Angewandte

DOI: 10.1002/ange.200604796

Katalytische enantio- und diastereoselektive Synthese von 3-Sultonen:
ringgespannte Vorstufen fiir enantiomerenangereicherte 3-Hydroxy-

sulfonylderivate**
Florian M. Koch und René Peters*

Ketene sind vielseitige Substrate in der asymmetrischen Ka-
talyse und ermoglichen die stereoselektive Synthese vieler
wichtiger Verbindungsklassen.'?! Sulfene (1), die Sulfonyl-
analoga der Ketene,® konnten hingegen bisher nicht in der

asymmetrischen Katalyse eingesetzt

o} . .
0 Osd_o werden. Ein Grund ist, dass Sulfene
oSsR 1 JE _ wesentlich instabiler als Ketene sind:
1 R 2 ® Einfache alkylsubstituierte  Sulfene

wurden nie isoliert, ihre Existenz

konnte jedoch bei —196°C IR-spek-
troskopisch nachgewiesen werden.”! Kénnte man Sulfene in
der asymmetrischen Katalyse einsetzen, bote dies einen
nachhaltigen, Zeit und Ressourcen sparenden Zugang zu
enantiomerenreinen Sulfonylderivaten.’! Die wachsende
Bedeutung chiraler Sulfonylanaloga von Carbonylverbin-
dungen in der medizinischen Chemie!® (unter anderem weil
sie die Ubergangszustiinde zu tetraedrischen Intermediaten
imitieren) macht die Entwicklung katalytischer asymmetri-
scher Methoden unter Verwendung von Sulfensubstraten zu
einer wichtigen Aufgabe.

In diesem Zusammenhang interessierten wir uns fiir die f3-
Sultone 2, die hoch reaktiven Sulfonylanaloga von [-Lacto-
nen.”! Trotz ihres potenziellen Wertes als Synthesebausteine
sind die p-Sultone nur wenig untersucht.® Thre Ringspannung
macht [-Sultone anfillig fiir regioselektive nucleophile
Ringoffnungen unter milden Reaktionsbedingungen, wo-
durch entweder B-substituierte Sulfonsduren oder 3-Hydro-
xysulfonylderivate gebildet werden.”’) Die Entwicklung sol-
cher Ringoffnungsstrategien war bisher durch die mangelnde
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Verfiigbarkeit funktionalisierter (-Sultone eingeschrénkt,
und bis heute wurden die Titelverbindungen noch nie enan-
tioselektiv hergestellt. Der Grund ist die Instabilitdt der
meisten -Sultone bei Raumtemperatur wegen Protonenver-
schiebungen, Eliminierungen und Umlagerungen. Thermisch
besonders instabil sind die meisten -Sultone mit einer o-
CH,-Einheit, die sich bei Raumtemperatur innerhalb einiger
Stunden nahezu vollstindig zu Mischungen aus isomeren
ungesittigten Sulfonsduren sowie y- und o-Sultonen umla-
gern.l'” Besonders stabil hingegen sind Derivate, in denen
eine elektronenziehende und sperrige CCl;-Gruppe in der [3-
Position die ansonsten labile C-O-Bindung stabilisiert.

Borrmann und Wegler berichteten 1966, dass (3-Sultone
iiber eine [242]-Cycloadditionsroute zugénglich sind, bei der
unsubstituiertes Sulfen als reaktive Zwischenstufe fungiert.!'!
Zehn Jahre spiter entdeckten King und Harding, dass die {3-
Sultonbildung mithilfe eines groBen Uberschusses eines
kleinen tertiiren Amins wie NMe, verbessert werden kann.['?
Dies wurde der reversiblen Bildung reaktiver zwitterioni-
scher Intermediate aus Sulfenen und tertidiren Aminen zu-
geschrieben, die anschlieBend eine Cyclokondensation mit
stark polarisierten Aldehyden eingehen. Mit abnehmender
Basengrofle sollte damit die Menge an Zwitterionen im
Gleichgewicht zunehmen.

Basierend auf diesen Resultaten nahmen wir an, dass eine
katalytische Menge an enantiomerenreinem Nucleophil 4 die
enantioselektive Bildung von (3-Sultonen ermdéglichen sollte
(Schema 1). Der Katalysator 4 wiirde beim internen Ver-
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Schema 1. Vorschlag fiir die durch enantiomerenreine Nucleophile ka-
talysierte asymmetrische Bildung von 3-Sultonen.

esterungsschritt regeneriert werden. Die Reaktivitidt des
Sulfens, das sich normalerweise als Elektrophