werden Sulfonamide nur noch bei spezieller Indikation und meist in Form 

von Kombinationspräparaten verordnet[10,12]. Anwendung findet die Kombination des 

Sulfonamids Sulfamethoxazol mit dem Diaminopyrimidin Trimethoprim (Cotrimoxazol) bei 

Harnwegsinfekten und der Pneumocystis-Pneumonie.[10]  
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Diuretika 

 

Als Diuretika werden Substanzen bezeichnet, die in der Niere auf verschiedene Weise die 

Ausscheidung von Flüssigkeit und Elektrolyten aus dem Körper begünstigen.[10,23] Die 

Diuretika stellen eine bedeutende Medikamentengruppe dar, die unter anderem zur 

Behandlung von Ödemen, Bluthochdruck und Glaukom eingesetzt wird.[10] In Abhängigkeit 

von Wirkungsmechanismus und Wirkort unterteilt man die Diuretika in verschiedene 

Gruppen.[10] Die als Diuretika eingesetzten Sulfonamide fallen dabei in die Klassen der 

Schleifendiuretika, der Thiaziddiuretika und ihrer Analoga sowie der Carboanhydrase-

Inhibitoren (CA-Inhibitoren).[10] Unter Carboanhydrasen versteht man eine Reihe von 

zinkhaltigen Enzymen, die die Reaktion H2O + CO2 ( H+ + HCO3
- katalysieren.[10,24,25] Sie 

sind daher zum einen wichtig für die Atmung und den Säure-Base-Haushalt des Körpers, 

andererseits sind sie auch für den Flüssigkeits- und Elektrolythaushalt von entscheidender 

Bedeutung.[25]  

Primäre Sulfonamide wie das Acetazolamid[26,27] zählen zu den bekanntesten und am besten 

untersuchten CA-Inhibitoren. Wie aus Kristallstrukturanalysen hervorgeht, spielt die 

Sulfonamidfunktion eine wichtige Rolle bei der Bindung an das Enzym, da das deprotonierte 

Sulfonamid an das Zink(II)-Ion des aktiven Zentrums koordiniert.[10,28,29]  

Hauptanwendungsgebiet der Carboanhydrase-Inhibitoren ist die Glaukom-Therapie, da 

Carboanhydrasen an der Bildung des Kammerwassers beteiligt sind und somit Einfluss auf 

den Augeninnendruck haben.[10,24] Als Beispiele für Sulfonamide, die in der Glaukom-

Therapie eingesetzt werden, sind das Acetazolamid, das heute aufgrund seiner 

Nebenwirkungen allerdings nur noch in Ausnahmefällen eingesetzt wird[10,12], und das zur 

lokalen Anwendung geeignete Dorzolamid[10,30] zu nennen. 

 

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

[10]
  

 

Neuere Veröffentlichungen diskutieren aber auch die Anwendbarkeit von CA-Inhibitoren in 

der Tumortherapie, da die beiden Carboanhydrase-Isoformen CA IX und CA XII in 

Tumorzellen überexprimiert werden und somit potentielle Drug Targets darstellen.[25]  
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HIV-Protease-Inhibitoren 

 

Die derzeitige Behandlung von HIV-Infektionen besteht aus einer Kombinationstherapie aus 

reverse Transkriptase- und Protease-Inhibitoren.[10,31]  

 

 
Abb. 4: Sulfonamidbasierte HIV-Protease-Inhibitoren (Amprenavir

[32]
, Darunavir

[33]
, Tipranavir

[34]
). 

 

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 25´) im 

aktiven Zentrum.[35] Die HIV-Protease spielt eine entscheidende Rolle für die Ausreifung der 

infektiösen viralen Partikel, da sie aus den viralen Precursorproteinen die aktiven 

Strukturproteine und Enzyme freisetzt.[35,36] 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.[35,37] Da Proteasen ubiquitäre Enzyme[38] darstellen, ist es weiterhin notwendig, 

dass die potentiellen Inhibitoren eine hohe Selektivität für die HIV-Proteasen im Vergleich zu 

anderen Proteasen wie beispielsweise Pepsin und Cathepsin D aufweisen[34].  

Aufgrund der hohen Replikationsrate der HI-Viren stellt die Ausbildung von Resistenzen 

gegenüber den existierenden Medikamenten ein ernst zu nehmendes Problem dar.[39] Um 

diesem Problem entgegen zu wirken, war es das Ziel der weitergehenden 

Wirkstoffentwicklung die Wechselwirkungen mit dem Peptidrückgrat zu maximieren.[10,33] Aus 

diesen Überlegungen gingen die beiden Wirkstoffe Darunavir[33] und Tipranavir[10,34] hervor, 

deren Einsatz auch bei multidrug-resistenten HIV-Stämmen möglich ist[10,33,34].  

Bei den Wirkstoffen Amprenavir[32,40] (welches heute in der Form des Phosphatesters 

Fosamprenavir[41,42] verabreicht wird) und Darunavir[33] handelt es sich um Peptidomimetika, 
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in denen eine Hydroxyethyleneinheit als nicht hydrolysierbarer Ersatz der Peptidbindung 

dient[10]. Diese funktionelle Gruppe geht im Enzym-Inhibitor-Komplex 

Wasserstoffbrückenbindungen mit den beiden katalytisch aktiven Aspartatresten Asp 25 und 

Asp 25´ ein.[32,33] TUNG et al. stellten allerdings fest, dass die Sulfonamidfunktion eine 

entscheidende Bedeutung für die Bindung des Inhibitors an das Enzym besitzt.[40] Laut 

TUNG et al. sind solche HIV-Protease-Inhibitoren, die zwei Wasserstoffbrückenbindungen mit 

dem H2O-Molekül der Flap-Region (Ile 50 und Ile 50´)[39] bilden können und bei denen 

mindestens einer der H-Brücken-Akzeptoren eine leichter polarisierbare Gruppe als die 

Carbonylgruppe darstellt, solchen HIV-Protease-Inhibitoren, bei denen lediglich 

Carbonylgruppen als H-Brücken-Akzeptoren dienen, überlegen[40]. Dies wurde darauf 

zurückgeführt, dass die stärkere Polarisierbarkeit die Ausbildung stärkerer 

Wasserstoffbrückenbindungen bewirkt, was wiederum eine niedrige Bindungsenergie für die 

Bindung des Inhibitors an das Enzym zur Folge hat.[40] Als besonders geeigneter H-Brücken-

Akzeptor stellte sich in diesem Zusammenhang die Sulfonamidgruppe heraus.[40] Die 

Kristallstrukturen der HIV-1-Protease mit Amprenavir[32] beziehungsweise dem strukturell 

ähnlichen Darunavir[33] (vgl. Abb. 5) bestätigen, dass die beiden Wirkstoffe aufgrund des 

Carbonyl-O-Atoms und eines Sauerstoffatoms der Sulfonamidgruppe 

Wasserstoffbrückenbindungen mit dem Wassermolekül der Flap-Region (Abb. 5, rote 

Markierung) ausbilden[32,33]. 

 

 
Abb. 5: Röntgenkristallstruktur des HIV-1-Protease-Darunavir-Komplexes

[33]
; der rote Kreis markiert 

das H2O-Molekül der Flap-Region. 

 

Einen weiteren Beitrag zur Stabilität des Enzym-Inhibitor-Komplexes leistet TUNG et al. 

zufolge die Konformation der S-N-Bindung.[40,43]  

Auch bei dem Wirkstoff Tipranavir liefert die Sulfonamidfunktion einen wichtigen Beitrag zur 

Bindung an das Enzym, da die Sauerstoffatome der Sulfonamidgruppe 

Wasserstoffbrückenbindungen mit Asp 30 des aktiven Zentrums und einem benachbarten 

Wassermolekül ausbilden.[34]  
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Sulfonamide in der organischen Synthese 

 

Neben dem bereits besprochenen Einsatz in der Medizinischen Chemie bietet das 

Sulfonamidmotiv auch in der organischen Synthese vielfältige Anwendungsmöglichkeiten.  

Bekannt ist unter anderem der Einsatz des vom Campher abgeleiteten Oppolzer Sultams[44] 

als chirales Auxiliar z.B. in asymmetrischen Diels-Alder-Reaktionen[44,45] oder bei 

1,3-dipolaren Cycloadditionen[46]. Daneben wurden von Prolin abgeleitete Sulfonamide als 

Organokatalysatoren in verschiedenen Reaktionen verwendet.[47] So ist der von YANG und 

CARTER entwickelte[48,49] und mittlerweile in beiden enantiomeren Formen kommerziell 

erhältliche[50] Hua Cat ein effektiver Katalysator für intramolekulare Michael-Additionen[47,49]. 

Dieser Katalysator führte ebenfalls zu guten Ergebnissen bei Aldol-Reaktionen, wobei in 

diesem Fall Berechnungen nahe legten, dass die nicht-klassische 

Wasserstoffbrückenbindung zwischen der C-H-Funktion des Aldehyds und einem 

Sauerstoffatom des Sulfonamids eine entscheidende Bedeutung für die Diastereoselektivität 

der Reaktion besitzt.[47,51]  

 

 

Abb. 6: Organokatalytische Reaktionen mit Hua Cat.
[47,49,51]
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Am weitesten verbreitet ist aber die Anwendung von Sulfonamiden in der 

Schutzgruppenstrategie, worauf im Folgenden näher eingegangen werden soll. Zudem wird 

die interessante Anwendung von Sulfonamiden als sogenannte Safety-catch Linker bei 

Festphasenreaktionen näher beleuchtet.  

 

 

Sulfonamide als Schutzgruppen 

 

Als Aminschutzgruppen sind Sulfonamide gegenüber diversen Reaktionsbedingungen 

stabil.[52,53] Die Stabilität der Sulfonamide stellt dabei gleichzeitig einen Vorteil und einen 

Nachteil dieser Art von Schutzgruppen dar. So erschwert ihre hohe Stabilität vor allem im 

Falle empfindlicher Substrate ihre Abspaltung.[52] Die Stabilität der Sulfonamide hängt aber 

auch von der Art des zu schützenden Amins ab. So sind die Sulfonamide der aromatischen 

heterocyclischen Amine Pyrrol, Imidazol und Indol aufgrund der geringeren Basizität dieser 

Amine weniger stabil (beispielsweise gegenüber der alkalischen Hydrolyse) als die 

Sulfonamide der basischeren Alkylamine.[53]  

Die Einführung der Sulfonamidschutzgruppen erfolgt dabei in den meisten Fällen durch die 

Umsetzung des Amins mit dem entsprechenden Sulfonylchlorid in Gegenwart einer 

Base.[53,54] Eine Ausnahme bildet hierbei die tert-Butylsulfonylschutzgruppe (Bus)[52], da das 

theoretisch benötigte tert-Butylsulfonylchlorid relativ instabil ist und nicht in der gewünschten 

Weise mit Aminen reagiert[52]. Zur Anbringung dieser Schutzgruppe ist es daher zunächst 

nötig das Amin mit tert-Butylsulfinylchlorid zum Sulfinamid umzusetzen und dieses im 

Anschluss beispielsweise mit mCPBA zum Sulfonamid zu oxidieren.[52]  

 

 

Abb. 7: Sulfonamide, die als Aminschutzgruppen verwendet werden.
[53]
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Die obige Abbildung 7 zeigt einige Beispiele für Sulfonamidschutzgruppen. Die Abspaltung 

der dargestellten Schutzgruppen erfolgt auf unterschiedliche Weise.  

 

 

ABSPALTUNG: 

 

Die Abspaltung der Ns-Schutzgruppe erfolgt gängigerweise durch Thiole (wie beispielsweise 

Thiophenol oder b-Mercaptoethanol) in Gegenwart einer Base.[55,56] Für den Mechanismus 

der Entschützung (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.[55,57] Durch die Abspaltung von SO2 aus dem Nucleofug wird schließlich das Amin 

freigesetzt.[57]  

 

Abb. 8: Abspaltung der Ns-Schutzgruppe.
[55]

  

 

Die Bts-Schutzgruppe kann durch Reduktionsmittel wie Zn / HOAc in EtOH[58], H3PO2
[58] oder 

NaBH4
[59] entfernt werden. Aber auch die Abspaltung mit Thiophenol und Kaliumcarbonat ist 

möglich.[59]  

Säurelabil 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.[52,56] Im Falle der 

Bus-Schutzgruppe kann, vor allem bei der Entschützung primärer Amine, aber auch der 

Einsatz von Trifluormethansulfonsäure und Anisol erforderlich sein.[52] Es ist anzumerken, 

dass die Abspaltung der Schutzgruppe von Bus-geschützten primären Aminen langsamer 

erfolgt als bei den entsprechenden Bus-geschützten sekundären Aminen.[52] Dadurch ist bei 

Verwendung der Bus-Schutzgruppe eine selektive Freisetzung der sekundären 

Aminofunktion in Gegenwart von Bus-geschützten primären Aminen möglich.[52]  
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NUTZEN: 

 

Das 2-Nitrobenzolsulfonamidmotiv (Ns) wurde ursprünglich von FUKUYAMA als Schutzgruppe 

für die Synthese von sekundären Aminen mittels Alkylierung primärer Amine eingesetzt.[55] 

Die Schutzgruppe beugt in diesem Falle einer mehrfachen Alkylierung des Stickstoffatoms 

vor. Durch den Einsatz der Ns-Schutzgruppe war es in diesem Zusammenhang möglich 

verschiedene auf Naturstoffen basierende Polyamine zu synthetisieren.[60,61]  

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 höhere Acidität 

im Vergleich zur Amid-NH-Funktion aufweist, was eine selektive Alkylierung der 

Sulfonamidstickstoffatome ermöglicht.[56,57] MILLER et al. gelang es auf diese Weise eine 

Reihe Na-methylierter Peptide, in denen jeweils eine N-Methylaminosäure enthalten war, 

mittels Festphasenpeptidsynthese herzustellen.[62]  

 

 
Abb. 9: Einsatz der Ns-Schutzgruppe in der Festphasensynthese von N-Methylpeptiden unter 

Verwendung des Rink Amid MBHA Harzes als fester Phase.
[62]

  

 

Neben der Synthese von Na-alkylierten Peptiden ist auch eine selektive Alkylierung an der 

Seitenkette möglich. So waren KAMALOV et al. in der Lage auf verschiedene Weise unter 

Verwendung von Ne-Ns-geschütztem Lysin Peptide zu erzeugen, die Ne-Carboxymethyllysin 

enthalten.[63]  
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Ein anderer Vorteil der N-terminalen Schützung von Aminosäuren als aromatische 

Sulfonamide liegt darin begründet, dass diese Sulfonamide, zusätzlich zu ihrer Funktion als 

Schutzgruppe, durch den induktiven Effekt der N-terminalen Arylsulfonylschutzgruppe eine 

Aktivierung des C-Terminus der geschützten Aminosäure bewirken können, was die 

Kupplung sterisch anspruchsvoller Aminosäuren ermöglicht.[57,64] Als Beispiele sind hier die 

Kupplung von Pbf-MeAib-Cl mit dem Hydrochlorid von MeAib-OMe unter basischen 

Bedingungen[64] sowie die Synthese des Cyclosporin 8-11 Tetrapeptidfragments unter 

Zuhilfenahme der Bts-Schutzgruppe[59] zu nennen.  

Auch als Seitenkettenschutzgruppen für basische Aminosäuren, wie Arginin, Histidin, Lysin 

oder Ornithin, kommen Sulfonamide zum Einsatz.[56] Vor allem die w-Aminofunktion von 

Arginin wird in der Festphasenpeptidsynthese oft in Form der entsprechenden Sulfonamide 

geschützt um einen Abbau der Guanidingruppe zum Amin zu vermeiden.[56] Dabei ist die 

Anwendung der Pmc-Schutzgruppe und der säurelabileren Pbf-Schutzgruppe in der 

Fmoc / tBu-Festphasenpeptidsynthese am weitesten verbreitet.[56]  
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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. zurückgehende[65] Entwicklung erlaubt es die zum Teil konträren 

Anforderungen, die an einen Linker in der Festphasenpeptidsynthese (SPPS) 

beziehungsweise in der organischen Festphasensynthese (SPOS) gestellt werden, zu 

erfüllen. Das bedeutet sie sind gegenüber einer Vielzahl von Reaktionsbedingungen 

während der Synthese stabil und ermöglichen dennoch die vollständige Abspaltung des 

Produkts vom Linker unter milden Bedingungen am Ende der Synthese.[65,66] Das der 

Safety-catch Strategie zugrunde liegende Prinzip beruht dabei auf der gezielten Labilisierung 

einer stabilen Bindung.[65]  

 

Abb. 10: Prinzip der Safety-catch Linker Strategie.
[66]

  

 

Ausgangspunkt der Synthese ist der mit dem Linker versehene feste Träger. Bei dem Linker 

handelt es sich um ein primäres Sulfonamid, an das das Edukt in Form eines aktivierten 

Säurederivats gekuppelt werden kann.[66] Das so gebildete N-Acylsulfonamid ist unter den 
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Bedingungen der Festphasensynthese stabil.[66] Beispielsweise führt der Zusatz von Basen 

nicht zur Hydrolyse und auch saure Bedingungen werden toleriert.[65] Die Stabilität der 

N-Acylsulfonamide beruht laut KENNER et al. auf der Deprotonierung der 

Sulfonamid-NH-Funktion[65], welche bewirkt, dass das Carbonylkohlenstoffatom weniger 

empfänglich für den Angriff von Nucleophilen wird[66].  

Am Ende der Synthesesequenz erfolgt die Aktivierung des Linkers durch N-Alkylierung des 

N-Acylsulfonamids mit Diazomethan[65] oder Iodacetonitril[67,68]. Das Produkt kann dann im 

Folgenden durch den Angriff von Nucleophilen am Carbonyl-C-Atom des 

N-Acyl-N-Alkylsulfonamids vom Linker abgespalten werden.[66] Die Aktivierung mit 

Haloacetonitrilen erlaubt dabei auch den Einsatz von weniger starken, beziehungsweise 

sterisch gehinderten Nucleophilen wie Anilin oder tert-Butylamin[67], da der 

elektronenziehende Effekt der Cyanomethyleinheit eine höhere Reaktivität des 

N-Acyl-N-Alkylsulfonamids gegenüber Nucleophilen bewirkt[66,67]. Durch den Einsatz 

verschiedener Nucleophile ist es so möglich während der Abspaltung von der festen Phase 

eine zusätzliche Funktionalisierung zu erreichen.[67,68]  

 

 
Abb. 11: Safety-catch Linker.

[66,67,69]
  

 

Obwohl KENNER et al. den von ihnen entwickelten Safety-catch Linker 6 ursprünglich in der 

Festphasenpeptidsynthese einsetzten[65], fand dieser Linker keine breite Anwendung in der 

SPPS, was unter anderem auf die geringe Beladungseffizienz und die geringe Reaktivität 

des Linkers[66] zurückzuführen ist. Im Gegensatz dazu sind zahlreiche 

Anwendungsmöglichkeiten der modifizierten Safety-catch Linker 7[69] und 8[67,68] bekannt, 

wobei auch hier der Einsatz in der Peptidsynthese eine untergeordnete Rolle spielt[66]. Eine 

Ausnahme stellt hierbei die Synthese von Cyclopeptiden dar, da der aliphatische 

Sulfonamidlinker 8 einen interessanten Zugang zu cyclischen Peptiden mit head-to-tail-

Verknüpfung bietet.[70] Durch den Safety-catch Linker ist es dabei möglich 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.[70] Anders als bei 

der on-resin Cyclisierung von Peptiden üblich, ist es bei dieser Methode nicht erforderlich, 

dass die Verknüpfung zwischen der festen Phase und der Aminosäure über ihre Seitenkette 

erfolgt.[70] Daher ist diese Strategie auch für solche Peptidsequenzen geeignet, die 

ausschließlich Aminosäuren enthalten, die nicht über die Seitenkette mit der festen Phase 

verknüpft werden können.[70]  
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Nichtsdestoweniger ist aber das Hauptanwendungsgebiet der modifizierten Safety-catch 

Linker 7 und 8 die organische Festphasensynthese (SPOS).[66] So nutzten BACKES und 

ELLMAN den Linker 7 um Cyclooxygenase-Inhibitoren wie z.B. Ibuprofen und Felbinac 

herzustellen.[69] Die Synthese beruhte dabei auf der C-C-Bindungsknüpfung am 

festphasengebundenen Edukt mittels Enolatalkylierung und Suzuki-Kupplung.[69] 

Bemerkenswerterweise wurde der Linker unter den Bedingungen der Enolatalkylierung nicht 

alkyliert und war somit während der Synthese stabil.[69] Weiterhin waren LEW und 

CHAMBERLIN in der Lage Wittig-Reaktionen mit einem Substrat durchzuführen, das mit Hilfe 

des Safety-catch Linkers 8 immobilisiert worden war.[71]. Auch in der Festphasensynthese 

von Oligosacchariden wurden Safety-catch Linker eingesetzt.[72]  
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Kenntnisstand 

 

a-Heteroatomsubstituierte Sulfonamide 

 

Wie im vorherigen Kapitel gezeigt wurde, gibt es zahlreiche Anwendungen für das 

Sulfonamidmotiv. Eine Möglichkeit um die strukturelle Vielfalt dieser Substanzklasse noch zu 

vergrößern, ist die Funktionalisierung der Sulfonamide in a-Position. Beispiele aus den 

vorangegangenen Abschnitten, in denen die Sulfonamide über ein a-ständiges Heteroatom 

verfügen, sind die Carboanhydrase-Inhibitoren Acetazolamid und Dorzolamid[10] sowie der 

HIV-Protease-Inhibitor Tipranavir[34].  

 

 

a-Halogensulfonamide 

 

Bedeutung besitzen in diesem Zusammenhang unter anderem Sulfonamide, die ein 

a-ständiges Halogenatom besitzen.  

Die Herstellung der a-Chlorsulfonamide und a-Bromsulfonamide gelingt dabei leicht durch 

die Umsetzung von Aminen mit Chlormethansulfonylchlorid[73,74] beziehungsweise 

Brommethansulfonylbromid[75] oder Brommethansulfonylchlorid[76] in Gegenwart einer nicht 

nucleophilen Base, wobei in einigen Fällen der Reaktionsmischung noch DMAP zugesetzt 

wird[75]. Auch die Synthese von a-Iodsulfonamiden wurde in der Literatur beschrieben.[77] 

a-Fluorsulfonamide auf der anderen Seite lassen sich durch die elektrophile Fluorierung von 

a-Carbanionen geschützter Sulfonamide herstellen.[78] HILL et al. setzten als Reagenz zur 

elektrophilen Fluorierung N-Fluorbenzolsulfonimid (NFSi) ein und stellten bei der Reaktion 

zusätzlich fest, dass die Bildung von mono- bzw. difluorierten Produkten von der 

verwendeten Base abhängt.[78]  

Eine bemerkenswerte Eigenschaft der a-Halogensulfonamide ist, dass sie verhältnismäßig 

inert gegenüber intermolekularen SN2-Reaktionen sind.[79ï81] BARTON und PAQUETTE
[81] 

erklären dieses Verhalten auf Basis der Ergebnisse von BORDWELL et al.[82] dadurch, dass 

der Rückseitenangriff 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.[81] Daher 

konnte die Umsetzung von a-Bromsulfonamiden 9 mit zwei Äquivalenten K2CO3 und 

a-halogensubstituierten Ketonen, Estern oder Nitrilen erfolgreich zur Synthese der 

b-Sultame 12 genutzt werden.[81] Bei der Reaktion bildet sich dabei zunächst das N-alkylierte 
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a-Bromsulfonamid 10.[81] Durch Deprotonierung der CH2-Gruppe in Nachbarschaft zum 

Stickstoffatom erfolgt anschließend die Cyclisierung zum b-Sultam 12, wobei Bromid 

abgespalten wird (Abb. 12, A). [81] Aus diesen b-Sultamen konnten die Autoren bei geeigneter 

Wahl der Substituenten anschließend bicyclische Systeme (13) z.B. unter Verwendung der 

Ringschlussmetathese aufbauen.[81]  

Eine vergleichbare Ringschlussreaktion beobachteten zuvor schon LAWSON und TINKLER bei 

der Umsetzung von N1-(a-Halogenalkylsulfonyl)-amidinen in alkalischer Lösung.[80] Die durch 

den intramolekularen nucleophilen Angriff der terminalen Aminfunktion entstehenden 

Produkte bezeichnen die Autoren dabei als cyclische Analoga der a-Aminosulfonimide.[80]  

Eine andere Art der nucleophilen Cyclisierung eröffnet sich für aromatische 

a-Chlorsulfonamide. Wenn das aromatische System ausreichend elektrophil ist, können 

diese Substanzen in alkalischer Lösung nach dem Mechanismus der stellvertretenden 

nucleophilen Substitution (vicarious nucleophilic substitution, VNS)[83ï85] cyclisieren   

(Abb. 12, B).   

Weiterhin eignen sich einfach ungesättigte cyclische a-Chlorsulfonamide und 

a-Bromsulfonamide (20) als Ausgangsmaterialien für die Synthese von bicyclischen 

Sulfonamiden  (22), bei denen sich das Sulfonamidstickstoffatom in Brückenkopfposition 

befindet.[86] Diese Reaktion beruht auf der intramolekularen radikalischen Cyclisierung der, 

durch Zusatz von Bu3SnH und AIBN gebildeten, a-Sulfonamidylradikale 21.[86] Als 

Konkurrenzreaktion ist dabei allerdings die Reduktion zum dehalogenierten Sulfonamid 23[86] 

möglich (Abb. 12, C). 

 



Kenntnisstand 
 

| 16  
 

 

 

Abb. 12: Ringschlussreaktionen von a-Halogensulfonamiden; A) nach BARTON und PAQUETTE
[81]

;  

B) nach WOJCIECHOWSKI und KOSIőSKI
[83ï85]

; C) nach PAQUETTE et al.
[86]

. 
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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 für die N-Alkylierung von 1-Methylimidazol einzusetzen.[74] 

Nach dem Austausch des durch die Substitution entstandenen Chlorids durch das 

Bis-(trifluormethylsulfonyl)-imidanion erhielten die Autoren eine funktionalisierte, chirale 

ionische Flüssigkeit (functionalized chiral ionic liquid, FCIL; 26), die sie als Katalysator für die 

asymmetrische Michael-Addition von Nitrostyrolen mit Aldehyden bzw. Ketonen testeten 

(Abb. 13).[74] Verbindung 26 erwies sich hierbei als vielversprechender Katalysator, wenn 

a,a-disubstituierte Aldehyde als Michael-Donatoren dienten.[74]  

 

 

Abb. 13: Synthese funktionalisierter, chiraler ionischer Flüssigkeiten mit Sulfonamideinheit.
[74]
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Sulfonamide mit Stickstoffsubstituenten in a-Position 

 

a-NITROSULFONAMIDE UND a-OXIMINOSULFONAMIDE 

 

Die Bestrebungen von LOEV et al. einen Zugang zu a-Aminosulfonamiden zu entwickeln, 

führten zur Synthese von a-Nitrosulfonamiden[87] und a-Oximinosulfonamiden[88].  

Für die Herstellung der a-Nitrosulfonamide wurde zunächst a-Chlornitroethan mit Na2SO3 in 

einer Mischung aus Methanol und Wasser erhitzt, um das entsprechende a-Nitrosulfonat zu 

erhalten.[87] Die anschließende Umsetzung zum korrespondierenden Sulfonylchlorid erwies 

sich den Autoren zufolge als schwierig, da gängige Chlorierungsmittel wie Thionylchlorid, 

Oxalylchlorid oder Phosphorylchlorid das gewünschte Produkt nur in sehr schlechten 

Ausbeuten lieferten.[87] Das a-Nitrosulfonylchlorid konnte aber in moderater Ausbeute durch 

Erhitzen des Sulfonats mit PCl5 erhalten werden.[87] 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 führten, welches seinerseits weitere Folgereaktionen einging.[87] Durch die 

Reaktion des a-Nitrosulfonylchlorids mit Aminen unter schwach basischen Bedingungen 

konnten aber schließlich die gewünschten a-Nitrosulfonamide erhalten werden.[87] Einen 

alternativen Zugang zu den a-Nitrosulfonamiden wie z.B. 28 stellte die Deprotonierung von 

Sulfonamiden in a-Position mit Kaliumhydrid und die anschließende Reaktion mit 

Nitratestern dar (siehe Abb. 14).[87]  

 

 
Abb. 14: Synthese von a-Nitrosulfonamiden und a-Oximinosulfonamiden nach LOEV et al.

[87,88]
. 
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Die Reduktion der so gewonnenen a-Nitrosulfonamide führte aber zu komplexen 

Substanzgemischen, statt wie erwartet zu a-Aminosulfonamiden.[88] Bei der elektrolytischen 

Reduktion der a-Nitrosulfonamide konnten LOEV und DOWALO aber geringe Mengen eines 

a-Oximinosulfonamids isolieren.[88] Wie sich zeigte, konnte diese Substanzklasse, in 

Analogie zur Synthese der a-Nitrosulfonamide, ebenfalls durch die Deprotonierung von 

Sulfonamiden in a-Position und die anschließende Reaktion mit Nitritestern hergestellt 

werden (siehe Abb. 14).[88] Bezüglich der Stabilität der a-Oximinosulfonamide wurde 

festgestellt, dass diese empfindlich gegenüber Säuren, aber stabil gegenüber verdünnten 

wässrigen Basen waren.[88]  
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a-AMINOSULFONAMIDE 

 

Wie bereits erwähnt, erwies sich die Herstellung von a-Aminosulfonamiden beispielsweise 

durch die Reduktion von a-Nitrosulfonamiden[88], die Aminierung von in a-Position 

deprotonierten Sulfonamiden[89] oder die Anwendung von Kupplungsstrategien aus der 

Peptidchemie[90] bislang als erfolglos. Zu den wenigen bisher bekannten Syntheseprotokollen 

für die Herstellung von Substanzen, die das a-Aminosulfonamidmotiv beinhalten, gehören 

die Arbeiten von GILMORE und LIN
[89] sowie von PAIK und WHITE

[91].  

 

 

Abb. 15: Synthese von a-Aminosulfonopeptiden nach PAIK und WHITE.
[91]

  

 

In beiden Fällen wurde die Curtius-Umlagerung ausgenutzt um Carbamate der 

a-Aminosulfonamide zu erzeugen[89,91], wobei es PAIK und WHITE auf diese Weise gelang ein 

geschütztes Sulfonamidanalagon des Alanylalanins herzustellen[91] (siehe Abb. 15). Daneben 

war es DUJOLS und MULLIEZ möglich durch die elektrophile Aminierung N-geschützter 

a-Aminosulfinatsalze die entsprechenden primären Sulfonamide zu synthetisieren (siehe 

Abb. 16).[92,93]  

 

 

Abb. 16: Elektrophile Aminierung mit HOSA.
[92]

  

 

Weiterhin postulierten YANG et al. die Synthese eines a-Aminosulfonamids durch die 

Aktivierung N-Cbz-geschützter Aminoethan-1-sulfonsäure mit Thionylchlorid und die 

anschließende Kupplung mit D-Alaninmethylester.[94] In Bezug auf diese Veröffentlichung ist 

aber anzumerken, dass die Autoren bei der Beschreibung der experimentellen 

Vorgehensweise verhältnismäßig vage bleiben. Zudem stellte DUNCKER in seiner Arbeit fest, 

dass Aminoethan-1-sulfonsäure vor allem in wässriger Lösung (wie sie bei der Einführung 

der Cbz-Schutzgruppe zum Einsatz kommt) zum Zerfall neigt[95], wobei das Bisulfit-Addukt 

des Acetaldehyds entsteht. 
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Als Hauptproblem bei der Herstellung von a-Aminosulfonamiden wird in der Literatur die 

Instabilität dieser Verbindungsklasse selbst[37,89,91,96] beziehungsweise die Instabilität der für 

die Synthese benötigten aktivierten Sulfonylkomponente[91,92,97,98] diskutiert. In beiden Fällen 

wird argumentiert, dass das freie Elektronenpaar der Aminogruppe die Zersetzung 

begünstigt.[89,91,92] Den experimentellen Befunden von PAIK und WHITE zufolge waren die von 

ihnen erhaltenen Carbamate der a-Aminosulfonamide in unpolaren organischen Lösemitteln 

stabil, aber in protischen Lösemitteln kam es zur Zersetzung.[91]  

Diese Zersetzung ist nicht mehr möglich, wenn sich die Aminogruppe statt in a-Postition in 

b-Position befindet[37], weshalb die entsprechenden b-Aminosulfonamide bzw. 

b-Aminosulfonopeptide (siehe Abb. 17) stabil und gut untersucht sind[37,90,99ï103]. Auch 

vinyloge Sulfonopeptide[104,105], bei denen sich die Aminofunktion in g-Position befindet sowie 

die N-Aminosulfamidopeptide[106] sind im Vergleich zu a-Aminosulfonamiden stabil (siehe 

Abb. 17).  

 

 

Abb. 17: Gegenüberstellung der Strukturen von a-Aminosulfonopeptiden
[37]

, 

b-Aminosulfonopeptiden
[99,100]

, vinylogen Sulfonopeptiden
[104]

  

und N-Aminosulfamidopeptiden
[106]

. 

 

 

Die geringe Stabilität 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.[107] Der von den Autoren für 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 Serin195 des aktiven Zentrums am Carbonylkohlenstoffatom des Inhibitors.[108,109] 

Es wird angenommen, dass das so gebildete tetraedrische Addukt 36 anschließend zur 

Zersetzung des a-Aminosulfonamidderivats unter Bildung eines N-Sulfonylimins 37 

führt.[108,109] Dieses wiederum könnte beispielsweise mit Wasser Folgereaktionen 

eingehen.[108,109] Das Enzym selbst verliert durch die Acylierung des katalytisch wirksamen 

Serins seine Aktivität.  

 

 

Abb. 18: Postulierter Mechanismus für die Inaktivierung von Serinproteasen durch Sulfonamide auf 

Basis von 1,2,5-Thiadiazolidin-3-on-1,1-dioxiden nach GROUTAS et al.
[107ï109]

. 
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a-Aminosulfonsäuren 

 

Im Gegensatz zu den a-Aminosulfonamiden sind viele a-Aminosulfonsäuren, die formal 

Vorläufer der a-Aminosulfonamide darstellen, relativ stabil. Sie konnten daher z.B. als 

Organokatalysatoren in Aldolreaktionen[95,110] oder zur C-terminalen Modifizierung von 

Peptiden[111] eingesetzt werden.  

Da a-Aminosulfonsäuren, wie die entsprechenden a-Aminocarbonsäuren, als Zwitterionen 

vorliegen, sind sie bei Raumtemperatur kristalline Feststoffe.[95,110] Ihre Herstellung erfolgt in 

vielen Fällen durch die Reaktion von Aldehyden mit wässriger Hydrogensulfitlösung und 

anschließender Zugabe des entsprechenden Amins, wobei das Produkt durch den Zusatz 

einer Säure gefällt werden kann.[90,95,112ï114] Alternativ sind die a-Aminosulfonsäuren auch 

durch das Einleiten von gasförmigem SO2 in eine alkoholische Lösung des entsprechenden 

Imins zugänglich.[95,114,115]  

Ältere Arbeiten über a-Aminosulfonsäuren berichten, dass diese Substanzklasse in 

wässrigen Lösungen, vor allem in Anwesenheit von Säuren oder Basen, instabil sind, wobei 

als Intermediat der Zersetzung ein Imin bzw. Iminiumion angenommen wird.[90,98,110] 

Systematische Untersuchungen DUNCKERS in Bezug auf die Stabilität der 

a-Aminosulfonsäuren zeigten, dass bei den primären a-Aminosulfonsäuren 39 und 41 auch 

nach mehreren Tagen kein Zerfall festgestellt werden konnte.[95,114]  

 

 
Abb. 19: Beispiele bekannter primärer (39 ï 41), sekundärer (42 und 43) und N-acylierter (44) 

a-Aminosulfonsäuren.
[95,114]

  

 

Auch die Prolin-analoge a-Aminosulfonsäure 42 erwies sich in wässriger Lösung als 

verhältnismäßig stabil und zeigte erst nach 10 Tagen Anzeichen für eine Zersetzung.[95] 

Demgegenüber zerfällt die Alanin-analoge a-Aminosulfonsäure 40 in wässriger Lösung 

innerhalb weniger Stunden vollständig.[95,110,114] Für die entsprechende N-alkylierte 

a-Aminosulfonsäure 43 wurde eine vergleichbare Zerfallsgeschwindigkeit wie für 40 

festgestellt.[95,114] 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 Lösemittel DMSO wesentlich 

langsamer abläuft als in Wasser.[95,114] Darüber hinaus beeinflussen auch die Temperatur 

und der pH-Wert der Lösung den Zerfall von 40 in wässriger Lösung.[95,114] So führt eine 

Erhöhung der Temperatur zu einer Beschleunigung des Zerfallsprozesses, wohingegen die 

Anwesenheit einer Säure einen stabilisierenden Einfluss hat.[95,114] Des Weiteren konnte 

DUNCKER den in der Literatur bekannten stabilisierenden Einfluss, den N-Acylsubstituenten 

aufgrund ihres elektronenziehenden Effekts ausüben[90], bestätigen[95,114].  
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Zielsetzung 

 

Wie die in den vorangegangenen Abschnitten getroffenen Ausführungen zu den 

a-heteroatomsubstituierten Sulfonamiden und a-Aminosulfonsäuren zeigen, ist die 

Beurteilung der Stabilität von Verbindungen, die zwei Heterosubstituenten am selben 

Kohlenstoffatom tragen, kein triviales Problem. Eine grobe Abschätzung der Stabilität 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.[116,117] In 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 können.[118] Aus diesem Grund gelten 

acyclische Halbacetale[119,120], Halbaminale[118,121], am Stickstoffatom unsubstituierte 

Aminale[122,123], a-Halogenalkohole[116] sowie acyclische Thiohalbacetale[124] als instabil.  

 

 

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

Es gibt allerdings auch Ausnahmen von dieser Regel. So liegt Formaldehyd in wässriger 

Lösung fast vollständig als Hydrat vor.[125] Zudem führt die Anwesenheit elektronenziehender 

Gruppen zu einer Stabilisierung, was die Stabilität des Chloralhydrats oder des Ninhydrins 

erklärt.[117,118,125]  
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Bei den a-Aminosulfonsäuren, die auch über eine abspaltbare Gruppe verfügen, lässt sich 

die Stabilität nicht ohne weiteres vorraussagen, wie der Vergleich von 

Aminomethansulfonsäure 39 und 1-Aminoethansulfonsäure 40 im vorangegangenen Kapitel 

bereits zeigte.[95,114]  

Vor diesem Hintergrund ist es das Ziel der vorliegenden Arbeit zum einen die von 

2H-Azirinen bzw. Chloral abgeleiteten a-Aminosulfonsäuren 45 und 46 (siehe Abb. 21) 

herzustellen. Für Verbindung 45 wäre wie bei der von DUNCKER hergestellten 

Prolin-analogen a-Aminosulfonsäure 42[95,114] ein stabilisierender Einfluss der cyclischen 

Struktur denkbar. Für Verbindung 46 auf der anderen Seite würde man erwarten, dass die 

elektronenziehende CCl3-Gruppe, ähnlich wie beim Chloralhydrat bzw. vergleichbar mit den 

Ergebnissen von MULLIEZ in Bezug auf Sulfonamide mit a-ständiger CF3-Gruppe[93], ihre 

Stabilität erhöht. 

 

 

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 Stabilität beurteilt sowie ihre Eignung als potentielle 

Ausgangsverbindungen für die Synthese von a-Aminosulfonamiden bzw. ihrer Derivate 

untersucht werden.  
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Resultate und Diskussion 

 

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

 

Da aktivierte a-Aminosulfonsäuren (48) die Tendenz haben zu zerfallen, wie es unter 

anderem die Arbeit von DUNCKER
[95] nahelegt, schien es sinnvoll a-Aminosulfonsäuren zu 

erzeugen, bei denen der Zerfall ungünstig wird. Dies sollte bei a-Aminosulfonsäuren des 

Typs 49, die keine a-ständigen H-Atome besitzen, der Fall sein.  

 

 

Abb. 22: Gegenüberstellung von aktivierten a-Aminosulfonsäuren mit (48) und ohne a-ständigem 

H-Atom (49) sowie a-Aminosulfonsäure mit Aziridinstrukturmotiv (50). 

 

Die von Aziridinen abgeleiteten a-Aminosulfonsäuren 50 und 45 stellen in diesem 

Zusammenhang interessante Verbindungen dar. Da a-Aminosulfonsäuren in guten 

Ausbeuten durch die Umsetzung von Iminen mit SO2 in einem Lösemittelgemisch aus EtOH 

und H2O hergestellt werden können[95], sollten die 2H-Azirine 51 und 52 geeignete Vorläufer 

für die a-Aminosulfonsäuren 50 und 45 sein.  

 

 

Abb. 23: Retrosynthese der a-Aminosulfonsäuren 50 und 45. 
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Das 3-substituierte 2H-Azirin 52 wurde jedoch gegenüber dem 3-unsubstituierten Analogon 

51 bevorzugt, da die 3-unsubstituierten 2H-Azirine im Vergleich zu den 3-substituierten 

2H-Azirinen weniger intensiv untersucht[126,127] und aufwändiger herzustellen sind[128ï130]. Ein 

entscheidendes Argument für die Wahl der 3-substituierten 2H-Azirine war darüber hinaus 

ihre Stabilität. So polymerisiert das unsubstituierte 2H-Azirin oberhalb von +10 °C.[130,131] 

Zudem zeigen Berechnungen von GÓMEZ-ZAVAGLIA et al., dass die Anwesenheit einer 

Methylgruppe an C-3 eine Reduzierung der Ringspannung und somit eine Stabilisierung 

bewirkt.[132]  

Das als Vorläufer ausgewählte 2H-Azirin 52 sollte weiterhin über einen Phenylsubstituenten 

an C-2 verfügen, weil anzunehmen ist, dass 2H-Azirine mit einem geringen Molekulargewicht 

flüchtig sein könnten. Somit ergab sich für die zu synthetisierende a-Aminosulfonsäure die 

Zielstruktur 53, welche über die Vorläuferverbindung 54 zugänglich sein sollte.  

 

 

Abb. 24: Zielstruktur 53 und ihre Vorläuferverbindung 54. 
 

Für die Synthese des benötigten 2H-Azirins 54 wurde die Neber-Umlagerung[133] von 

ungesättigten Verbindungen 55, die über eine Abgangsgruppe am Stickstoffatom verfügen, 

gewählt (siehe Abb. 25). Die Umlagerung erfordert dabei den Zusatz einer Base und verläuft 

entweder in konzertierter Weise oder über ein Vinylnitren.[127]  
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Abb. 25: Neber-Umlagerung.
[127]

  

 

Zur Synthese der Verbindungen vom Typ 55 war es zunächst erforderlich das 

entsprechende Keton 59 herzustellen. Dafür wurde Phenylaceton auf zwei verschiedene 

Weisen in a-Position methyliert.  

 

 

Abb. 26: Methylierung von Phenylaceton. 

 

Für Methode A) wurden dabei 1.5 eq NaH als Base verwendet. Bei dieser Route wurde auf 

die von MCINTOSH beschriebene Synthesevorschrift[134] zurückgegriffen, wobei die 

Aufarbeitung leicht modifiziert wurde. Auf diese Weise wurde das methylierte Keton 59 nach 

säulenchromatograpischer Reinigung in einer Ausbeute von 80% erhalten. Dies ist 

vergleichbar mit der Literaturausbeute von 83%.[134] Da der Gebrauch von NaH für 

Reaktionen in größerem Maßstab wenig vorteilhaft erschien, wurde als Methode B) die 

Phasentransfer-Alkylierung[135,136] unter Verwendung von NaOH als Base und TBAI als 

Lösungsvermittler getestet. Allerdings betrug die Ausbeute des Ketons 59 nach 

säulenchromatographischer Reinigung, trotz längerer Reaktionsdauer als bei Methode A), 

lediglich 41%. Für eine bessere Ausbeute bei Verwendung von Methode B) wäre 

wahrscheinlich eine noch längere Reaktionsdauer von Nöten, da die Analyse des 

Rohprodukts mittels GC-MS noch deutliche Anteile des Edukts zeigte. Weiterhin 
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problematisch bei Methode B) ist der Einsatz stöchiometrischer Mengen TBAI (1 eq), was bei 

größeren Reaktionsansätzen ebenfalls einen Nachteil darstellt.  

Ausgehend von Keton 59 wurde angestrebt, das 2H-Azirin 54 über das entsprechende 

sulfonierte Oxim zu erzeugen. Dazu wurde im nächsten Schritt das Keton 59 nach einer 

bekannten Vorgehensweise[137,138] zum Oxim 60 umgesetzt.  

 

 
Abb. 27: Synthese des benötigten Oxims 60. 

 

Nach der wässrigen 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 Verhältnis von Hauptisomer zu 

Nebenisomer von 9:1 ergab. Im NMR-Spektrum war fast ausschließlich das Hauptisomer zu 

erkennen. Jedoch konnte auch anhand des ROESY-Spektrums nicht geklärt werden, ob es 

sich bei dem Hauptisomer um das E- oder das Z-Oxim handelt. Ein Vergleich der NMR-

spektroskopischen Daten mit der Literatur[139] legte allerdings den Schluss nahe, dass das 

Z-Isomer das bevorzugte Isomer darstellte. 

Das Oxim 60 wurde anschließend in einer Eintopfsynthese[137,138] zunächst mit Et3N und 

MsCl versetzt, um das Oxim zu mesylieren. Daraufhin wurde DBU zugefügt, um die Neber-

Umlagerung zu initiieren. 

 

 

Abb. 28: Versuchte Umsetzung des Oxims 60 zum 2H-Azirin 54 
unter Verwendung von MsCl / Et3N und DBU. 

 

Die Reaktion führte allerdings nicht zum 2H-Azirin 54. Unter den zahlreichen 

Nebenprodukten konnten nach der säulenchromatographischen Reinigung das Amid 61 

sowie Verbindung 62 (siehe Abb. 29) identifiziert werden. Während 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 zurückzuführen, wie bereits von 



Resultate und Diskussion 
 

| 31  
 

 

TABER et al. beobachtet wurde.[137] Die Ausbeute des isolierten Beckmann-Produkts lag bei 

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

 

 

Abb. 29: Nebenprodukte bei der Umsetzung des Oxims 60 mit MsCl / Et3N und DBU. 

 

Wurde hingegen das Oxim nach der Vorschrift von CARDOSO et al.[140] 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).  

 

 

Abb. 30: Versuchte Umsetzung des Oxims 60 zum 2H-Azirin 54 
unter Verwendung von p-TsCl und Et3N. 

 

Die GC-MS-Analyse nach wässriger Aufarbeitung zeigte einen Peak für m/z = 104 sowie 

einen Peak für m/z = 190 und einen Peak für m/z = 163. Der Peak mit der Masse m/z = 190 

spricht für nicht umgesetztes p-TsCl, was durch einen Vergleich der Fragmentierung mit dem 

in der SciFinder-Datenbank[141] hinterlegten Spektrum (CAS-Nr. 98-59-9) verifiziert wurde. 

Demgegenüber 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 zusätzlich durch einen 

Vergleich der Fragmentierung mit dem in der SciFinder-Datenbank[141] hinterlegten Spektrum 

(CAS-Nr. 36065-27-7) bestätigt.  

Darüber 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 möglich war, wurde im Folgenden versucht das mesylierte Oxim zu isolieren (siehe 

Abb. 31).  
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Abb. 31: Versuchte Mesylierung des Oxims 60. 

 

Die Reaktionskontrolle mittels GC-MS zeigte hierbei nach 2 h kein Edukt mehr. Allerdings 

wurden statt dem für das Produkt erwarteten Masse-zu-Ladung-Verhältnis von m/z = 241 

zwei verschiedene Substanzen detektiert, die ein Masse-zu-Ladungs-Verhältnis 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 zurückzuführen ist, welches 

möglicherweise aus 62 durch eine der Beckmann-Fragmentierung[142ï144] ähnlichen Reaktion 

entstanden sein könnte (siehe Abb. 32). Diese Vermutung wurde durch einen Vergleich des 

gemessenen GC-Massenspektrums mit dem in der SDBS-Datenbank[145] hinterlegten 

Spektrum (CAS-Nr. 100-42-5) bestätigt. Der Peak bei m/z = 208 könnte wiederum aus der 

Dimerisierung des Styrols resultieren. Als mögliche Dimere sind dabei in der Literatur unter 

anderem die Strukturen 66 und 67 zu finden.[146,147] 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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Abb. 32: Fragmentierung von Verbindung 62.
[144,146,147]

  
 

Wurde das Rohprodukt der Reaktion über Nacht bei Raumtemperatur gelagert, so verfärbte 

sich das zuvor gelbe Öl dunkelbraun bis schwarz. Eine erneute GC-MS-Analyse zeigte 

neben den Peaks für m/z = 104 und m/z = 208 einen zusätzlichen Peak bei m/z = 163. 

Dieser zusätzliche Peak lässt auf die Bildung des Amids 61 schließen, 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[126,148] zufolge für die Synthese der trisubstituierten 2H-Azirine die 

N,N,N-Trimethylhydrazoniumiodide besser geeignete Substrate für die Neber-Umlagerung 

darstellen als die sulfonierten Oxim-Derivate, wurde im Folgenden versucht das benötigte 

2H-Azirin 54 ausgehend von dem entsprechenden N,N,N-Trimethylhydrazoniumiodid 69 

herzustellen.  

Der Methode von PADWA et al.[149] folgend, wurde das Keton 59 zunächst durch die Reaktion 

mit 3 eq 1,1-Dimethylhydrazin, 1 eq NaOAc und einigen Tropfen HOAc in refluxierendem 

EtOH zum Hydrazon 68 umgesetzt. Das Hydrazon lag laut GC-MS-Analyse als E/Z-Gemisch 

vor, wobei sich für das Rohprodukt aus den Integralen des Gaschromatogramms das 

Verhältnis von Haupt- zu Nebenisomer von 13:1 ergab. Nach säulenchromatographischer 

Reinigung wurde das Hydrazon in 73%iger Ausbeute als gelbes Öl 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 geklärt werden, ob es sich 

bei dem Hauptisomer des Produkts um das E-oder das Z-Hydrazon handelt.  

Die anschließende Methylierung des Hydrazons wurde ohne Lösemittel und durch Zusatz 

von 6 eq MeI in 92%iger Ausbeute erreicht. Für die Cyclisierung zum 2H-Azirin wurde das 

Hydrazoniumsalz 69 in trockenem DMSO aufgenommen, unter Eiskühlung mit 1.1 eq 

NaH[138] versetzt und anschließend 4 h bei Raumtemperatur gerührt. Durch 

säulenchromatographische Reinigung konnte das 2H-Azirin 54 mit einer Ausbeute von 63% 

als gelbes Öl isoliert werden. Die Ausbeute des 2H-Azirins ist somit vergleichbar mit den von 

PADWA et al.[149] und JANA et al.[138] mit dieser Methode erzielten Ergebnissen.  

 

Abb. 33: Synthese des 2H-Azirins 54 über 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
[95] die a-Aminosulfonsäure 53 erzeugen lässt. Es 

wurde daher in eine Lösung aus 54 in EtOH und H2O im Verhältnis 3:1 (v/v) unter Eiskühlung 

für 30 min ein schwacher Strom aus SO2 eingeleitet. Anstelle der a-Aminosulfonsäure 53 

bildeten sich allerdings zahlreiche Nebenprodukte.  

 

 

Abb. 34: Versuchte Umsetzung des 2H-Azirins 54 mit SO2. 

 

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. 

 

 

 

Struktur 

     

m/z  

(berechnet 

für [M+H]+) 

164.1070 192.1383 274.1108 147.0804 119.0855 

m/z  

(gefunden) 
164.1076 192.1388 274.1123 147.0820 119.0866 

Tabelle 1: Mögliche Nebenprodukte für die Reaktion des 2H-Azirins 54 mit SO2 

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.[148] Das Aziridin 71 deutet zusätzlich auf 

eine Reaktion des 2H-Azirins mit dem als Lösemittel eingesetzten EtOH hin. Dieses Aziridin 

71 kann nun seinerseits von in der Reaktionsmischung vorliegendem Sulfit angegriffen 

werden. Dies führt mittels Ringöffnung zur Struktur 72. Wie es zur Bildung der ungesättigten 

Spezies 73 und 74 kam, konnte allerdings nicht nachvollzogen werden. Formal wäre aber die 

Bildung von 73 aus 70 durch Eliminierung von NH3 denkbar.  

 

 

 

Struktur 

 

oder Isomer  

(Vgl. Abb. 35) 

 

oder Isomer  

(Vgl. Abb. 35) 

 

oder Isomer  

(Vgl. Abb. 35) 

m/z  

(berechnet für [M]-) 
163.0765 227.0384 291.0003 

m/z  

(gefunden) 
163.0782 227.0406 291.0025 

Tabelle 2: Mögliche Nebenprodukte für die Reaktion des 2H-Azirins 54 mit SO2 

laut HRMS und MS/MS bei Messung im negativen Modus. 

 

Die Zuordnung der Signale, die bei Messung im negativen Modus auftraten, gestaltete sich 

demgegenüber schwieriger, da für die einzelnen Peaks zahlreiche isomere Strukturen 

denkbar sind (Vgl. Abb. 35). Ausgangspunkt dieser Strukturen scheint aber das 

a,b-ungesättigte Keton 73 zu sein. Durch die säurekatalysierte Addition von H2O an die 

C=C-Doppelbindung von 73 kommt es zur Bildung der Verbindungen 75-a bzw. 75-b, die 

über Keto-Enol-Tautomerie miteinander im Gleichgewicht stehen (Route A). Diese 

Hydratisierungsprodukte erklären den wenig intensiven Peak bei m/z = 163.0782. Die 

sukzessive Reaktion der Hydroxyguppen von 75-a bzw. 75-b mit SO2 würde dann zu den 

Sulfiten 76-d bis 76-f und 77-d führen, wobei eine Isomerisierung der Sulfite zu den 

entsprechenden Sulfonsäuren nicht auszuschließen ist. Der intensive Peak bei 
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m/z = 227.0406 kann somit möglicherweise auf die Struktur 76 (bzw. ihre Isomere) 

zurückgeführt werden, wohingegen der Peak bei m/z = 291.0025 für die Anwesenheit von 

Strukturen des Typs 77 spricht.  

(Alternativ wäre auch die säurekatalysierte Addition von H2O an die Carbonylgruppe von 73 

sowie die entsprechenden Folgeprodukte denkbar. Dies wurde in Abb. 35 aber aus Gründen 

der Übersichtlichkeit nicht dargestellt.) 

Die Entstehung von Strukturen des Typs 76 könnte allerdings auch auf der Reaktion von 73 

mit Sulfit unter sauren Bedingungen beruhen. Die Reaktion könnte dabei einerseits an der 

C=C-Doppelbindung (Route B) oder andererseits an der Carbonylgruppe, vergleichbar der 

Bildung von Bisulfit-Addukten[95,125] (Route C), erfolgen. Auch bei diesen beiden Routen 

wurde angenommen, dass Folgereaktionen mit SO2 zu Strukturen des Typs 77 führen. 

 

 

Abb. 35: Mögliche Erklärung für die Entstehung der Nebenprodukte der Reaktion des 2H-Azirins 54 

mit SO2, 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 Säure (pKs von H2SO3 = 1.9 in H2O
[150]) die Reaktion des 2H-Azirins 54 mit H2O 

bzw. EtOH katalysierten, schien es notwendig die Reaktion des 2H-Azirins zur 

a-Aminosulfonsäure unter annähernd neutralen Bedingungen durchzuführen. Bei 

Verwendung wässriger NaHSO3-Lösung sollte es möglich sein, das Ausmaß der 

Nebenreaktionen zu vermindern, da HSO3
- (pKs = 7.21 in H2O

[150]) eine schwächere Säure 

als H2SO3 darstellt. Da weiterhin normale Imine bei Behandlung mit wässriger 

NaHSO3-Lösung die entspechenden Bisulfit-Addukte ergeben[151], sollte dies prinzipiell auch 

mit 2H-Azirinen möglich sein. Dabei ist zu beachten, dass der elektrophile Charakter von 

2H-Azirinen aufgrund der Ringspannung größer ist als der gewöhnlicher Imine.[127] Um zu 

überprüfen, ob eine Umsetzung von 2H-Azirinen mit wässriger NaHSO3-Lösung tatsächlich 

zur Bildung der gewünschten a-Aminosulfonsäuren führt, wurde das 2H-Azirin 54 mit 0.5 eq 

Na2S2O5 in einer Mischung aus H2O und EtOH im Verhältnis 1:1 (v/v) innerhalb von 24 h 

langsam auf 100 °C erwärmt.  

 

 

Abb. 36: Reaktion des 2H-Azirins 54 mit Na2S2O5. 

 

Nach der wässrigen Aufarbeitung konnte im Rückstand der organischen Phase kein Produkt 

nachgewiesen werden. Aus dem 13C-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.  

 

 

Spektrum 1: HR-ESI-Massenspektrum der organischen Phase der Reaktion des 2H-Azirins 54 mit 

Na2S2O5 (positiver Modus). 
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Die Verbindungen 70 und 73 wurden zuvor schon für die Reaktion des 2H-Azirins mit SO2 in 

H2O 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 C10H12O2 entspricht. Wobei diese Summenformel für eine Hydratisierung von 

73 und somit unter Umständen für Verbindung 75-a spricht. Zusätzlich war ein Peak zu 

erkennen, der eine Struktur mit der Summenformel C12H16O2 nahelegt. Dies könnte auf die 

Reaktion von 73 mit dem als Lösungsmittel eingesetzten EtOH hindeuten. Eine mögliche 

Struktur für dieses Reaktionsprodukt wäre 78.  

 

 

Abb. 37: Nebenprodukte der Reaktion des 2H-Azirins 54 mit Na2S2O5, 

die laut ESI-MS in der organischen Phase vorliegen. 

 

Die Analyse des aus der wässrigen Phase erhaltenen Rückstands 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 für die Bildung der gewünschten a-Aminosulfonsäure 

53-Na spricht. Es war zugleich aber auch jeweils ein Signal zu sehen, das auf eine Substanz 

mit der Formel [C10H11O4S]- bzw. C10H11NaO4S, wie beispielsweise 76 bzw. 76-Na, schließen 

ließ.  

 

Abb. 38: Ergebnisse der ESI-MS-Analyse der wässrigen Phase für die Reaktion des 2H-Azirins 54 mit 

Na2S2O5. 



Resultate und Diskussion 
 

| 40  
 

 

 

Spektrum 2: HR-ESI-Massenspektrum der wässrigen Phase der Reaktion des 2H-Azirins 54 mit 

Na2S2O5 (positiver Modus). 

 

 

Spektrum 3: HR-ESI-Massenspektrum der wässrigen Phase der Reaktion des 2H-Azirins 54 mit 

Na2S2O5 (negativer Modus). 

 

Es scheint also prinzipiell möglich zu sein aus 2H-Azirinen und wässriger NaHSO3-Lösung 

a-Aminosulfonsäuren zu erzeugen. Unter den gewählten Bedingungen kommt es aber zur 

Bildung von Nebenprodukten, die ihren Ursprung anscheinend in einer säurekatalysierten 

Hydrolyse haben. Somit ist eine weitere Optimierung der Reaktionsbedingungen, vor allem in 

Hinblick auf Temperatur, Lösemittel und pH-Wert der Lösung, nötig.  

Eine Umkristallisation des Rohprodukts, welches aufgrund des Herstellungsverfahrens 

wahrscheinlich als Natriumsalz vorlag, war wegen der geringen Substanzmenge nicht 

durchführbar. Die Zugabe einer Säure und die anschließende Extraktion der 

a-Aminosulfonsäure in ein organisches Lösungsmittel war ebenfalls nicht praktikabel, da der 

Zusatz einer Säure das Produkt unter Umständen zerstören könnte. Es wurde daher 

versucht 53-Na durch Zugabe einer wässrigen Lösung von Tetrabutylammoniumchlorid 

Hydrat und darauffolgende Extraktion mit CH2Cl2 in die organische Phase zu überführen. Wie 

die massenspektometrische Analyse des organischen Extrakts zeigte, gelang dies auch, 

jedoch wurde zugleich auch das Nebenprodukt in die organische Phase überführt. Es konnte 

somit kein reines Produkt gewonnen werden. Dadurch war es nicht möglich die anhand der 

massenspektrometrischen Daten vermutete Struktur 53-Na durch NMR-spektroskopische 

Untersuchungen zu verifizieren.  

53-Na 76-Na 

Anion 

von 53 76 
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Organokatalyse mit b-Aminosulfonsäuren 

 

Die Entstehung von Verbindung 72 (vgl. Tabelle 1) bei der Umsetzung des 2H-Azirins 54 mit 

SO2 in EtOH und H2O lenkte die Aufmerksamkeit auf die Substanzklasse der 

b-Aminosulfonsäuren, welche neben den a-Aminosulfonsäuren eine interessante Stoffklasse 

darstellen. Da b-Aminosulfonsäuren im Gegensatz zu a-Aminosulfonsäuren bislang nicht 

bezüglich ihrer Anwendbarkeit als Organokatalysatoren untersucht wurden, wurden im 

Folgenden einige erste Experimente diesbezüglich durchgeführt. Die für die Versuche 

ausgewählte b-Aminosulfonsäure 84 (siehe Abb. 40) ist dabei aus dem kommerziell 

erhältlichen Hydrochlorid des b-Aminoalkohols 81 herstellbar. Der benötigte b-Aminoalkohol 

80 kann darüber hinaus auch nach GUANGYOU et al.[152] aus Cyclohexenoxid und wässriger 

NH3-Lösung in MeOH in einer Ausbeute von 68% hergestellt werden.  

 

 

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

 

Für die Umsetzung von 81 zur b-Aminosulfonsäure 84 wurde das von ZHANG et al.[153] 

beschriebene Verfahren angewendet. Dazu wurde zunächst 81 unter Eiskühlung mit 

konzentrierter H2SO4 versetzt und anschließend im Vakuum unter Entfernung des H2O auf 

130 °C erhitzt. Das so gebildete Sulfat 82, dessen Anwesenheit mittels ESI-MS 

nachgewiesen werden konnte, wurde ohne weitere Aufreinigung für den nächsten Schritt 

verwendet. Dazu wurde das erhaltene feste Sulfat 82 unter Zuhilfenahme eines 

Ultraschallbads in H2O gelöst, mit Na2SO3 versetzt und 2.5 d auf 110 °C erhitzt. Auf diese 

Weise wurde die b-Aminosulfonsäure 84 nach fraktionierender Kristallisation in einer 

Ausbeute von 71% isoliert. Die Bildung von 84 aus 82 verläuft dabei laut ZHANG et al.[153] 

über das intermediär gebildete Aziridin 83, welches durch das entstehende Hydrogensulfit 

zur b-Aminosulfonsäure 84 geöffnet wird.  
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Abb. 40: Synthese der b-Aminosulfonsäure 84. 

 

Um die Anwendbarkeit von 84 als Organokatalysator zu testen, wurde wie in den Arbeiten 

von DUNCKER
[95] und LAPING

[110] die Aldol-Reaktion von p-Nitrobenzaldehyd und Aceton als 

Testreaktion gewählt. Diese Reaktion wurde in verschiedenen Lösungsmitteln durchgeführt, 

wobei jeweils 1.0 mmol des Aldehyds, 27.3 eq Aceton sowie 0.35 eq der b-Aminosulfonsäure 

84 verwendet wurden[95,110] (Tabelle 3, Eintrag 1, 3 und 4). Die Umsetzung wurde dabei 

anhand des 1H-NMR-Spektrums des Rohprodukts aus dem Integralverhältnis von Produkt 

und Edukt abgeschätzt. Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf das nach der 

säulenchromatographischen Reinigung isolierte Produkt 87. 

 

 

 

Eintrag Lösemittel Katalysator Umsatz a) Ausbeute b) 

1 
PBS 

(pH = 7.4, c = 0.033 mol/L) 
0.35 eq 83% 51% 

2 
PBS 

(pH = 7.4, c = 0.033 mol/L) 
/ 29% / 

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 Integralverhältnis (Produkt / Edukt) des 
1
H-NMR, 

b) Ausbeute nach säulenchromatographischer Reinigung. 
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Wie auch in der Arbeit von DUNCKER
[95] konnte bei Verwendung von DMSO als Lösemittel 

kein Umsatz des Edukts beobachtet werden (Tabelle 3, Eintrag 3). Wurde hingegen ein 

wässriger 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 Aminosulfonsäure 88, die unter 

vergleichbaren Bedingungen zu einem Umsatz von über 99% führte.[95]  

 

 

Abb. 41: Prolin-analoge Aminosulfonsäure.
[95]

  

 

Kam anstelle von reiner PBS-Lösung eine Mischung aus PBS-Lösung und DMSO im 

Verhältnis 1:1 (v/v) (Tabelle 3, Eintrag 4) zum Einsatz, so konnte der Umsatz im Vergleich 

zur Reaktion in reiner PBS-Lösung nur moderat gesteigert werden. Zusätzlich ist bei 

Verwendung dieses Lösemittelgemisches festzustellen, dass die Steigerung des Umsatzes 

der katalysierten Reaktion gegenüber dem der entsprechenden Blindprobe (Tabelle 3, 

Eintrag 5) weniger deutlich ausfällt bei den analogen Reaktionen in reiner PBS-Lösung. 

Insgesamt zeigt sich also, dass auch b-Aminosulfonsäuren wie 84 prinzipiell als 

Organokatalysatoren für die Aldolreaktion eingesetzt werden können. Ein deutlicher Einfluss 

der b-Aminosulfonsäure auf die Reaktion kann allerdings nur in wässriger Lösung 

beobachtet werden. Für zukünftige Arbeiten wäre es interessant zu prüfen, ob 

enantiomerenreine b-Aminosulfonsäuren hergestellt und diese als enantioselektive 

Organokatatalysatoren angewendet werden können.  
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Synthese von a-Aminosulfonsäuren aus Chloral 

 

In Analogie zum Chloralhydrat besteht eine weitere mögliche Modifikation von 

a-Aminosulfonsäuren, die ihre Neigung zum Zerfall bei der Aktivierung der 

Sulfonsäuregruppe verringern sollte, in der Einführung elektronenziehender Substituenten in 

a-Position.[93,154] Durch ihren negativen induktiven Effekt sollten elektronenziehende 

a-Substituenten die Reaktivität des Imins 90 erhöhen und auf diese Weise eine 

Verschiebung des Gleichgewichts zwischen 89 und 90 auf die Seite der a-Aminosulfonsäure 

89 bewirken. 

 

 

Abb. 42: Gleichgewicht für den Zerfall von a-Aminosulfonsäuren mit elektronenziehenden 

Substituenten in a-Position. 

 

Für die Synthese von a-Aminosulfonsäuren, die über eine elektronenziehende Gruppe in 

a-Position verfügen, wurde das kostengünstige Chloralhydrat als Ausgangsmaterial gewählt. 

Dieses wurde zunächst nach einer Standardvorschrift[155] vom Wasser befreit.  

 

 

Abb. 43: Retrosynthese der a-Aminosulfonsäure 90. 
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Anschließend sollte der Aldehyd zum korrespondierenden Imin umgesetzt werden (vgl. 

Abb. 43). Dafür wurde eine Lösung aus wasserfreiem Chloral in CH2Cl2 in Gegenwart von 

Molsieb 3 Å mit n-Butylamin versetzt und 2.5 d bei rt gerührt[156,157] (siehe Abb. 45). Die 

GC-MS-Analyse einer filtrierten Probe der Reaktionslösung 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 für 

die Produktfragmente 93 und 94 sprechen.  

 

 

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

 

Der Peak bei der Retentionszeit 6:34 min rührte von einem Nebenprodukt her, das laut dem 

MS-Peak bei m/z = 101 auf die Abspaltung von Chloroform anstelle von H2O bei der 

Reaktion zurückzuführen war. Das Verhältnis von Produkt zu Nebenprodukt betrug laut der 

Integralverhältnisse des Gaschromatogramms 2:5. 

 

 

Abb. 45: Reaktion von Chloral mit n-Butylamin in Gegenwart von Molsieb 3 Å. 
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Nachdem die Reaktionsmischung über Celite filtriert und vom Lösemittel 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 säulenchromatographischer Reinigung 80%. Anhand der 

spektoskopischen Daten und durch Vergleich mit der Literatur[158,159] wurde dem 

Nebenprodukt die Struktur 99 zugeordnet. Erwartungsgemäß lag das Formamid 99, wie das 

NMR-Spektrum zeigte, als Rotamerengemisch (vgl. Literatur[145]) vor. Die hier beobachtete 

Reaktion von Chloral mit einem Amin zum entsprechenden Formamid wurde schon früh in 

der Literatur[160] beschrieben und gezielt zur Formamidsynthese[161] eingesetzt.  

In einem weiteren Versuch das Imin 96 zu erzeugen, wurde nach der Methode von 

GIESEMANN und UGI
[162] verfahren (siehe Abb. 46). Eine Lösung aus Chloral in CH2Cl2 wurde 

dazu mit n-Butylamin versetzt und zunächst 17 h bei rt gerührt. Anschließend wurden unter 

Eiskühlung 2 eq N-Methylmorpholin und 1.5 eq frisch destilliertes Thionylchlorid als 

Kondensationsmittel zugesetzt und 4 h bei rt gerührt.  

 

 

Abb. 46: Versuch der Synthese von 96 aus Chloral, n-Butylamin, SOCl2 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 bestätigt 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 gewünschte 

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 lässt 

zudem die Anwesenheit des Amidins 105 vermuten. Dieses ist möglicherweise aus der 

Reaktion von 103 bzw. 104 mit einem weiteren Molekül Benzylamin hervorgegangen.  

 

 

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

 

 

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 CH2Cl2, nachdem diese 16 h bei rt 

gerührt wurde, unter Eiskühlung für 35 min ein schwacher Strom von SO2 eingeleitet. Hierbei 

bildete sich ein farbloser Feststoff. Nach Beendung der SO2-Einleitung, wurde die Mischung 

weitere 15 min bei rt gerührt. Anschließend wurde der erhaltene Feststoff abgesaugt.  

 

 

Abb. 48: Reaktion von Chloral mit n-Butylamin und SO2. 
 

Das 1H- und das 13C-NMR-Spektrum (siehe Spektren 5 und 6) des so erhaltenen 

Rohprodukts legten die Anwesenheit von 106 nahe. Dies konnte aber nicht durch 

zweidimensionale NMR-Spektren bzw. 13C-APT-Messungen bestätigt werden, da sich die 

Substanz im für die NMR-Messung verwendeten Lösungsmittel nach einiger Zeit zu 

verändern schien.  
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Spektrum 5: 
1
H-NMR des Rohprodukts aus 106 und 107 (400 MHz, DMSO-d6). 
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Spektrum 6: 
13

C-NMR des Rohprodukts aus 106 und 107 (100 MHz, DMSO-d6). 

 

Weiterhin ließ das Signal bei 7.51 ppm im 1H-NMR-Spektrum (siehe Spektrum 5) darauf 

schließen, dass die Verbindung 106 in protonierter Form vorlag. Es war somit anzunehmen, 

dass infolge der Reaktion mit schwefliger Säure das entsprechende Salz gebildet wurde. 

Das zusätzliche Proton könnte eine mögliche Ursache der beobachteten Zersetzung sein.  

 



Resultate und Diskussion 
 

| 50  
 

 

Die Annahme, dass 106 gebildet wurde, wird aber durch das HR-ESI-Massenspektrum 

(siehe Spektrum 7) gestützt. Das Spektrum zeigt darüber hinaus die Anwesenheit zweier 

weiterer Substanzen. Neben einer nicht identifizierten Verbindung enthält das Rohprodukt 

eine Substanz, die vermutlich durch die Abspaltung von HCl aus 106 entsteht und somit 

möglicherweise die Struktur 107 besitzt.  

 

 

 

 

 

Spektrum 7: HR-ESI-Massenspektrum des Rohprodukts aus 106 und 107  

(negativer Modus). 

 

Die Versuche das Rohprodukt aus verschiedenen Lösemitteln (z.B. iPrOH oder 

MeOH / CH2Cl2) zu kristallisieren und 106 somit anhand der Kristallstruktur zu identifizieren 

führten nicht zum Erfolg, da es entweder nicht zur Kristallisation kam oder die erhaltenen 

Kristalle nicht messbar waren. Anzumerken ist, dass wenn Aceton als Lösemittel für die 

107 

106 



Resultate und Diskussion 
 

| 51  
 

 

Kristallisation verwendet wurde, das Aceton-Bisulfit-Addukt gebildet wurde, welches in Form 

des Ammoniumsalzes auskristallisierte (siehe Abb. 49 und 50).  

 

 

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

 

 

Abb. 50: Kristallstruktur von 108. 

 

Die daraus folgende Vermutung, dass das erhaltene Rohprodukt als Bisulfitüberträger 

fungiert, konnte durch die Umsetzung des Rohprodukts mit p-Nitrobenzaldehyd in 

methanolischer Lösung bestätigt werden. Auch hier zeigte die Kristallstrukturanalyse die 

Bildung des entsprechenden Aldehyd-Bisulfit-Addukts (vgl. Abb. 51 und 52). 

 

 

Abb. 51: Vermutete Reaktion für die Bildung des Aldehyd-Bisulfit-Addukts 109. 
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Abb. 52: Kristallstruktur des Reaktionsprodukts 109 aus p-Nitrobenzaldehyd und dem Rohprodukt aus 

106 und 107. 

 

Aus diesem Verhalten lässt sich schließen, dass die Anwesenheit der elektronenziehenden 

CCl3-Gruppe nicht zu einer Stabilisierung der a-Aminosulfonsäure führt. 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.[163,164] Es ist zudem anzunehmen, dass die Gegenwart von Wasser 

die Reaktion von 106 mit Aceton oder p-Nitrobenzaldehyd begünstigt. 
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a-Halogensulfonamide 

 

Aufgrund der weiteren Möglichkeiten zur Funktionalisierung, die Halogenverbindungen 

bieten, wurde für die Erzeugung der a-heteroatomsubstituierten Sulfonamide des Typs 47 

(vgl. Abb. 21) zunächst mit der Synthese von a-Halogensulfonamiden begonnen. Die am 

einfachsten zugängliche Verbindung stellte hierbei das a-Chlorsulfonamid 111 dar, welches 

in Anlehnung an eine Vorschrift von PAQUETTE et al.[75] aus kommerziell erhältlichem 

Chlormethansulfonylchlorid und Glycinmethylester Hydrochlorid mit DIPEA und DMAP in 

Dichlormethan in moderater Ausbeute hergestellt werden konnte (Abb. 53).  

 

 

Abb. 53: Synthese des a-Chlorsulfonamids 111. 

 

Versuche das a-Chlorsulfonamid 111 nach einer Vorschrift von HEADLEY et al.[74] mittels 

Finkelstein-Reaktion in das entsprechende a-Iodsulfonamid 112 zu überführen schlugen 

leider fehl (Abb. 54) und es wurde jeweils das a-Chlorsulfonamid 111 reisoliert.  

 

 

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

 

Das a-Iodsulfonamid 112 konnte jedoch ausgehend von Diiodmethan erhalten werden (siehe 

Abb. 55). Hierfür wurde das Diiodmethan in einer zweistufigen literaturbekannten 

Synthese[76,165,166] zunächst mit Natriumsulfit und Tetrabutylammoniumhydrogensulfat als 

Phasentransferkatalysator in einer Mischung aus EtOH und H2O im Verhältnis 1:2 (v/v) zum 

Natriumiodmethansulfonat 114 umgesetzt. Dieses wurde anschließend mit PCl5 chloriert. Die 

Reaktion der beiden Feststoffe lieferte dabei das Iodmethansulfonylchlorid 115 als rotes Öl in 

einer Ausbeute von 82%. Das Iodmethansulfonylchlorid 115 wurde ohne weitere 

Aufreinigung mit Glycinmethylester Hydrochlorid, analog der Synthese von Verbindung 111, 

zum a-Iodsulfonamid 112 umgesetzt. Nach säulenchromatographischer Reinigung wurde 

112 als hellgelber Feststoff in einer Ausbeute von 45% isoliert.  
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Das Signal des a-C-Atoms im 13C-NMR weist dabei für Verbindung 112 eine deutliche 

Verschiebung im Vergleich zu 111 auf. So liegt bei Messung in CDCl3 die Verschiebung des 

a-C-Atoms von 111 bei 56.9 ppm, während sie für 112 bei 13.8 ppm liegt.  

 

 

Abb. 55: Synthese des a-Iodsulfonamids 112. 

 

Um zu testen, ob auch die Herstellung von a-Alkyl-a-iodsulfonamiden möglich ist, was den 

Zugang zu komplexeren Strukturen ermöglichen würde, war es zunächst nötig die 

entsprechende geminale Diiodverbindung herzustellen. Hierfür wurde auf ein Verfahren von 

FRIEDRICH et al.[167] zurückgegriffen, bei dem zunächst der entsprechende Aldehyd mit 

Hydraziniumhydrat zum Hydrazon reagiert, welches wiederum in Gegenwart von 

Triethylamin mit Iod 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 Flüssigkeit erhalten werden (siehe 

Abb. 56).  

 

 

Abb. 56: Synthese von 1,1-Diiodbutan. 
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Die Umsetzung von 1,1-Diiodbutan erfolgte analog zur Synthese von 114 mit Na2SO3 und 

Tetrabutylammoniumhydrogensulfat. Jedoch erwies sich die Aufreinigung mittels 

Umkristallisation aufgrund des unpolaren Alkylrests in a-Position als problematisch und das 

Produkt 118 konnte nicht vollständig von Tetrabutylammoniumhydrogensulfat befreit werden.  

 

 

Abb. 57: Umsetzung von 1,1-Diiodbutan mit Na2SO3 und TBAHSO4. 
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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 für die Herstellung von 119 untersucht.  

 

 

Abb. 58: Struktur des a-Aminosulfonamids 119. 

 

 

Gabriel-Synthese 

 

Als erste Methode zur Synthese von 119 wurde die Gabriel-Synthese[168] gewählt, welche 

eine klassische Methode zur Herstellung primärer Amine aus primären 

Halogenverbindungen darstellt. Hierfür wird im ersten Schritt Kaliumphthalimid mit der 

primären Halogenverbindung alkyliert. Das so gebildete N-substituierte Phthalimid kann dann 

im nächsten Schritt entweder durch alkalische Hydrolyse oder durch Hydrazinolyse zum 

gewünschten primären Amin gespalten werden.[169]  

Für eine erste Versuchsreihe wurde das a-Chlorsulfonamid 111 verwendet. Dieses wurde 

zunächst nach einer literaturbekannten Vorschrift[170] mit 1 eq Kaliumphthalimid in trockenem 

DMF auf 50 °C erwärmt. Da die Reaktionskontrolle mittels Dünnschichtchromatographie 

(TBME / n-Pentan = 1:1 (v/v)) jedoch nach 43 h immer noch hauptsächlich die Edukte zeigte, 

wurde ein weiteres Äquivalent Kaliumphthalimid zugefügt und weitere 23 h auf 50 °C 

erwärmt. Aber auch nach dieser Zeit konnte kein Produkt nachgewiesen werden (Tabelle 4, 

Eintrag 1). Da in der Literatur über gute Ausbeuten und kurze Reaktionszeiten für die Bildung 

von N-substituierten Phthalimiden aus primären Halogenverbindungen unter dem Einfluss 

von Mikrowellenstrahlung[171,172] berichtet wurde, wurde für die folgenden Versuche 

(Tabelle 4, Eintrag 2 - 6) das jeweilige a-Halogensulfonamid mit Kaliumphthalimid und DMF 

für 2 h in der Mikrowelle (Leistung: maximal 300 W, Methode: Dynamic) auf 60 °C erwärmt. 

Jedoch konnte auch unter diesen Bedingungen bei Verwendung des a-Chlorsulfonamids 111 

kein Produkt erhalten werden (Tabelle 4, Eintrag 2). Weil vermutet wurde, dass die Reaktion 

des a-Chlorsulfonamids 111 mit Kaliumphthalimid durch die Bildung von schwer löslichem 

Silberchlorid beschleunigt werden könnte, wurde bei einem weiteren Ansatz eine 

stöchiometrische Menge (1.2 eq) an AgNO3 zugesetzt (Tabelle 4, Eintrag 3). Aber auch bei 

dieser Vorgehensweise konnte kein Produkt erhalten werden. Die bisherigen 
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Versuchsergebnisse führten zu der Annahme, dass das Chloratom die Ursache für das 

Fehlschlagen der Reaktionen sein könnte, da das Chloridion bei der nucleophilen 

Substitution, verglichen beispielsweise mit dem Iodidion, eine schlechtere Abgangsgruppe 

darstellt und so zu einer langsameren Reaktionsgeschwindigkeit führt. Es wurde deshalb 

versucht die Reaktion in Anlehnung an bekannte Verfahren[171,173] durch den Zusatz von Iodid 

in Form von TBAI zu beschleunigen (Tabelle 4, Eintrag 4). Diese Methode führte allerdings 

auch nicht zum Erfolg. Eine ähnliche Beobachtung machten zuvor bereits BRADSHAW und 

GIBSON
[169], die bei der Reaktion von 1-Chlorpropan mit Kaliumphthalimid in DMF keine 

Erhöhung der Reaktionsgeschwindigkeit durch den Zusatz von Iodidionen erreichen konnten. 

 

Für die weiteren Versuche wurde daher das a-Iodsulfonamid 112 als Edukt eingesetzt. Bei 

Verwendung von 112 konnten, sowohl ohne als auch mit Zusatz von AgNO3, Spuren des 

gewünschten Produkts mittels ESI-MS nachgewiesen werden. Da das Edukt 112 aber 

ebenfalls noch vorhanden war, wurde nach alternativen Methoden zur Herstellung von 119 

gesucht.  

 

 

 

Eintrag a-Halogensulfonamid Zusatz Bedingungen Ausbeute 

1 X = Cl / DMF, 50 °C, 65.5 h 0% 

2 X = Cl / DMF, MW, 60 °C, 2 h 0% 

3 X = Cl AgNO3 DMF, MW, 60 °C, 2 h 0% 

4 X = Cl TBAI DMF, MW, 60 °C, 2 h 0% 

5 X = I / 
DMF, MW, 60 °C, 2 h, 

danach 2.5 d bei rt 

Spuren laut 

ESI-MS 

6 X = I AgNO3 
DMF, MW, 60 °C, 2 h, 

danach 16 h bei rt 

Spuren laut 

ESI-MS 

Tabelle 4: Versuche zur Umsetzung der a-Halogensulfonamide 111 bzw. 112 mit Kaliumphthalimid 

unter verschiedenen Bedingungen. 
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Delépine-Reaktion 

 

Als weiterer möglicher Zugang zu Verbindung 119 wurde untersucht, ob sich die ebenfalls 

bekannte Delépine-Reaktion[174ï176] für die Bildung primärer Amine ausgehend von 

a-Halogensulfonamiden eignet. Daher wurde in einer Testreaktion Verbindung 112 zunächst 

mit 1 eq Hexamethylentetramin in EtOH für 5 h auf 95 °C erhitzt und anschließend für 16 h 

bei rt gerührt. Nachdem die Reaktionsmischung eingeengt wurde, wurde sie mit 5 eq 

konzentrierter wässriger HCl-Lösung versetzt und 7 h bei rt gerührt. Nach der Aufarbeitung 

zeigten aber sowohl das NMR-Spektrum als auch die Analyse mittels GC-MS lediglich das 

Edukt 112. Daher wurde auch diese Methode verworfen.  

 

 

Abb. 59: Testreaktion zur Délepine-Reaktion. 
 

 

LiHMDS 

 

Da RÜHLMANN
[177] berichtete, dass die aus Kalium- beziehungsweise Natrium-

hexamethyldisilazan und Alkylhalogeniden hergestellten N,N-Bis-trialkylsilyl-alkylamine durch 

Hydrolyse mit verdünnten Säuren einen einfachen Zugang zu primären Aminen bieten, 

wurde im Folgenden versucht ausgehend von diesem Ansatz zum gewünschten Produkt 119 

zu gelangen. Statt Kalium- oder Natriumhexamethyldisilazan wurde jedoch das einfacher 

handhabbare Lithiumhexamethyldisilazan verwendet. Das LiHMDS wurde entweder aus 

n-BuLi und HMDS selbst hergestellt[178] (Tabelle 5, Eintrag 1) oder es wurde eine 

kommerziell erhältliche Lösung aus LiHMDS in THF verwendet (Tabelle 5, Eintrag 2 und 3). 

Es wurde auch hier zunächst versucht das primäre Amin 119 ausgehend von dem leichter 

zugänglichen a-Chlorsulfonamid 111 herzustellen. Dies führte jedoch, wie bereits bei der 

Reaktion mit Kaliumphthalimid, nicht zum Erfolg. Auch ein Zusatz von TBAI führte nicht zu 

einem nennenswerten Umsatz (Tabelle 5, Eintrag 2). In beiden Fällen wurde lediglich das 

Edukt 111 reisoliert. Durch den Einsatz der Iodverbindung 112 stellte sich auch keine 

Verbesserung ein (Tabelle 5, Eintrag 3). Auch hier wurde das Edukt 112 reisoliert. Ein Grund 

für das Scheitern dieser Reaktionen könnte in der geringen Nucleophilie des LiHMDS 

liegen.[179] Zudem berichteten ITSUNO et al.[179], dass es ihnen nicht möglich war die 

entsprechenden Amine aus Ăaktiven Methylenverbindungenñ[179] wie beispielsweise Brom- 
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oder Chloracetaten mit Hilfe von Kalium-1,1,3,3-tetramethyldisilazid herzustellen. Dies wurde 

damit begründet, dass Kalium-1,1,3,3-tetramethyldisilazid in der Reaktion mit diesen 

Substraten als Base reagiert und so zu unerwünschten Nebenreaktionen führt.[179]  

 

 

 

Eintrag a-Halogensulfonamid Zusatz 

1 X = Cl / 

2 X = Cl TBAI 

3 X = I / 

Tabelle 5: Versuche zur Herstellung des a-Aminosulfonamids 119 aus den 

a-Halogensulfonamiden 111 bzw. 112 unter Verwendung von LiHMDS. 
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a-Azidosulfonamide 

 

Da sich die Verbindungen vom Typ 119 nicht wie zuvor beschrieben auf direktem Wege 

herstellen ließen, war die nächste Überlegung[180], zunächst das entsprechende Azid 122 

herzustellen, welches in einem weiteren Schritt zu 119 reduziert werden könnte. Auch hier 

wurde zunächst versucht, das Azid aus dem einfacher zugänglichen a-Chlorsulfonamid 111 

zu erzeugen. In einem ersten Ansatz wurde daher Verbindung 111 nach einer Vorschrift von 

SZOSTAK et al.[181] mit 5 eq NaN3 für 3 h auf 93 °C erwärmt. Es wurde anschließend noch 

19 h bei rt gerührt. Bei dieser Vorgehensweise wurde nach der wässrigen Aufarbeitung eine 

Mischung aus Edukt und Produkt erhalten, wobei der Anteil des Edukts überwog. (Laut dem 

Integralverhältnis im 1H-NMR betrug das Verhältnis von Edukt / Produkt = 2:1, wobei zu 

berücksichtigen ist, dass das NMR auch noch Reste des DMF zeigte.) Um den Umsatz zu 

steigern, wurde in einem weiteren Experiment die Reaktionsmischung aus 111 und 5 eq 

NaN3 in DMF für 2.5 d auf 95 °C erwärmt. Hierbei konnte das gewünschte Produkt 122 nach 

wässriger Aufarbeitung in einer Ausbeute von 19% isoliert werden. Durch Zusatz von 1 eq KI 

konnte die Ausbeute nur minimal auf 22% gesteigert werden (Abb. 60). 

 

 

Abb. 60: Synthese des a-Azidosulfonamids 122 ausgehend vom a-Chlorsulfonamid 111. 
 

 

Wurde statt 111 als Edukt 112 eingesetzt, so konnte bei Verwendung von 5 eq NaN3 und 

nach Erwärmung für 3 h auf 95 °C und anschließendem Rühren bei rt für 18 h bereits 20% 

des Produkts 122 erhalten werden. Die Ausbeute an 122 konnte im Weiteren auf 53% 

gesteigert werden, indem 21.5 h auf 95 °C erhitzt wurde (siehe Abb. 61).  

 

 

Abb. 61: Synthese des a-Azidosulfonamids 122 ausgehend vom a-Iodsulfonamid 112. 
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Die Bildung des Azids lässt sich sehr gut mittels IR-Spektroskopie (Spektrum 8) anhand der 

charakteristischen Banden bei 2121 cm-1 und 2099 cm-1 erkennen (laut der Literatur[182] liegt 

die Azidbande typischerweise zwischen 2160 cm-1 und 2120 cm-1, aber es existieren auch 

Quellen[183], denen zufolge die Azidbande bei 2100 cm-1 liegt). Zudem tritt im 13C-NMR-

Spektrum (Spektrum 9; gemessen in CDCl3) eine deutliche Verschiebung des a-C-Atoms 

von 13.8 ppm für die Iodverdindung zu 67.3 ppm für die Azidverbindung auf.  
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Spektrum 8: IR-Spektrum von Verbindung 122 (KBr-Pressling). 

 

 

Spektrum 9: 
13

C-NMR der Substanzen 111 (blau), 112 (rot) und 122 (grün), (100 MHz, CDCl3). 
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Verbindung 112 liefert somit bei einer kürzeren Reaktionsdauer deutlich bessere Ausbeuten 

an 122 als 111. Dies sowie die Ergebnisse unter anderem der Gabriel-Synthese zeigt, dass 

das einfach herstellbare a-Chlorsulfonamid 111 nicht den gleichen synthetischen Nutzen wie 

das a-Iodsulfonamid 112 besitzt, da das Chloratom wesentlich schwerer zu substituieren ist 

als das Iodatom.  
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Azidreduktion 

 

Zwei der gängigsten Methoden zur Reduktion von Aziden zu Aminen sind die katalytische 

Hydrierung[184] und die Staudinger-Reduktion[185,186]. Als Hydrierungskatalysator wird häufig 

Palladium auf Aktivkohle eingesetzt.[187ï189] Da jedoch Schwefel ein bekanntes Katalysatorgift 

für Übergangsmetallkatalysatoren[190] darstellt, wurde für die Reduktion des 

a-Azidosulfonamids 122 die Staudinger-Reduktion mit Triphenylphosphin bevorzugt.  

 

 

Abb. 62: Mechanismus der Azidreduktion mit PPh3.
[191]

  

 

 

Staudinger-Reduktion 

 

Die Staudinger-Reduktion des Azids 122 wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von 

SRIDHAR et al.[183], bei der eine Azidgruppe in a-Stellung zu einem Ester reduziert wurde, 

durchgeführt. Verbindung 122 wurde dafür zunächst in trockenem THF gelöst und unter 

N2-Atmosphäre mit 1 eq Triphenylphosphin versetzt, wobei eine Gasentwicklung beobachtet 

wurde. Nachdem die Mischung über Nacht bei Raumtemperatur gerührt wurde, wurde ein 

Überschuss an H2O zugesetzt und die Mischung für 6 h auf 91 °C erwärmt (Abb. 63). Nach 

der Aufarbeitung und säulenchromatographischen Reinigung konnten jedoch nur 

Triphenylphosphin und Triphenylphosphinoxid erhalten werden. 

 

 

Abb. 63: Versuch der Staudinger-Reduktion des Azids 122. 
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Um die Aufreinigung zu erleichtern und besser zu erkennen, ob das gewünschte Amin 

gebildet wurde, kam bei einem weiteren Ansatz polymergebundenes Triphenylphosphin, 

welches auch schon von HOLLETZ et al. zur Reduktion von Azidonucleosiden[192] eingesetzt 

wurde, zum Einsatz. Eine Lösung des Azids in trockenem THF wurde dafür zu dem in 

trockenem THF gequollenen Polymer zugefügt. Es wurde dabei eine Menge des Polymers 

verwendet, welche 3 eq PPh3 entsprach. Für die Reaktion war es weiterhin wichtig eine 

ausreichende Durchmischung zwischen der Lösung und dem festphasengebundenen 

Reagenz sicherzustellen. Ultraschall erwies sich in dieser Hinsicht als unzureichend, 

weshalb ein Probenschüttler zum Einsatz kam. Für die anschließende Hydrolyse wurde für 

12 h mit einem Überschuss an H2O geschüttelt. Nach der Filtration des Polymers konnte im 

Rückstand des Filtrats jedoch kein Produkt nachgewiesen werden (Abb. 64).  

 

 

Abb. 64: Versuch der Staudinger-Reduktion des Azids 122 unter Verwendung von 
polymergebundenem PPh3. 

 

Da es bei der Zugabe der Azidlösung zum festphasengebundenen PPh3 jedoch zu einer 

sichtbaren Gasentwicklung kam, was für das Entweichen von N2 und somit für die Reduktion 

des Azids sprechen würde, wurde angenommen, dass das gebildete Amin möglicherweise 

zu instabil ist, um isoliert zu werden (vgl. Abb. 65).  

 

 

Abb. 65: Vermutliche Zersetzung des Produkts.
[37,96]

  

 

Es erschien daher aussichtsreich, das bei der Reduktion gebildete Amin direkt abzufangen.  
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Staudinger-Vilarrasa-Reaktion 

 

Um das bei der Reduktion gebildete Amin direkt abzufangen, erschien die von VILARRASA 

modifizierte Staudinger-Reaktion besonders attraktiv.[193ï195]  

Als Ausgangspunkt für die durchgeführten Reaktionen dienten die Veröffentlichungen von 

CHAPUIS et al.[196] sowie BOULLANGER et al.[197]. Für die ersten Versuche wurde das 

kostengünstigere nicht festphasengebundene PPh3 verwendet.  

In einem ersten Experiment wurde eine Lösung von Azid 122 in trockenem THF unter 

Eiskühlung zunächst mit 1.5 eq Acetylchlorid und anschließend mit 2 eq PPh3 versetzt. 

Daraufhin wurde 2 h bei rt gerührt. Nach der wässrigen Aufarbeitung konnte jedoch kein 

Produkt identifiziert werden (Abb. 66).  

 

 

Abb. 66: Versuch zur Staudinger-Vilarrasa-Reaktion. 

 

In einem weiteren Ansatz wurde daher 122 zunächst mit 3 eq PPh3 für 6 h bei 

Raumtemperatur zur Reaktion gebracht, bevor in einem zweiten Schritt ein Überschuss an 

Acetylchlorid zugefügt wurde. Es konnte aber auch bei dieser Reaktion kein 134 

nachgewiesen werden (Abb. 67).  

 

 

Abb. 67: Schrittweise Umsetzung des Azids 122 mit PPh3 und AcCl. 
 

Aufgrund des Scheiterns der bisherigen Experimente erschien es sinnvoll, zunächst die 

Reaktionsbedingungen an einer Testsubstanz zu optimieren. Hierfür wurde der a-Azidoester 

136 gewählt. Wurde die Synthese des Ethyl-2-azidoacetats 136 ausgehend von 

Ethyl-2-bromacetat 135 mit 2 eq NaN3 in einer Mischung aus H2O und Aceton im Verhältnis 

1:3 (v/v) bei rt durchgeführt[198], so wurden lediglich 21% des Produkts erhalten (siehe 

Abb. 68).  
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Abb. 68: Synthese der Testsubstanz 136 bei rt. 

 

Eine deutlich bessere Ausbeute des Azids 136 von 86% konnte erzielt werden, indem eine 

Lösung aus Ethyl-2-bromacetat in Aceton zunächst unter Kühlung mit 2.5 eq NaN3 in H2O 

versetzt wurde und die Reaktionsmischung anschließend für 4 h auf 69 °C erwärmt wurde[199] 

(siehe Abb. 69).  

 

 

Abb. 69: Synthese der Testsubstanz 136 bei erhöhter Temperatur. 

 

Testverbindung 136 wurde im Folgenden in Anlehnung an eine Vorschrift von 

MESCH et al.[200] in trockenem CH2Cl2 vorgelegt und mit 4 eq Acetylchlorid versetzt. Nach 

5 min wurde eine Lösung aus 2 eq PPh3 in trockenem CH2Cl2 zugefügt, wobei eine 

Gasentwicklung sichtbar war. Die Mischung wurde 25.5 h bei rt gerührt (Abb. 70). Nach der 

wässrigen Aufarbeitung ließ das NMR-Spektrum das Vorhandensein von Spuren des 

Produkts vermuten. Hauptsächlich waren jedoch Triphenylphosphin und 

Triphenylphosphinoxid vorhanden. Aufgrund der geringen Substanzmenge erschien eine 

Aufreinigung wenig vielversprechend.  

 

 

Abb. 70: Versuchte Umsetzung der Testsubstanz 136 unter den Bedingungen 
der Staudinger-Vilarrasa-Reaktion. 

 

Um Verunreinigungen des Produkts durch Triphenylphosphin und Triphenylphosphinoxid zu 

vermeiden, wurde die Reaktion mit den genannten Mengen an Acetylchlorid und PPh3, unter 

Verwendung von polymergebundenem PPh3, wiederholt (siehe Abb. 71). Die Reaktionsdauer 

wurde dabei allerdings auf 43 h verlängert. Nach der Filtration des Polymers und der 

wässrigen Aufarbeitung des Filtrats wurden 34% des Rohprodukts 137 erhalten. Dieses war 

zwar frei von Triphenylphosphin und Triphenylphosphinoxid, enthielt jedoch geringe Mengen 
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anderer Verunreinigungen. Da die Reaktion jedoch nur als Test für die eigentliche 

Umsetzung dienen sollte, wurde keine weitere Aufreinigung durchgeführt.  

 

 

Abb. 71: Umsetzung der Testsubstanz 136 unter den Bedingungen der Staudinger-Vilarrasa-Reaktion 
bei Verwendung von polymergebundenem PPh3. 

 

 

Wurde Verbindung 122 den oben genannten Reaktionsbedingungen unterworfen (Abb. 72), 

so konnte im NMR-Spektrum allerdings nur das Edukt 122 identifiziert werden. Dieses 

scheint somit, obwohl es bei der Reaktion zu einer Gasentwicklung kam, reaktionsträger zu 

sein als anfänglich vermutet wurde.  

 

 

Abb. 72: Übertragung der Reaktionsbedingungen, die für die Staudinger-Vilarrasa-Reaktion der 
Testsubstanz 136 ermittelt wurden, auf das Azid 122. 

 

Die Gasentwicklung könnte aber darauf hindeuten, dass zumindest teilweise tatsächlich eine 

Reaktion des Edukts 122 zum entsprechenden Iminophosphoran 138 stattgefunden hat. 

Dieses Iminophosphoran 138 könnte sich, ähnlich wie das a-Aminosulfonamid 119, unter 

Freisetzung von SO2 zersetzen (siehe Abb. 73), so dass das gewünschte Produkt 134 nicht 

isoliert werden kann. Die Zersetzung wird dabei möglicherweise durch die Anwesenheit von 

Elektrophilen, wie z.B. unter den gegebenen Reaktionsbedingungen H+, begünstigt. 

 

 

Abb. 73: Mögliche Zersetzung des Iminophosphorans 138. 
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a-Amidosulfonamide 

 

 
Abb. 74: Retrosynthetische Analyse von Verbindung 140 basierend auf einer Strategie aus 

elektrophiler Aminierung und Alkylierung.
[92,93,201]

  

 

Da sich der direkte Zugang zu Verbindung 119 sowie der Zugang zu Verbindung 134 mittels 

Staudinger-Vilarrasa-Reaktion als schwierig erwiesen, wurde nach Alternativen zur 

Herstellung von Verbindungen vom strukturell ähnlichen Typ 140 gesucht. In dieser Hinsicht 

erschien es vielversprechend, primäre Sulfonamide des Typs 34 zu alkylieren, da das 

a-ständige Amid durch den elektronenziehenden Effekt der Carbonylgruppe nicht dieselbe 

Neigung zur Zersetzung aufweisen sollte wie das a-Aminosulfonamid 119 (siehe Abb. 65). 

Die für diese Herangehensweise benötigten Sulfonamide 34 lassen sich dabei nach einer 

von MULLIEZ et al.[92,93,201] entwickelten Syntheseroute, deren Schlüsselschritt die elektrophile 

Aminierung von Sulfinaten des Typs 33 mit Hydroxylamin-O-sulfonsäure[93] ist, herstellen.  

 

 

Abb. 75: Elektrophile Aminierung mit HOSA.
[92]
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Die Bildung des Sulfonamids beruht dabei darauf, dass das Sulfinat als S-Nucleophil[202], 

dem HSAB-Prinzip[203] folgend, am Stickstoffatom der Hydroxylamin-O-sulfonsäure angreift 

und Hydrogensulfat als Abgangsgruppe abgespalten wird[92]. 

 

 

Elektrophile Aminierung mit Hydroxylamin-O-sulfonsäure 

 

Das Ausgangsmaterial für die Synthese der Verbindungen vom Typ 34 war in allen Fällen 

das kommerziell erhältliche Rongalit (Dihydrat). Aufgrund der Instabilität der Sulfinsäuren 

war es erforderlich, die Reaktionen in alkalischem Millieu durchzuführen.[201] Zudem wurde in 

entgasten Lösemitteln und unter Schutzgasatmosphäre gearbeitet, da die Sulfinate als 

oxidationsempfindlich gelten.[201] Als Schutzgas wurde Stickstoff verwendet. Den ersten 

Syntheseschritt stellte die Umsetzung des a-Hydroxysulfinats 142 zum entsprechenden 

a-Aminosulfinat 141 dar (Abb. 76), welcher laut Literatur[201] nach dem Mechanismus der 

Mannichreaktion abläuft.  

 

 

Abb. 76: Reaktion des a-Hydroxysulfinats 142 zum a-Aminosulfinat 141.
[201]

  

 

Für die Reaktion selbst wurde Rongalit 142 unter N2-Atmosphäre mit 14 eq einer zuvor kurz 

inertisierten wässrigen Ammoniaklösung versetzt. Das Reaktionsgefäß wurde daraufhin 

hermetisch verschlossen, um das Entweichen der Edukte zu verhindern. Es wurde 

anschließend für 2.5 d auf 60 °C erwärmt. Unter diesen Bedingungen sollte das in der 

Lösung vorliegende Gleichgewicht (vgl. Abb. 77) auf die Seite von 141 verschoben sein.[201]  

 



Resultate und Diskussion 
 

| 70  
 

 

 

Abb. 77: Gleichgewichte für die Reaktion des Sulfinats 142 mit NH3.
[201]

  

 

Da Verbindung 141 nur in wässriger Lösung vorliegt[92], wurde die Reaktionsmischung nach 

Ablauf der angegebenen Reaktionszeit bei rt im Vakuum von überschüssigem NH3 befreit, 

was laut LEURQUIN und MULLIEZ ohne eine ungünstige Verschiebung des Gleichgewichts 

möglich ist[201], und nach dem Einengen der Lösung direkt für den nächsten Reaktionsschritt 

verwendet.  

 

 

Abb. 78: Synthese des primären Sulfonamids 147 ausgehend vom a-Hydroxysulfinat 142. 

 

Die Lösung, welche das a-Aminosulfinat 141 enthielt, wurde dafür unter N2-Atmosphäre mit 

einer Lösung aus 3 eq Boc2O in entgastem 1,4-Dioxan sowie mit einer Lösung aus 1.6 eq 

Na2CO3 in entgastem H2O versetzt und 44 h bei rt gerührt.[92] Nach dem Entfernen des 

1,4-Dioxans im Vakuum wurde die wässrige Lösung mit Chloroform gewaschen, um 

organische Verunreinigungen abzutrennen. Die wässrige Phase lieferte nach Entfernung des 

Lösemittels das N-Boc-geschützte Derivat, welches mittels NMR-Spektroskopie 

nachgewiesen werden konnte. Dieses war jedoch noch mit Na2CO3 bzw. NaHCO3 

verunreinigt, so dass keine Ausbeute bestimmt werden konnte. Daher erschien es generell 

praktischer die wässrige Phase lediglich einzuengen und direkt für die elektrophile 

Aminierung einzusetzen. Hierzu wurde die eingeengte wässrige Phase unter Eiskühlung und 

N2-Atmosphäre mit Hydroxylamin-O-sulfonsäure versetzt und 2.5 h unter diesen 
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Bedingungen gerührt.[93] Das Produkt 147 fiel dabei als farbloser Feststoff aus. Zur 

Entfernung anorganischer Verunreinigungen wurde das Rohprodukt in EtOAc aufgenommen, 

filtriert und das Filtrat anschließend vom LM befreit. Verbindung 147 konnte so in einer 

moderaten Ausbeute von 27% ausgehend von Verbindung 142 erhalten werden (siehe 

Abb. 78).  

Verbindung 147 bietet theoretisch, nach der Alkylierung der Sulfonamid-NH2-Gruppe und der 

sauren Entschützung der Boc-Gruppe, die Möglichkeit zur Kupplung an N-terminal 

geschützte Aminosäuren bzw. Peptide. Allerdings würde die saure Abspaltung der 

Boc-Schutzgruppe zu einem a-Aminosulfonamid führen, welches sich wie Verbindung 119 

zersetzen könnte (siehe Abb. 79 a)).  

 

 

Abb. 79: a) Mögliche Zersetzung des a-Aminosulfonamids 148 nach Entschützung von 147 unter 
sauren Bedungungen. b) Vermeidung der Zersetzung durch das Einfügen einer Glycineinheit. 

 

Aus diesem Grund wurde versucht, bereits Verbindung 141 mit einer N-terminal geschützten 

Aminosäure zu kuppeln (vgl. Abb. 79 b) und 80).  

 

 

Abb. 80: Retrosynthese des Sulfonamids 149. 
 

Als Aminosäure wurde das sterisch wenig anspruchsvolle und achirale Glycin gewählt. Als 

Schutzgruppen sollten zum einen die säurelabile Boc-Gruppe und zum anderen die 

hydrogenolytisch abspaltbare Cbz-Gruppe zum Einsatz kommen. Da Verbindung 141 nur in 

wässriger Lösung vorliegt, war es nötig die geschützte Aminosäure so zu aktivieren, dass es 

möglich war die Kupplungsreaktion in Gegenwart von H2O durchzuführen. Hierfür bot sich 

die Aktivierung als N-Hydroxysuccinimidester an, da diese wasserlöslich sind[204] und auch 

bei der Kupplung H2O zu tolerieren[205ï207] scheinen.  
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Der N-Hydroxysuccinimidester 155 wurde nach einer bekannten Synthesevorschrift[208] aus 

N-Boc-Glycin mit 1.2 eq N-Hydroxysuccinimid und 1.1 eq DCC in einer Ausbeute von 67% 

hergestellt.  

 

 

Abb. 81: Synthese des N-Boc-geschützten Aktivesters 155. 
 

Der erhaltene Aktivester wurde dann in einer Synthesesequenz, analog der zur Bildung von 

147 angewendeten Strategie, anstelle des dort verwendeten Boc2O eingesetzt (Abb. 82). Auf 

diese Weise konnte Verbindung 156 nach säulenchromatographischer Reinigung in einer 

Ausbeute von 27% ausgehend von Verbindung 142 erhalten werden.  

 

 
Abb. 82: Synthese des primären Sulfonamids 156 ausgehend vom a-Hydroxysulfinat 142. 

 

Zur Herstellung der Cbz-geschützten Variante von 149 wurde zunächst Glycin nach einer 

literaturbekannten Methode[209,210] mit Chlorameisensäurebenzylester und wässriger 

NaOH-Lösung zu N-Cbz-Glycin umgesetzt (Abb. 83). Die Ausbeute betrug dabei 84%.  

 

 

Abb. 83: Synthese von N-Cbz-Glycin. 
 

Anschließend wurde 158 nach ANDERSON et al.[205] in den N-terminal geschützten Aktivester 

159 überführt (siehe Abb. 84). Dieser wurde in einer Ausbeute von 74% erhalten. Im 

Gegensatz zur Synthese des N-Boc-geschützten Aktivesters 155, welche ohne Probleme 

nach der Vorschrift von LAURENT et al.[208] in THF und bei rt durchgeführt wurde, erwies sich 
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im Falle des N-Cbz-geschützten Aktivesters 159 die Methode von ANDERSON et al.[205] als 

überlegen. Hierbei wurde als Lösemittel 1,4-Dioxan eingesetzt und die Reaktionsmischung 

wurde über Nacht in den Kühlschrank gestellt statt bei rt zu rühren.  

 

 

Abb. 84: Synthese des N-Cbz-geschützten Aktivesters 159. 
 

Beim anschließenden Einsatz des Aktivesters 159 in der in Abb. 85 dargestellten 

Synthesesequenz konnte das Sulfonamid 160 in einer Ausbeute von 53% ausgehend vom 

Sulfinat 142 hergestellt werden.  

 

 

Abb. 85: Synthese des primären Sulfonamids 160 ausgehend vom a-Hydroxysulfinat 142. 

 

Es war somit möglich die Sulfonamide 147, 156 und 160 ausgehend vom a-Hydroxysulfinat 

142 über drei Stufen in moderaten Ausbeuten zu erzeugen. Die beste Ausbeute konnte 

dabei bei Verbindung 160 erzielt werden. Die Verbindungen 156 und 160 besitzen 

gegenüber 147 den Vorteil, dass sie ohne die Gefahr der Zersetzung entschützt werden 

können. Daher ist bei diesen beiden Substanzen die Möglichkeit der weiteren N-terminalen 

Modifizierung gegeben.  
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Abb. 86: Übersicht der primären Sulfonamide, die mit Hilfe einer elektrophilen Aminierung im 

Schlüsselschritt der Synthesesequenz ausgehend vom a-Hydroxysulfinat 142 hergestellt werden 

konnten. 
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N-Funktionalisierung des primären Sulfonamids 

 

ALKYLIERUNGSVERSUCHE 

 

Da die primären Sulfonamide des Typs 34 grundsätzlich die Möglichkeit zur weiteren 

Funktionalisierung an der Sulfonamid-NH2-Gruppe bieten, wurde im Folgenden versucht 

dieses Ziel mittels N-Alkylierung zu erreichen. Als Alkylantien wurden Verbindungen mit der 

allgemeinen Struktur 165 gewählt, da diese einen Zugang zu peptidomimetischen Strukturen 

des Typs 140 bieten sollten.  

 

 

Abb. 87: Retrosynthese des Peptidomimetikums 140. 
 

Um die Reaktivität primärer Sulfonamide gegenüber den Alkylantien 165 zu untersuchen, 

wurden verschiedene Testreaktionen durchgeführt. Hierbei wurde das kommerziell 

erhältliche p-Toluolsulfonamid unter verschiedenen Bedingungen mit Ethyl-2-bromacetat als 

Alkylierungsmittel umgesetzt. Der Einsatz von Ethyl-2-bromacetat als Alkylierungsmittel 

erschien sinnvoll, da es am a-C-Atom keinen weiteren Substituenten besitzt, so dass es bei 

der Alkylierung nicht zu einer sterischen Hinderung kommen sollte und zudem das 

entstehende Produkt achiral ist. Da die Literaturrecherche zur N-Alkylierung primärer 

Sulfonamide mit a-Halogenestern nur sehr wenige brauchbare Resultate lieferte[211ï214], 

wurde für die Durchführung der ersten Testreaktionen zur Orientierung auf eine Vorschrift[215] 

zur Umsetzung sekundärer Sulfonamide mit a-Halogenestern zurückgegriffen. Bei keiner der 

durchgeführten Reaktionen konnte jedoch das gewünschte monoalkylierte Produkt 168 

detektiert werden. Stattdessen wurde mit Ausnahme der Reaktionen 3, 4 und 8 (Tabelle 6, 

Einträge 3, 4 und 8) stets das dialkylierte Produkt 169 erhalten, wobei die Ausbeuten in 

Abhängigkeit der Reaktionsbedingungen variierten. Als Hauptgrund für die Bildung des 

dialkylierten Produkts 169 wurde der starke Überschuss der verwendeten Base angesehen. 

Im Gegensatz zum vorliegenden Fall stellt dies in der Originalquelle[215] kein Problem dar 

bzw. ist sogar zwingend erforderlich, um das dort verwendete sekundäre Sulfonamid zu 

alkylieren. 
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Bei den Ansätzen 4[216] und 8[217,218] wurde in beiden Fällen keine Umsetzung festgestellt und 

lediglich eine Mischung der Edukte reisoliert. Was Ansatz 4 betrifft, so sind vermutlich die 

schlechte Löslichkeit des p-Toluolsulfonamids im gewählten Lösungsmittel sowie die geringe 

Basizität von DIPEA die Gründe dafür, dass keine Reaktion stattfand. Ansatz 8 macht 

deutlich, dass Ethyl-2-bromacetat nicht reaktiv genug ist, um in Abwesenheit einer Base mit 

p-Toluolsulfonamid zu reagieren.  

 

 

 

Eintrag 135 167 Base KI Bedingungen 169 

1 2 eq 1 eq 10 eq K2CO3 0.2 eq DMF, rt, 4 d 48% 

2 1 eq 1 eq 10 eq K2CO3 0.2 eq DMF, rt, 3.5 d 37% 

3 1 eq 1 eq 10 eq K2CO3 0.2 eq 
Aceton / H2O (v/v = 1:1), rt, 

3 d 
0% 

4 1 eq 2 eq 2 eq DIPEA / CH2Cl2, rt, 20.5 h 0% 

5 1 eq 2 eq 10 eq K2CO3 0.2 eq DMF, rt, 3.5 d 44% 

6 1 eq 2 eq 21 eq K2CO3 0.2 eq DMF, rt, 2 h 76% 

7 1 eq 2 eq 2 eq K2CO3 / DMF, 0 °C, 1.5 h 77% 

8 1 eq 2 eq / / DMF, 0 °C, 1 h 0% 

Tabelle 6: Untersuchung der N-Alkylierung primärer Sulfonamide mit a-Halogenestern anhand der 

Testreaktion von Ethyl-2-bromacetat mit p-Toluolsulfonamid. 
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Um eine Dialkylierung des Sulfonamids 147 zu vermeiden, wurde auf einen starken 

Überschuss der verwendeten Base verzichtet. Zudem wurde als Alkylierungsmittel nicht nur 

Ethyl-2-bromacetat, sondern auch das weniger reaktive (racemische) Ethyl-2-brompropionat 

getestet.  

 

 

 

Eintrag R 170 147 Base Zusatz Bedingungen 

1 CH3 1 eq 2 eq 1.1 eq K2CO3 / DMF, 0 °C, 1 h 

2 CH3 1 eq 2.1 eq 2.2 eq K2CO3 0.9 eq KI Aceton, rt, 2.5 d 

3 CH3 1 eq 1 eq 1 eq K2CO3 1 eq AgNO3 DMF, 0 °C Ÿ rt, 2 h 

4 CH3 1 eq 1 eq 1 eq Ag2O / DMF, 40 °C, 2.5 d 

5 CH3 1 eq 1 eq 2 eq Et3N / MeCN, 0 °C, 22 h 

6 H 0.5 eq 1 eq 0.5 eq K2CO3 0.09 eq KI DMF, 0 °C, 1.5 h 

7 H 1 eq 2 eq 2.2 eq K2CO3 0.3 eq KI DMSO, 80 °C, 21.5 h 

8 H 1 eq 1 eq 1.1 eq K2CO3 / 
MeCN, MW, 100 °C, 

1 h 

Tabelle 7: Versuche zur N-Alkylierung des primären Sulfonamids 147 unter verschiedenen 

Reaktionsbedingungen. 

 

Unter den gewählten Bedingungen war bei den Experimenten 1 bis 8 (Tabelle 7) kein 

Produkt 171 nachweisbar. In den meisten Fällen (Tabelle 7, Einträge 3 bis 6) wurde das 

unveränderte Sulfonamid 147 reisoliert. Reaktion 1 dagegen (Tabelle 7, Eintrag 1) führte zur 

Reisolierung von Ethyl-2-brompropionat, während Ansatz 2 (Tabelle 7, Eintrag 2) eine 

Mischung beider Edukte lieferte. Bezüglich Reaktion 2 (Tabelle 7, Eintrag 2) ist zu erwähnen, 

dass laut NMR-Spektrum und GC-MS in der Mischung, neben Verbindung 147 und 

Ethyl-2-brompropionat, auch Ethyl-2-iodpropionat vorlag, welches durch das zugesetzte KI 

gebildet wurde. Es zeigt sich also, dass unter den gegebenen Reaktionsbedingungen 

Ethyl-2-iodpropionat nicht reaktiv genug ist, um das Sulfonamid 147 zu alkylieren. Auch der 

Zusatz von AgNO3 (Tabelle 7, Eintrag 3), der die Reaktion durch die Ausfällung von AgBr 

beschleunigen sollte, führte nicht zum Erfolg. Ebenso führte der Einsatz von Ag2O (Tabelle 7, 

Eintrag 4) als Base, wie er bei der N-Alkylierung von Diketopiperazinen[219ï221] und C-terminal 
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geschützten Aminosäuren[222] mit a-Halogenestern Anwendung findet, nicht zu einer 

Umsetzung des Sulfonamids 147. Die Verwendung des im Vergleich zu 

Ethyl-2-brompropionat reaktiveren Ethyl-2-bromacetats blieb ebenfalls ohne Erfolg. Auch hier 

führte der Zusatz von KI nicht zu einer Verbesserung der Reaktion. Wurde die 

Reaktionsmischung konventionell (Tabelle 7, Eintrag 7) oder in der Mikrowelle (Tabelle 7, 

Eintrag 8) erwärmt, konnte am Ende der Reaktionszeit weder das gewünschte Produkt noch 

das Edukt identifiziert werden.  

Das Sulfonamid 147 scheint also, trotz der geringeren Menge der verwendeten Base, 

insgesamt reaktionsträger zu sein als p-Toluolsulfonamid.  

 

 

 

Eintrag 135 147 Base Bedingungen 

1 1 eq 1 eq 1 eq NaH THF, 0 °C Ÿ rt, 23 h 

2 1 eq 1 eq 
1 eq DIPEA, 

1.6 eq DBU 
THF, 0 °C Ÿ rt, 38 h 

3 1 eq 1 eq 1 eq LiHMDS 
THF, -78 °C Ÿ rt, 

17.5 h 

4 1 eq 1 eq 1 eq n-BuLi THF, -78 °C Ÿ rt, 21 h 

Tabelle 8: Variation der Basen bei der Reaktion des 

Sulfonamids 147 mit Ethyl-2-bromacetat. 

 

Die Deprotonierung der NH2-Gruppe spielt jedoch eine zentrale Rolle bei der 

Alkylierungsreaktion. Da aber nach wie vor die Befürchtung bestand, dass ein großer 

Überschuss an Base zur Dialkylierung führen könnte, wurde im Folgenden statt einer 

Erhöhung der Menge der zugesetzten Base die Verwendung stärkerer Basen bevorzugt. 

Wurde NaH als Base verwendet[223,224] (Tabelle 8, Eintrag 1), konnte jedoch, entgegen der 

Erwartungen, ebenfalls nur Edukt reisoliert werden. Dies könnte allerdings der geringen 

Ansatzgröße der Reaktion geschuldet sein, was eine genaue Einwaage des NaH schwierig 

gestaltete. In einem weiteren Experiment wurde die Reaktion zunächst in Gegenwart eines 

Äquivalents DIPEA durchgeführt (Tabelle 8, Eintrag 2). Die Reaktionskontrolle mittels DC 

zeigte in diesem Fall aber auch nach 18 h noch keine Umsetzung. Dies ließ darauf 

schließen, dass der pKS von DIPEA (10.75 in H2O
[225]) nicht ausreichend ist, um das 

Sulfonamid 147 zu deprotonieren. Es wurden daher noch zusätzlich 1.6 eq der stärkeren 
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Base DBU (pKS = 12 in H2O
[226]) zugesetzt und für weitere 19 h bei rt gerührt. Hierbei wurde 

zwar auch ein Teil des Sulfonamids 147 reisoliert, aber im ESI-MS-Spektrum konnten 

Spuren einer Substanz nachgewiesen werden, deren Masse der Masse des Produkts 172 

entsprach. Auch bei einem Testansatz bei dem die sterisch anspruchsvolle Base LiHMDS 

eingesetzt wurde (Tabelle 8, Eintrag 3)[227], zeigte das Massenspektrum Spuren einer 

Verbindung, deren Masse der des Produkts entsprach. Allerdings konnte aufgrund der 

geringen Mengen zu diesem Zeitpunkt die Bildung einer dem Produkt isomeren Verbindung 

nicht ausgeschlossen werden.  

Wurde dem Sulfonamid 147 zur Deprotonierung n-BuLi zugesetzt (Tabelle 8, Eintrag 4)[228], 

so wurde laut DC ein recht kompliziertes Substanzgemisch erhalten. Dies ist möglicherweise 

darauf zurückzuführen, dass n-BuLi nicht nur als Base, sondern auch als Nucleophil 

reagieren kann.[125] So sind verschiedene Nebenreaktionen wie beispielsweise die 

Abspaltung der Boc-Schutzgruppe denkbar. Es konnte aber auch hier mittels ESI-MS eine 

Substanz detektiert werden, deren Masse mit der des Produkts übereinstimmte (vgl. 

Spektrum 10). Die Ausbeute dieser Substanz lag nach säulenchromatographischer 

Reinigung bei lediglich 10%, was auf die große Anzahl an Verunreinigungen zurückgeführt 

werden kann. Zudem stellte sich anhand des HMBC-Spektrums (siehe Spektrum 11) heraus, 

dass es sich nicht um das gewünschte Produkt 172, sondern um dessen Isomer 173 

handelte. Dies war daran zu erkennen, dass die Methylengruppe a im HMBC-Spektrum eine 

Kopplung mit der Methylengruppe b zeigte und die CH2-Gruppe b darüber hinaus eine 

Kopplung zu zwei verschiedenen Carbonylgruppen aufwies. Im Falle der hypothetischen 

Struktur 172 wäre hingegen keine Kopplung der Methylengruppen a´ und b´ möglich. Zudem 

würde b´ lediglich eine Kopplung mit einer Carbonylgruppe liefern. 

 

 

Abb. 88: Gegenüberstellung des erwarteten (172) und des tatsächlich erhaltenen (173) Produkts 
für die Reaktion des Sulfonamids 147 mit Ethyl-2-bromacetat und n-BuLi. 
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Spektrum 10: HR-ESI-Massenspektrum von Verbindung 173 (positiver Modus). 
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Spektrum 11: HMBC-Spektrum von Verbindung 173 (400 MHz / 100 MHz, CDCl3). 
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Aus der Bildung von 173 kann man schließen, dass die Sulfonamid-NH2-Gruppe, obwohl sie 

aus sterischen Gründen leichter zu deprotonieren sein sollte, im Vergleich zum 

Carbamat-NH weniger acide ist. Die Alkylierung erfolgt daher unter diesen 

Reaktionsbedingungen bevorzugt am Carbamat-Stickstoff.  

 

Um dennoch die N-Alkylierung am Sulfonamid-Stickstoff zu erreichen, wurde der Einsatz von 

Carbamatschutzgruppen erwogen, welche nach der N-Alkylierung wieder abgespalten 

werden können. Hintergrund dieser Überlegung war zum einen, dass die Reaktion des 

Schützungsreagenz am scheinbar reaktiveren Carbamat-NH von Verbindung 147 zur 

Bildung von Verbindungen wie 174 führen würde. Diese könnten in einer anschließenden 

Alkylierungsreaktion ausschließlich an der Sulfonamid-NH2-Gruppe reagieren.  

 

 

Abb. 89: Erwartete Produkte für die Umsetzung von 147 mit Boc2O. 
 

Würde die Reaktion mit dem Schützungsreagenz hingegen am sterisch weniger gehinderten 

Sulfonamid-NH erfolgen, käme es zur Bildung von Substanzen wie 175. Bei diesen 

Substanzen besteht nach wie vor die Möglichkeit, dass eine anschließende Alkylierung am 

Carbamat-Stickstoff stattfindet. Es bestand jedoch die Hoffnung die Acidität des 

Sulfonamid-NH durch die Anbringung der elektronenziehenden Schutzgruppe zu erhöhen. 

Somit könnten sowohl 174 wie auch 175 hilfreich für die Alkylierung des Sulfonamid-

Stickstoffs sein.  
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Um diese Hypothese zu testen wurde zunächst die Einführung der Boc-Schutzgruppe 

untersucht. Hierbei wurde eine bekannte Vorschrift zur Synthese von 

N-(Sulfonyl)carbamaten[229] mit Boc2O und Et3N in Gegenwart einer katalytischen Menge 

DMAP angewendet.  

 

 

Abb. 90: Reaktion von 147 mit Boc2O in Gegenwart von Et3N und DMAP bei rt 

(Reaktionsdauer: 2 h). 

 

Wurde die Reaktionsmischung 2 h bei rt gerührt (Abb. 90, Ansatz A), wurde laut NMR-

Spektroskopie ein Gemisch zweier Komponenten erhalten. Das Mischungsverhältnis betrug 

nach dem Integralverhältnis im 1H-NMR etwa 1:1. Laut der mittels ESI gemessenen 

Massenspektren handelte es sich bei einer der Mischungskomponenten um Verbindung 175 

bzw. um die isomere Verbindung 174. Die andere Komponente besaß eine, im Vergleich zur 

Produktmasse, um 64 erniedrigte Masse, was auf eine Abspaltung von SO2 hindeutet. Auch 

in diesem Fall sind zwei isomere Verbindungen denkbar, nämlich 176 und 177. Nach der 

säulenchromatographischen Reinigung mit TBME / n-Pentan im Verhältnis 1:5 (v/v) mit 

Zusatz von 3% Et3N konnte jedoch nur eine der beiden Komponenten des Gemisches isoliert 

werden. Bei dieser Verbindung wurde aufgrund der NMR-spektroskopischen Daten vermutet, 

dass es sich um 176 bzw. 177 handelt.  
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Abb. 91: Reaktion von 147 mit Boc2O in Gegenwart von Et3N und DMAP bei rt 

(Reaktionsdauer: 19.5 h). 

 

Wenn die Reaktionsmischung statt 2 h für 19.5 h bei rt gerührt wurde (Abb. 91, Ansatz B), 

wurde nach der wässrigen Aufarbeitung lediglich ein Produkt erhalten. Bei diesem Produkt 

konnte aufgrund der 2D-NMR-Spektren sowie des ESI-Massenspektrums und des IR-

Spektrums (vgl. Spektren 12 - 16) eindeutig ausgeschlossen werden, dass es sich um eines 

der Sulfonamide 175 oder 174 handelt. Stattdessen legten die Daten die Vermutung nahe, 

dass in diesem Fall das primäre Amin 176 vorlag. Allerdings war nach wie vor auch die 

isomere Struktur 177 denkbar.  
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Spektrum 12: 
1
H-NMR von 176 bzw. 177 (400 MHz, CDCl3). 
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Spektrum 13: 
13

C-APT-Spektrum von 176 bzw. 177 (100 MHz, CDCl3). 
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Spektrum 14: HMBC-Spektrum von 176 bzw. 177 (400 MHz / 100 MHz, CDCl3). 
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Spektrum 15: HR-ESI-Massenspektrum von 176 bzw. 177 (positiver Modus). 
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Spektrum 16: IR-Spektrum von 176 bzw. 177 (KBr-Pressling). 
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Mit Hilfe der Kristallstrukturanalyse (siehe Abb. 92) konnte schließlich eindeutig geklärt 

werden, dass es sich bei dem Reaktionsprodukt um 177 und nicht um das primäre Amin 176 

handelt.  

 

 

Abb. 92: Kristallstruktur von 177. 

 

Ein Vergleich der NMR-Spektren von Substanz 177 (Ansatz B) mit den NMR-Spektren der 

zuvor aus der Mischung isolierten Verbindung (Ansatz A) bestätigt die vorher angestellte 

Vermutung, dass es sich hier ebenfalls um 177 handelt.  

 

 

Spektrum 17: 
1
H-NMR von Ansatz A (blau) und Ansatz B (rot) (400 MHz, CDCl3). 
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Spektrum 18: 
13

C-NMR von Ansatz A (blau) und Ansatz B (rot) (100 MHz, CDCl3). 

 

Weiterhin konnten durch den Vergleich der NMR-Spektren der reinen Substanz 177 mit den 

NMR-Spektren der aus Ansatz A erhaltenen Mischung (siehe Spektren 17 und 18) sowie 

durch 2D-NMR-Spektren des Gemisches Rückschlüsse auf die Struktur der zweiten 

Mischungskomponente gezogen werden. Den spektroskopischen Daten zufolge besitzt die 

zweite Mischungskomponente zwei chemisch unterschiedliche Boc-Gruppen. Das Signal der 

Methylengruppe spaltet darüber hinaus zu einem Dublett auf, was auf die Kopplung mit einer 

NH-Funktion zurückgeführt werden kann. Dies legt den Schluss nahe, dass es sich bei der 

zweiten Komponente um 175 handelt. Da die Komponente jedoch nicht rein isoliert werden 

konnte, lässt sich diese Schlussfolgerung nicht mit letzter Sicherheit bestätigen. 
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Die Reaktion von 147 mit Boc2O bei rt führt also zunächst vermutlich durch die 

Deprotonierung an der sterisch weniger gehinderten NH2-Gruppe zur Bildung von 175, 

welches dann allmählich zu 177 zerfällt. Eine Verlängerung der Reaktionszeit führt somit 

lediglich zu einer Erhöhung der Ausbeute an 177.  

 

 

Abb. 93: Hypothetischer Mechanismus für die Bildung von 177 aus 175. 

 

Die Bildung des Sulfonamids 177 aus 175 (siehe Abb. 93) kann möglicherweise dadurch 

erklärt werden, dass die Anbringung der elektronenziehenden Boc-Gruppe eine 

Verminderung der Elektronendichte am Stickstoffatom der R-SO2-NH-COOR-Gruppierung 

bewirkt. Dies wiederum begünstigt die Spaltung von 175 zu 178 und 179. Der Angriff des 

negativ geladenen Stickstoffatoms von 179 an der CH2-Gruppe von 178 würde dann im 

Folgenden, unter Abspaltung von SO2, zu 177 führen. 
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Der nach derselben Vorschrift[229] durchgeführte Versuch zur Einführung der orthogonal zur 

Boc-Gruppe abspaltbaren Cbz-Schutzgruppe lieferte ein ähnliches Ergebnis (vgl. Abb. 94). 

So wurden nach säulenchromatographischer Reinigung mit EtOAc / n-Pentan (v/v = 1:5) " 

EtOAc / n-Pentan (v/v = 1:1), neben einer Reihe weiterer Fraktionen, zwei Hauptfraktionen 

isoliert.  

 

 

Abb. 94: Reaktion von 147 mit Cbz-Cl in Gegenwart von Et3N und DMAP 
sowie Darstellung der Produkte (einschließlich ihrer Isomere). 

 

Bei der ersten dieser Fraktionen, deren Rf-Wert bei 0.62 (EtOAc / n-Pentan = 1:1 (v/v)) lag, 

wurde aufgrund der in MeOH-d4 gemessenen zweidimensionalen NMR-Spektren und des 

mittels ESI gemessenen Massenspektrums (vgl. Spektren 19 und 20) geschlossen, dass es 

sich um das primäre Amin 181 A handelt. 
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Spektrum 19: HMBC-Spektrum von 181 A (200 MHz / 50 MHz, MeOH-d4). 

 

 

 

Spektrum 20: HR-ESI-Massenspektrum von 181 A (positiver Modus). 

 

Das IR-Spektrum dieser Substanz (siehe Spektrum 21) zeigte jedoch eine deutliche Bande 

bei 2486 cm-1. Dies würde darauf hindeuten, dass die Verbindung statt als freies Amin 181 A 

in der Form des entsprechenden Hydrochlorids vorliegt, was möglicherweise der Tatsache 

geschuldet ist, dass in diesem Fall bei der säulenchromatographischen Reinigung auf einen 

Zusatz von Et3N verzichtet wurde.  
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Spektrum 21: IR-Spektrum von 181 A (KBr-Pressling). Die rot markierte Bande legt  

die Hydrochlorid-Form nahe. 

 

Das NMR-Spektrum konnte nicht klären, ob 181 A tatsächlich als freies Amin oder als 

Ammoniumsalz vorliegt, da aufgrund des Austauschs im verwendeten Lösungsmittel 

MeOH-d4 weder die NH2-Gruppe des freien primären Amins noch die NH3-Gruppe des 

entsprechenden Ammoniumsalzes sichtbar war.  

Die Elementaranalyse der mittels HPLC (Diol-Phase, TBME / n-Hexan = 2:3 (v/v)) 

gereinigten Probe zeigte aber schließlich, dass es sich um das freie Amin 181 A handelte. 

Wobei es jedoch durchaus wahrscheinlich ist, dass bei der Reinigung mittels HPLC unter 

den verwendeten Bedingungen nur das freie Amin eluiert wurde.  
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Wurden zusätzliche NMR-Spektren der Substanz in CDCl3 aufgenommen, so schien dies die 

Struktur 181 B anstelle von 181 A nahezulegen, da in diesem Fall im COSY-Spektrum (siehe 

Spektrum 22) zwei verschiedene NH-Signale eine Kopplung zu einer Methylengruppe 

zeigten. Dies wäre in Übereinstimmung mit der Kristallstruktur der analogen zweifach 

Boc-geschützten Verbindung 177. Somit würde sowohl im Falle der Boc- wie auch der 

Cbz-Schützung das N,N´-geschützte Derivat gegenüber dem N,N-geschütztem Derivat 

bevorzugt gebildet.  
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Spektrum 22: COSY-Spektrum von 181 B (200 MHz, CDCl3). 
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Spektrum 23: HMBC-Spektrum von 181 B (200 MHz / 50 MHz, CDCl3). 

 

 

 

Abb. 95: Struktur von Verbindung 181 B. 
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In der zweiten erhaltenen Fraktion lagen laut DC zwei Substanzen vor, die unter den 

gewählten Bedingungen nicht getrennt werden konnten. Die Rf-Werte lagen bei 0.35 und 

0.46 (EtOAc / n-Pentan = 1:1 (v/v)). Laut ESI-MS handelte es sich bei dieser Fraktion um 

Verbindung 180, die jedoch noch mit 181 verunreinigt war. Da bei dieser Substanz ebenfalls 

die NMR-Spektren in MeOH-d4 aufgenommen wurden, konnte nicht geklärt werden, ob 

180 A oder die isomere Struktur 180 B vorlag. Auch hier waren aufgrund des Austauschs 

keine NH-Signale sichtbar, die durch ihre Kopplungen mit der Methylengruppe Aufschluss 

über die Struktur hätten liefern können. Eine erneute säulenchromatographische Reinigung 

dieser Fraktion führte zu so geringen Ausbeuten, dass eine weitere zweidimensionale NMR-

Analytik nicht möglich war.  

Die sehr geringen Ausbeuten der beiden Hauptfraktionen können dadurch erklärt werden, 

dass zum einen laut dem NMR-Spektrum des Rohprodukts immer noch Edukt 147 

vorhanden war. Zum Anderen kam es laut DC zur Bildung von verschiedenen 

Nebenprodukten. Im ESI-Massenspektrum des Rohprodukts war beispielsweise ein Peak bei 

m/z = 225.08 zu sehen, der auf eine teilweise Abspaltung der Boc-Gruppe von 181 

hindeuten könnte. Dies könnte auf die Anwesenheit von 182 oder einer isomeren Verbindung 

hinweisen.  

 

 

Abb. 96: Darstellung der isomeren Strukturen des Boc-entschützten Nebenprodukts 182. 
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VERSUCHE ZUR ELEKTROPHILEN AMINIERUNG MIT N-CHLORAMINEN UND N-CHLORAMIDEN 

 

Da sich die Alkylierung des primären Sulfonamids 147, wie beschrieben, als äußerst 

problematisch erwies, wurde die Überlegung angestellt, dass bei der elektrophilen 

Aminierung der Sulfinate 33 auch Reagenzien eingesetzt werden könnten, die bereits über 

eine N-Alkylfunktion verfügen, um Verbindungen des Typs 140 und 184 herzustellen.  

 

 

Abb. 97: Darstellung des potentiellen Zugangs zu den Substanzen 140 und 184 ausgehend von 
Sulfinat 33 und den N-Chloraminen 183 und 185. 

 

Bezüglich der Reagenzien zur elektrophilen Aminierung richtete sich die Aufmerksamkeit 

zunächst auf die in der Arbeitsgruppe GÖTTLICH intensiv untersuchten N-Chloramine[230ï233] 

bzw. N-Chloramide[234,235]. Der Einsatz von N-Chloraminen zur elektrophilen Aminierung von 

carbanionischen Spezies wie Grignard-Verbindungen[236,237] ist bekannt. Darüber hinaus 

berichteten NISHIKAWA et al.[202] sowie FURUKAWA et al.[238] über die Umsetzung von 

p-Toluolsulfinsäure mit N-Chloraminen zu den entsprechenden Sulfonamiden.  

 

 

Synthese der N-Chloramine und N-Chloramide 

 

Das sekundäre N-Chloramin 187 wurde, analog zu der von SMITH et al. beschriebenen 

Synthese von N-Chlormorpholin[239], durch das Zutropfen von Diethylamin in eine 13%ige 

wässrige NaOCl-Lösung in einer moderaten Ausbeute von 64% erhalten (Abb. 98).  

 

 

Abb. 98: Synthese des sekundären N-Chloramins 187. 
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Die Umsetzung zum N-Chloramin wurde durch das IR-Spektrum bestätigt, welches keine 

NH-Bande mehr zeigte. Auf eine Destillation des Produkts wurde verzichtet, da das NMR-

Spektrum keine Verunreinigungen zeigte und befürchtet wurde, dass ein Erwärmen der 

Substanz zur Zersetzung und damit einhergehenden Verunreinigungen führen könnte.  

 

Für die Synthese des primären N-Chloramins 188 wurde die von LAPING entwickelte 

Methode zur Darstellung primärer N-Chloramine mit NCS[230] angewendet (Abb. 99). Die 

Anwesenheit des monochlorierten Produkts wurde dabei durch Vergleich des 13C-NMR-

Spektrums mit den NMR-spektroskopischen Daten von LAPING
[230] nachgewiesen. Im 

vorliegenden Fall war das Produkt jedoch stark verunreinigt. Es wurde dabei aufgrund des 
13C-NMR-Spektrums vermutet, dass es sich bei den Verunreinigungen um das 

N,N-Dichloramin (d = 75.8 ppm; vgl. SciFinder-Datenbank[141] (CAS-Nr. 14925-83-8; 

berechnetes Spektrum)) und um nicht umgesetztes n-Butylamin (d = 40.1 ppm; vgl. SDBS-

Datenbank[145] (CAS-Nr. 109-73-9)) handelt.  

Für die Tests zur elektrophilen Aminierung wurde 188 ohne weitere Aufreinigung als 

Rohsubstanz eingesetzt. 

 

 

Abb. 99: Synthese des primären N-Chloramins 188. 
 

Zur N-Chlorierung von Amiden existieren zahlreiche Methoden wie die Deprotonierung mit 

n-BuLi und anschließende Chlorierung mit NCS[234,240], die Umsetzung mit 

tert-Butylhypochlorit[241ï243] oder Calciumhypochlorit[244] sowie die Chlorierung mit Oxone® in 

Gegenwart von NaCl[245]. Die genannten Methoden weisen jedoch einige Nachteile auf. So ist 

tert-Butylhypochlorit relativ instabil[246,247] und dadurch schwierig zu handhaben. Die 

Chlorierung mit Oxone® und NaCl auf der anderen Seite erscheint für größere 

Reaktionsansätze ungeeignet, da ein fünffacher Überschuss an Oxone® und NaCl in Bezug 

auf das Substrat benötigt wird.[244] Am attraktivsten erschien daher die Chlorierung mit 

Trichlorisocyanursäure.[248] Für die Chlorierung N-substituierter Amide 189 wird bei dieser 

Methode eine Lösung des Amids in CH2Cl2 unter Eiskühlung mit 1.1 eq TCCA versetzt und 

daraufhin bei rt gerührt. Die als Nebenprodukt entstehende Cyanursäure (vgl. Abb. 100) 

kann dann mittels Filtration über Celite abgetrennt werden. Hinsichtlich der Durchführung ist 

diese Methode daher der Chlorierung mit n-BuLi und NCS vorzuziehen.  

 



Resultate und Diskussion 
 

| 97  
 

 

 

Abb. 100: N-Chlorierung von Amiden mit TCCA.
[248,249]

  

 

Um die Methode auch bezüglich der erhaltenen Ausbeute evaluieren zu können, wurde 

zunächst versucht 196 durch Chlorierung mit TCCA herzustellen. Diese Verbindung wurde 

zuvor bereits von LEFERINK
[234] zum einen mit n-BuLi und NCS und zum anderen mit Oxone® 

und NaCl hergestellt, so dass ein Vergleich mit seinen Ergebnissen eine Einordnung der 

Methode erlaubt.  

 

 

Abb. 101: Herstellung des N-Chloramids 196. 
 

Zur Synthese von 196 musste zunächst das Amid 195 hergestellt werden. Dies gelang mit 

einer Ausbeute von 70% durch Zutropfen von Acetylchlorid zu tert-Butylamin[234] unter 

Eiskühlung. Das Amid wurde dann in der bereits beschriebenen Weise mit TCCA umgesetzt. 

Nach der säulenchromatographischen Reinigung wurden so 51% des N-Chloramids 196 

erhalten. Vergleicht man dies mit den Ergebnissen LEFERINKS
[234], so erkennt man, dass die 

Chlorierung mit TCCA eine wesentlich bessere Ausbeute liefert als die Methode mit n-BuLi 

und NCS, mit welcher das N-Chloramid in lediglich 22% Ausbeute hergestellt werden kann. 

Die Chlorierung mit Oxone® und NaCl auf der anderen Seite führt zu einer besseren 

Ausbeute von 67%, verglichen mit der Chlorierung unter Verwendung von TCCA. Dennoch 

scheint die Chlorierung mit TCCA bei der gewählten Ansatzgröße von 10.2 mmol (1.17 g 

195) praktikabler, da hier nur 11.8 mmol (2.74 g) TCCA benötigt werden. Um dieselbe 

Menge des Amids mit Oxone® und NaCl umzusetzen, würden dagegen 50.75 mmol (31.20 g) 

Oxone® benötigt.[245]  
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Die in der Literatur beschriebene Chlorierung des, im Vergleich zu 196 sterisch weniger 

anspruchsvollen, N-Methylacetamids ergibt das entsprechende Produkt erwartungsgemäß in 

einer deutlich höheren Ausbeute von 96% bei einer Reaktionsdauer von lediglich 1 h.[248]  

In einem weiteren Test wurde die Chlorierung des zu 196 analogen aromatischen Amids 198 

untersucht. Das Amid 198 wurde dafür in derselben Weise wie für 196 beschrieben aus 

Benzoylchlorid und tert-Butylamin hergestellt, wobei die Ausbeute bei 97% lag. Die 

anschließende Chlorierung lieferte bei gleicher Reaktionsdauer nach 

säulenchromatographischer Reinigung jedoch nur 25% des gewünschten N-Chloramids 

(Abb. 102). Es wurden zudem 39% des Edukts reisoliert, so dass im Fall des aromatischen 

Amids 198 davon auszugehen ist, dass eine längere Reaktionsdauer erforderlich ist.  

 

Abb. 102: Synthese des N-Chloramids 199. 

 

Trotz der mäßigen Ausbeute bei dieser Synthese bietet die Methode einen einfachen 

Zugang zu 199, von dessen Synthese bislang nur durch Einsatz des schwieriger zu 

handhabenden tert-Butylhypochlorits berichtet wurde.[250]  

 

Sulfonamide des Typs 140 sollten theoretisch durch die elektrophile Aminierung von 

Sulfinaten mit mono-N-Chlor-Glycinmethylester zu erzeugen sein. Da bei der Chlorierung 

primärer Amine jedoch prinzipiell die Möglichkeit besteht, dass N,N-Dichloramine gebildet 

werden[230], wurden zunächst die N-Chloramide 201 und 204 hergestellt (siehe Abb. 103).  

Diese N-Chloramide könnten durch eine Entschützung der Carbamatschutzgruppen im 

Anschluss an die elektrophile Aminierung die gewünschten Sulfonamide des Typs 140 

liefern.  

Für die Synthese von 201 war es zunächst nötig N-Cbz-Glycin an der Carboxylgruppe als 

Methylester zu schützen. Dafür wurde nach einer literaturbekannten Vorschrift[251] eine 

Lösung aus N-Cbz-Glycin in MeOH unter Kühlung tropfenweise mit SOCl2 versetzt. 

Verbindung 200 wurde so nach säulenchromatographischer Reinigung mit einer Ausbeute 

von 76% erhalten. Die Chlorierung des N-terminal geschützten Aminosäureesters 200 

erfolgte dann nach der von DE LUCA et al. entwickelten Methode[248] mit TCCA. Das 

entsprechende N-Chloramid 201 wurde dabei in einer moderaten Ausbeute von 47% 

erhalten. Verbindung 200 liefert damit bei der Chlorierung mit TCCA ein deutlich 

schlechteres Ergebnis als die von DE LUCA et al. getesteten N-terminal geschützten 

Aminosäureester, welche mit Ausbeuten von 90 - 99%[248] chloriert werden konnten.  
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Die geringe Ausbeute von Verbindung 201 könnte möglicherweise darauf zurückzuführen 

sein, dass als Konkurrenzreaktionen auch die Chlorierung des Aromaten[241,252] und des 

benzylischen C-Atoms vorstellbar sind. Derartige Nebenreaktionen wurden in der 

Veröffentlichung von DE LUCA et al.[248] nicht beschrieben. Die Autoren konnten auch mit dem 

N-Cbz-geschützten Leucinmethylester das entsprechende Chlorierungsprodukt in einer 

guten Ausbeute von 90% erhalten.[248] Allerdings räumen DE LUCA et al. ein, dass die 

Chlorierung mit Carbamaten generell langsamer verläuft als mit einfachen Amiden.[248] 

Zudem beobachteten die Autoren, dass sterisch anspruchsvolle Gruppen, wie beispielsweise 

Cbz, ebenfalls zu einer langsamen Umsetzung führen.[248] Somit könnte auch der sterische 

Anspruch der Cbz-Gruppe eine weitere Ursache für die geringe Ausbeute von 201 sein.  

 

 

Abb. 103: Herstellung der N-terminal geschützten N-Chloraminosäureester 201 und 204. 
 

Um die zu 201 analoge N-Boc-geschützte Verbindung 204 zu erhalten, musste auch hier 

zunächst der Vorläufer 203 hergestellt werden. Da 203, aufgrund der Empfindlichkeit der 

Boc-Schutzgruppe gegenüber Säuren, nicht in analoger Weise zu 200 durch Veresterung 

der N-terminal geschützten Aminosäure hergestellt werden kann, wurde Glycinmethylester 

Hydrochlorid nach einer bekannten Vorschrift[253] mit Boc2O und Et3N umgesetzt. Das 

gewünschte Produkt 203 wurde so in einer Ausbeute von 93% erhalten. Die anschließende 

Chlorierung mit TCCA[248] lieferte das N-Chloramid 204 in einer nahezu quantitativen 

Ausbeute von 99%. Die Chlorierung von N-Boc-Glycinmethylester führt somit zu höheren 

Ausbeuten als die Chlorierung der entsprechenden N-Cbz-geschützten Verbindung und liegt 

im Bereich der in der Literatur[248] erzielten Ausbeuten. 
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Reaktion der N-Chloramine und N-Chloramide mit Sulfinaten 

 

 

 

Eintrag R1 R2 R3 Bedingungen 

1 OH n-C4H9 H EtOH, rt, 45 min 

2 OH n-C4H9 H H2O, 0 °C, 1.5 h 

3 Boc-NH n-C4H9 H H2O, 0 °C, 1.5 h 

4 OH C2H5 C2H5 
NaHCO3, EtOAc,  

0 °C Ÿ rt, 75 min 

5 OH C2H5 C2H5 
EtOH / Puffer a) = 1:1 (v/v), 

NaHCO3, 0 ÁCŸ rt, 65 min 

6 OH Boc CH2COOCH3 
EtOH / Puffer a) = 1:1 (v/v), 

NaHCO3, 0 °C Ÿ rt, 65 min 

7 Boc-NH Boc CH2COOCH3 THF, 0 °C Ÿ rt, 70 min 

Tabelle 9: Versuche zur elektrophilen Aminierung von Sulfinatsalzen mit 

N-Chloraminen und N-Chloramiden; a) NaH2PO4 / Na2HPO4-Puffer (pH = 6.9, c = 0.1 mo/L). 

 

Um die elektrophile Aminierung der Sulfinate mit N-Chloraminen zu untersuchen, wurde in 

einer Testreaktion das Rohprodukt 188 unter N2-Atmosphäre und bei rt mit 1 eq des 

kommerziell erhältlichen Rongalits versetzt (Tabelle 9, Eintrag 1). Es kam hierbei zu einer 

heftigen Reaktion. Um eine Reaktion des N-Chloramins mit dem als Lösemittel verwendeten 

EtOH zu vermeiden, wurden erst im Anschluß 5 mL entgastes EtOH zugesetzt und die 

Mischung 45 min bei rt gerührt. Nach der Entfernung des Lösemittels konnte im Rückstand 

allerdings weder mittels NMR-Spektroskopie noch massenspektrometrisch das gewünschte 

Produkt 207 nachgewiesen werden. Es wurde vermutet, dass es eventuell zu einer 

teilweisen Zersetzung des Rongalits kam. Durch die unzureichende Durchmischung vor dem 

EtOH-Zusatz reagierte das Rongalit aber wahrscheinlich nicht vollständig ab. Eine genaue 

Aussage, was anstelle des Sulfonamids 207 entstanden war, konnte jedoch nicht getroffen 

werden.  
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Wurde in einem weiteren Experiment das Rongalit zunächst in 3 mL entgastem H2O gelöst 

und dann unter Eiskühlung und N2-Atmosphäre mit 1 eq des N-Chloramins versetzt 

(Tabelle 9, Eintrag 2), kam es auch hier zu einer heftigen Reaktion. Das ESI-

Massenspektrum des so erhaltenen Rohprodukts zeigte bei Messung im negativen Modus 

einen Peak bei m/z = 166.06, was für die Anwesenheit des gewünschten Produkts 

(m/z = 166.05) ober einer isomeren Verbindung spricht. Anhand der 2D-NMR-Spektren 

stellte sich aber heraus, dass es sich nicht um das Sulfonamid 208 handelte. Das HMBC-

Spektrum lies vielmehr vermuten, dass das Sulfonatsalz 209 vorlag (vgl. Abb. 104), da eine 

Kopplung zwischen den CH2-Gruppen a und b zu erkennen war. Für die Struktur 208 sollte 

jedoch keine Kopplung zwischen a´ und b´ sichtbar sein.  

 

 

Abb. 104: Darstellung des erwarteten (208) und des tatsächlich erhaltenen Produkts (209) bei der 
Reaktion des Rongalits mit dem N-Chloramin 188 (vgl. Tabelle 9, Eintrag 2). 

 

Die Entstehung von 209 anstelle von 208 kann möglicherweise auf die intermediäre Bildung 

des Sulfonylchlorids 210 (siehe Abb. 105) zurückgeführt werden. Die Bildung von 

Sulfonylchloriden ist eine bekannte Konkurrenzreaktion zur Bildung von Sulfonamiden bei 

der Umsetzung von Sulfinsäuren bzw. Sulfinaten mit N-Chloraminen.[202] Die Ursache für die 

Bildung des Sulfonylchlorids 210 ist dabei in der Polarität der N-Cl-Bindung des 

N-Chloramins zu suchen. Für die N-Cl-Bindung der N-Chloramine kann einerseits eine 

negative Polarisation des Chloratoms und eine positive Polarisation des Stickstoffatoms oder 

andererseits eine positive Polarisation des Chloratoms und eine negative Polarisation des 

Stickstoffatoms diskutiert werden.[202,236] Im vorliegenden Fall scheint das Rongalit als 

S-Nucleophil[202] am positiv polarisierten Chloratom statt am Stickstoffatom anzugreifen. Die 

anschließende Hydrolyse des Sulfonylchlorids 210 führt dann zur Bildung der Sulfonsäure 

212, welche in Gegenwart des ebenfalls gebildeten Amins 4 zum Ammoniumsulfonat 213 

weiterreagiert. Zusätzlich wird die a-ständige Hydroxygruppe, in Analogie zur Bildung von 

Verbindung 141, durch das entstandene Amin nucleophil substituiert, so dass 209 gebildet 

wird.  
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Abb. 105: Mögliche Erklärung für die Bildung des beobachteten Nebenprodukts (209) bei der 

Umsetzung von Sulfinaten mit N-Chlorverbindungen. 

 

Um eine Reaktion des N-Chloramins mit der a-ständigen Hydroxygruppe des Rongalits zu 

vermeiden, wurde bei einem weiteren Test das N-Boc-geschützte Sulfinat 161 eingesetzt 

(Tabelle 9, Eintrag 3). Dieses enthielt, bedingt durch die Herstellung, noch NaHCO3 bzw. 

Na2CO3. Es konnte allerdings auch in diesem Fall nicht das gewünschte Sulfonamid 

nachgewiesen werden. Stattdessen zeigte das ESI-Massenspektrum nach wie vor die 

Anwesenheit des Edukts 161. Zudem war ein Peak bei m/z = 210.03 zu sehen, welcher auf 

die Anwesenheit des Oxidationsprodukts 214 (m/z = 210.04) schließen lässt. Die Bildung von 

214 kann dabei auf einen eventuellen Kontakt mit Luftsauerstoff während der Synthese (von 

161) bzw. nicht ausreichend entgaste Lösemittel zurückgeführt werden, da auch 

MULLIEZ et al. von der Oxidationsempfindlichkeit der Sulfinate berichteten.[254] Das 

N-Chloramin auf der anderen Seite reagierte in der alkalischen Lösung vermutlich lediglich 

zum Ammoniumsalz. Alternativ wäre auch hier denkbar, dasss 214 nach dem in Abb. 105 

dargestellten Mechanismus gebildet wird.  

 

 

Abb. 106: Darstellung der Substanzen, die nach der Umsetzung von 161 mit 188 
(vgl. Tabelle 9, Eintrag 3) massenspektrometrisch detektiert wurden. 

 

Auch bei der Verwendung des sekundären N-Chloramins 187 (Tabelle 9, Eintrag 4 und 5) 

lieferte die Reaktion mit Rongalit kein Sulfonamid. Mit der Absicht die Reaktion unter den 

Bedingungen zu testen, die auch bei der Verwendung des Sulfinats 161 vorliegen, welches 

bedingt durch die Herstellung NaHCO3 enthält, wurde den Reaktionsmischungen hierbei 

jeweils 0.5 eq NaHCO3 zugesetzt. Wurde einer Mischung aus Rongalit und NaHCO3 

zunächst ohne LM 1 eq des N-Chloramins 187 zugesetzt, kam es zu einer heftigen Reaktion, 
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was die Kühlung im Eisbad erforderlich machte. Weiterhin wurde noch EtOAc als LM 

zugesetzt, woraufhin die Reaktionsmischung insgesamt 75 min gerührt wurde (Tabelle 9, 

Eintrag 4). Nach der wässrigen Aufarbeitung blieb die Analyse der organischen Phase 

ergebnislos. Im Rückstand der wässrigen Phase lag hingegen, wie aus dem 

Integralverhältnis des 1H-NMR-Spektrums geschlossen werden konnte, eine Mischung aus 

Rongalit und Diethylammonium a-Hydroxymethansulfinat vor. Um den störenden Einfluss 

der Base zu minimieren, wurden in einem weiteren Experiment Rongalit und NaHCO3 

zunächst in einer Mischung aus einem wässrigen Dihydrogenphosphat-Hydrogenphosphat-

Puffer (c = 0.1 mol/L, pH = 6.9) und EtOH im Verhältnis 1:1  (v/v) suspendiert (Tabelle 9, 

Eintrag 5). Die Zugabe des N-Chloramins erfolgte unter Eiskühlung, woraufhin die 

Reaktionsmischung noch 1 h bei rt gerührt wurde. Doch auch hier konnte nach der 

Aufarbeitung kein Produkt in der organischen Phase nachgewiesen werden.  

Wurde anstelle der N-Chloramine 187 und 188 das N-Chloramid 204 (Tabelle 9, Eintrag 6 

und 7) mit Rongalit beziehungsweise mit dem Sulfinat 161 zur Reaktion gebracht, so wurde 

in beiden Fällen lediglich das Amid 203 anstelle des gewünschten Sulfonamids erhalten. Die 

Bildung des Amids scheint hier ebenfalls darauf zurückzuführen zu sein, dass der Angriff des 

S-Nucleophils am Chloratom statt am Stickstoffatom des N-Chloramids erfolgt (vgl. 

Abb. 105).  

 

Ein allgemeines Problem bei den Versuchen die Sulfinatsalze mit N-Chloraminen bzw. 

N-Chloramiden umzusetzen, war die Wahl eines geeigneten Lösungsmittels. Die 

Natriumsulfinate lösen sich in polaren Lösungsmitteln, bevorzugt in H2O.[92] N-Chloramine 

und N-Chloramide andererseits lösen sich gut in unpolaren Lösungsmitteln. Zudem besteht 

bei der Verwendung protischer Lösungsmittel wie H2O oder EtOH die Gefahr, dass die 

N-Chlorverbindungen mit diesen Lösungsmitteln reagieren.  
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SUBSTITUIERTE DERIVATE VON HYDROXYLAMIN-O-SULFONSÄURE 

 

Als Alternative zu den N-Chlorverbindungen, mit denen in den zuvor beschriebenen 

Versuchen keine Erzeugung von Sulfonamiden möglich war, sollten im Folgenden Derivate 

der Hydroxylamin-O-sulfonsäure bezüglich ihrer Fähigkeit Sulfinate elektrophil zu aminieren 

untersucht werden.  

 

Abb. 107: Darstellung des potentiellen Zugangs zu Verbindungen des Typs 140 ausgehend von 
Sulfinaten (33) und N-substituierten Hydroxylamin-O-sulfonsäure-Derivaten (215). 

 

Die N-Alkylderivate 216 - 218 der synthetisch vielseitigen Hydroxylamin-O-sulfonsäure[255,256] 

wurden erstmals 1964 von SMITH et al.[257] durch die Reaktion der entsprechenden 

N-Alkylhydroxylamine (in Form ihrer Hydrochloride, Sulfate oder Oxalate) mit 

Chlorsulfonsäure hergestellt. Ihr Verhalten bei der elektrophilen Aminierung von 

Organozirconiumverbindungen wurde von STROM und HARTWIG untersucht, wobei die 

Ausbeuten mit zunehmendem sterischen Anspruch des N-Alkylsubstituenten abnahmen.[258] 

Auch die Einführung geschützter Aminofunktionen konnte mit N-geschützten 

Hydroxylaminderivaten für zahlreiche Verbindungsklassen wie Organolitiumverbindungen, 

a-Cuprophosphonate oder Alkylborane erreicht werden.[259] Hierfür wurden die N-Boc- bzw. 

N-Alloc-geschützten Hydroxylaminderivate 219[260] und 220[261] allerdings nicht direkt 

eingesetzt. Stattdessen wurden 219 und 220 zunächst mit n-BuLi, Ethylmagnesiumbromid 

oder KHMDS umgesetzt und die so erhaltenen metallierten Verbindungen als eigentliche 

Reagenzien für die elektrophile Aminierung verwendet.[259]  
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Abb. 108: Hydroxylamin-O-sulfonsäure (164) und ihre bekannten N-substituierten  

Derivate (216 - 220)
[257,259ï261]

 sowie die Retrosynthese von 215. 

 

 

Synthese der N-Hydroxyaminosäureester 

 

Zur Herstellung von Sulfonamiden des Typs 140 sollte das N-substituierte 

Hydroxylamin-O-sulfonsäurederivat 215 einen geeigneten Vorläufer darstellen. Dieses sollte 

wiederum in Anlehnung an SMITH et al.[257] durch die Reaktion des 

N-Hydroxyaminosäureesters 221 mit Chlorsulfonsäure erhältlich sein. 

GRUNDKE et al. beschrieben bereits 1987 eine Methode zur Herstellung der benötigten 

N-Hydroxyaminosäureester 221.[262] Als Ausgangsmaterial der Synthese diente der jeweilige 

Aminosäuremethylester in Form seines Hydrochloridsalzes. Dieser wurde in Gegenwart von 

Na2CO3 mit p-Anisaldehyd zum Imin umgesetzt. Das Imin wiederum wurde laut Literatur[262] 

mit mCPBA zum Oxaziridin oxidiert, welches seinerseits durch die Zugabe von 

Hydroxylaminhydrochlorid zum Salz des N-Hydroxyaminosäureesters und p-Anisaldoxim 

(vgl. Mechanismus der AlCl3-unterstützten Hydroxylaminolyse von Oxaziridinen nach 

DI GIOIA et al.[263] bzw. Mechanismus der Hydroxylaminolyse von Nitronen nach POLOőSKI 

und CHIMIAK
[264]) gespalten wurde. Durch den Zusatz von NaHCO3 als Base wurde 

schließlich der freie N-Hydroxyaminosäureester erhalten.  
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Abb. 109: Herstellung von N-Hydroxylaminosäureestern nach GRUNDKE et al.
[262]

. 

 

In dieser Arbeit wurde für die Synthese der a-Iminoester 223 auf die Vorschriften von L PEZ-

PÉREZ et al.[265] (und WANG et al.[266]) zurückgegriffen. Anders als von GRUNDKE et al.[262] 

beschrieben, wurden die Imine der Aminosäureester hier unter Verwendung von Et3N und 

MgSO4 anstelle von trockenem Na2CO3 hergestellt. Auf diese Weise wurde aus 

Glycinmethylester Hydrochlorid und p-Anisaldehyd das entsprechende Imin nach 

Umkristallisation aus Et2O / n-Hexan (v/v = 1:1) in einer Ausbeute von 63% isoliert 

(Abb. 110).  

 

 

Abb. 110: Synthese des Imins 228. 
 

Der Versuch, aus dem Imin 228 durch Oxidation mit mCPBA und anschließende 

Hydroxylaminolyse das Hydroxylammoniumsalz 229 zu erzeugen, scheiterte jedoch 

(Abb. 111).  
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Abb. 111: Versuchte Umsetzung des Imins 228 zum Hydroxylammoniumchlorid 229. 
 

Wurde anstelle von Glycinmethylester Hydrochlorid das Hydrochlorid von 

Phenylglycinmethylester eingesetzt, konnte das Imin 231 in einer Ausbeute von 90% als 

kristalliner Feststoff erhalten werden (Abb. 112). 

 

 

Abb. 112: Synthese des Imins 231. 
 

Eine Lösung des Imins 231 in trockenem CH2Cl2 wurde daraufhin bei -15 °C mit einer 

Lösung aus mCPBA in CH2Cl2 versetzt. Das nach der Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt 

wurde direkt im Anschluss in MeOH gelöst und unter Eiskühlung mit einer methanolischen 

Lösung von Hydroxylaminhydrochlorid versetzt. Die Mischung wurde danach 16 h bei rt 

gerührt. Nach der Aufarbeitung wurde aus der wässrigen Phase auf diese Weise eine 

Mischung des N-Hydroxyaminosäureesters (in Form seines Hydrochloridsalzes) und 

Phenylglycinmethylester Hydrochlorid erhalten. Laut dem Integralverhältnis des 1H-NMR-

Spektrums betrug das Verhältnis 232 / 233 = 3:1. 

 

 

Abb. 113: Reaktion des Imins 231 mit mCPBA und anschließende Umsetzung mit 
Hydroxylaminhydrochlorid. 

 

Aufgrund der geringen Ausbeute erschien die Trennung dieses Gemisches allerdings wenig 

vielversprechend.  
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Die gescheiterte Synthese von 229 aus 228 sowie die geringe Ausbeute von Verbindung 232 

nach der Umsetzung von 231 sind wahrscheinlich auf die Aufarbeitung nach der Reaktion 

des Imins mit mCPBA zurückzuführen. Hierbei wurde die organische Phase, um eventuell 

nicht abreagiertes mCPBA unschädlich zu machen, mit Na2SO3-Lösung gewaschen. Dies 

führte vermutlich auch zu einer (teilweisen) Zerstörung des Oxaziridins.  

Einen alternativen Zugang zu den N-Hydroxyaminosäureestern bietet die N-Alkylierung von 

Oximen mit a-Bromestern[264,267] und die anschließende Hydroxylaminolyse der so gebildeten 

Nitrone[264].  

 

Abb. 114: Synthese des Hydroxylammoniumchlorids 236 über das Nitron 235.
[264,268]

  

 

Entscheidend für die Bildung der Nitrone 235 ist laut Buehler die Geometrie der 

C=N-Doppelbindung.[269] So liefert anti-Benzaldoximat durch N-Alkylierung fast 

ausschließlich das Nitron. Das syn-Isomer andererseits führt zu Gemischen aus N- und 

O-Alkylierungsprodukt, wobei der Anteil des O-Alkylierungsprodukts überwiegt (und das 

Verhältnis von O- zu N-Alkylierung zusätzlich vom verwendeten Alkylierungsreagenz 

abhängt).[269]  

 

 

Abb. 115: Gegenüberstellung der Produkte der N-Alkylierung (235) und der O-Alkylierung (237) für 
die Reaktion von Oximen mit Ethyl-2-bromacetat. 

 

Da das von POLOőSKI et al.[264] sowie BUEHLER et al.[267] verwendete anti-Benzaldoxim erst 

durch Isomerisierung des syn-Isomers hergestellt werden muss und darüber hinaus das 

anti-Benzaldoxim laut Literatur[268] leicht wieder zu dem thermodynamisch stabileren 

syn-Benzaldoxim reagiert, wurde angestrebt, Verbindung 236 durch Alkylierung von 

anti-Furfuraldoxim[268] herzustellen. Dieses ist laut GOTO et al. thermodynamisch stabiler als 

das korrespondierende syn-Isomer.[268] Um das benötigte anti-Furfuraldoxim zu erzeugen, 

wurde destillierter Furfural in wässriger Lösung mit Hydroxylaminhydrochlorid und NaOH zur 

Reaktion gebracht.[268] Anders als in der Literatur[268] beschrieben, wurde jedoch nicht das 

reine anti-Oxim erhalten, sondern eine Mischung des syn- und des anti-Produkts (Abb. 116). 
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Das Verhältnis der Isomere betrug hierbei laut dem Integralverhältnis des 1H-NMR-

Spektrums 1:1. Eine mögliche Ursache hierfür könnte der pH-Wert der Reaktionslösung sein, 

da anders als in der Literatur[268] die wässrige Lösung des Hydroxylammoniumchlorids 

zunächst mit Furfural versetzt wurde und erst danach eine Lösung aus wässriger NaOH 

zugetropft wurde. Es ist somit anzunehmen, dass erst in alkalischer Lösung die Bildung von 

anti-239 bevorzugt wird.  

 

 

Abb. 116: Reaktion von Furfural mit Hydroxylaminhydrochlorid unter basischen Bedingungen. 
 

Um zu testen, ob auch aus dem syn / anti-Gemisch von 239 das Hydroxylammoniumsalz 

236 erzeugt werden kann, wurde das syn / anti-Gemisch von 239 im ersten Schritt zu einer 

Lösung aus Natrium in Ethanol gegeben und anschließend unter Eiskühlung mit 1 eq 

Ethyl-2-bromacetat versetzt.[264] Das Alkylierungsprodukt wurde mittels GC-MS anhand des 

Peaks bei m/z = 197 nachgewiesen. Eine Aussage darüber, ob die Alkylierung am 

Sauerstoff- oder am Stickstoffatom erfolgte, war jedoch nicht möglich. Das Rohprodukt der 

Alkylierung wurde im nächsten Schritt in MeOH aufgenommen und mit einer wässrigen 

Lösung von Hydroxylaminhydrochlorid versetzt.[268] Nach der extraktiven Aufarbeitung konnte 

das Produkt 236 durch Gefriertrocknung der wässrigen Phase als beiger Feststoff erhalten 

werden. Die Ausbeute lag bei 63% für das Rohprodukt (Abb. 117). Laut ESI-MS enthielt das 

Rohprodukt jedoch neben dem gewünschten N-Hydroxyaminosäureester auch noch das 

O-Alkylierungsprodukt sowie eine nicht identifizierte Verbindung (m/z = 190.10). Im NMR-

Spektrum war das O-Alkylierungsprodukt jedoch nicht nachweisbar.  

 

Abb. 117: Reaktion des Furfuraldoxims zum Hydroxylammoniumchlorid 236. 

 

Da somit eine Mischung aus syn- und anti-Oxim das gewünschte Hydroxylammoniumchlorid 

236 lieferte, wurde in einem weiteren Ansatz untersucht, ob auch, wie von 

HUBREGTSE et al.[270] berichtet wurde, das kommerziell erhältliche syn-/anti-Acetaldoxim 

geeignet ist, um Verbindung 236 herzustellen. Bei analoger Vorgehensweise konnte 236 so 

mit einer Ausbeute von 56% für das Rohprodukt erhalten werden (siehe Abb. 118).  
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Abb. 118: Umsetzung von Acetaldoxim zum Hydroxylammoniumchlorid 236. 
 

Da die Salze der Hydroxylamine besser zu lagern und zu handhaben sind[271,272], wurde 

darauf verzichtet das freie Hydroxylamin durch Zugabe einer Base zu erzeugen. Stattdessen 

wurde bei den folgenden Umsetzungen das Hydroxylamin in Form seines Hydrochlorids 

eingesetzt.  

 

 

Sulfatierung der N-Hydroxyaminosäureester 

 

Wurde Verbindung 236, in Analogie zum Herstellungsverfahren von 

Hydroxylamin-O-sulfonsäure[273], mit Chlorsulfonsäure versetzt, war es nicht möglich das 

sulfatierte Produkt 241 zu erhalten (Abb. 119). Das 13C-NMR-Spektrum lässt vermuten, dass 

noch nicht umgesetztes Edukt 236 vorliegt. Allerdings lässt sich weder das Edukt 236 noch 

das Produkt 241 mittels ESI-MS nachweisen.  

 

 

Abb. 119: Versuchte Umsetzung von 236 mit Chlorsulfonsäure. 
 

Wurde für die Sulfatierung des Hydroxylammoniumsalzes statt Chlorsulfonsäure 

Chlormethansulfonylchlorid verwendet (in Anlehnung an die von HOFFMAN et al.[274,275] 

beschriebene Mesylierung von Hydroxamsäuren), konnten nur Spuren des Produkts (bzw. 

einer isomeren Verbindung) mittels ESI-MS detektiert werden. Die Integralverhältnisse des 
1H-NMR-Spektrums sprachen hingegen nicht für Verbindung 242 (Abb. 120). Zudem legten 

die NMR-Spektren die Anwesenheit von Chlormethansulfonsäure nahe, welche 

wahrscheinlich durch die Hydrolyse von Chlormethansulfonylchlorid bei der wässrigen 

Aufarbeitung gebildet wurde. Weiterhin zeigte das ESI-MS einen zusätzlichen Peak bei 

m/z = 282.28, welcher jedoch nicht zugeordnet werden konnte.  

 

 

Abb. 120: Versuchte Umsetzung von 236 mit Chlormethansulfonylchlorid. 
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In einem weiteren Experiment wurde versucht das Hydroxylammoniumsalz 236, in 

Anlehnung an die von JOHN et al. beschriebene Vorschrift zur Tosylierung von 

N-Boc-N-Methylhydroxylamin[276], zum tosylierten Hydroxylamin 243 umzusetzen. Diese 

Verbindung sollte sich theoretisch ebenfalls als Reagenz zur elektrophilen Aminierung 

eignen, da die p-Toluolsulfonsäuregruppe eine gute Abgangsgruppe darstellt.[237,259] Im 

Rohprodukt, das aus der Reaktion von 236 mit 1.1 eq p-Toluolsulfonsäurechlorid und 2.2 eq 

Et3N erhalten wurde (Abb. 121), konnte mittels LR-ESI-MS das tosylierte Produkt bzw. eine 

isomere Verbindung anhand der Peaks bei m/z = 274.08 (vgl.: Berechnung für 

[C11H15NO5S + H]+ = 274.07) und m/z = 296.06 (vgl.: Berechnung für 

[C11H15NO5S + Na]+ = 296.06) nachgewiesen werden. Zur Reinigung wurde versucht 243 

durch Zusatz von 1 molarer etherischer HCl-Lösung als Hydrochlorid zu fällen.  

 

 

Abb. 121: Reaktion von 236 mit p-TsCl. 
 

Dabei entstand jedoch nur wenig Feststoff. Das LM wurde daher am Rotationsverdampfer 

vollständig entfernt und der Rückstand wurde in CH2Cl2 aufgenommen und mit H2O und 2 M 

HCl gewaschen. Da vermutet wurde, dass das Produkt in Form seines Hydrochlorids vorliegt 

und folglich in die wässrige Phase übergeht, wurde die wässrige Phase daraufhin mittels 

Gefriertrocknung vom LM befreit. Laut dem 1H-NMR-Spektrum des so erhaltenen 

Rückstands stimmten die Integralverhältnisse jedoch nicht mit dem erwarteten Produkt 

überein. Aus diesem Grund wurde der aus der organischen Phase nach Entfernung des LM 

erhaltene Rückstand säulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: 

EtOAc / n-Pentan = 1:3 (v/v)). Es wurde allerdings auch hierdurch nicht das Produkt 243 

erhalten. Stattdessen lieferte die säulenchromatigraphische Trennung p-Toluolsulfonamid 

sowie das Nebenprodukt 244 (siehe Abb. 122), das anhand der 2D-NMR-Spektren und des 

HR-ESI-Massenspektrums identifiziert wurde.  

 

 

Abb. 122: Nebenprodukt der Reaktion von 236 mit p-TsCl. 
 

Es wurde zunächst vermutet, dass 244 entweder durch die Zugabe der HCl bei dem Versuch 

das Hydrochlorid zu fällen entsteht bzw. dass sich das Rohprodukt durch Lagerung bei 

Raumtemperatur allmählich zersetzt und dabei 244 bildet. Ein Vergleich der NMR-Spektren 
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des Rohprodukts mit den Spektren von 244 legt jedoch nahe, dass 244 bereits im 

Rohprodukt enthalten ist.  

Die Bildung von 244 könnte zum einen dadurch erklärt werden, dass sich zwar intermediär 

Verbindung 243 bildet, diese jedoch mit zu diesem Zeitpunkt noch nicht umgesetzten 

p-Toluolsulfonsäurechlorid zum Sulfonamid 246 reagiert, welches daraufhin zu 244 zerfällt 

(siehe Abb. 123).  

 

 

Abb. 123: Erkärungsansatz A zur Bildung von Verbindung 244. 
 

Eine weitere mögliche Erklärung für die Bildung von 244 ist, dass das für die Reaktion 

eingesetzte Edukt 236 eventuell mit Hydroxyamin 247 (bzw. dessen Hydrochlorid) 

verunreinigt war. Die Entstehung von 244 könnte somit, wie in Abb. 124 dargestellt, auf die 

Reaktion von Hydroxylamin (bzw. seinem Hydrochlorid) mit 2 eq p-Toluolsulfonsäurechlorid 

zurückgeführt werden.  

 

 

Abb. 124: Erkärungsansatz B zur Bildung von Verbindung 244. 
 



Resultate und Diskussion 
 

| 113  
 

 

Da der Versuch der direkten Tosylierung von 236 nicht zum gewünschten Ergebnis führte, 

wurde im Folgenden angestrebt, 243 über den Umweg des N-Boc-geschützten 

Hydroxylamins 250 herzustellen.[276,277]  

 

 

Abb. 125: Angestrebte Synthese von 243 über das N-Boc-geschützte Hydroxylamin 250. 
 

Eine Lösung des Hydroxylammoniumsalzes 236 in H2O und THF im Verhältnis 2:5 (v/v) 

wurde daher in Analogie zur Vorschrift von CL  et al.[277] mit 1.1 eq Boc2O und 0.6 eq K2CO3 

versetzt. Nach säulenchromatographischer Reinigung wurden so 12% des 

N-Boc-geschützten Hydroxylamins 250 isoliert (Abb. 126). Das HMBC-Spektrum 

(Spektrum 24) sowie das IR-Spektrum (Spektrum 25) bestätigten dabei, dass es sich 

tatsächlich um das gewünschte N-Boc-geschützte Hydroxylamin 250 handelt. 

 

 

Abb. 126: Herstellung des N-Boc-geschützten Hydroxylamins 250. 
 
































































































































































































































































































































































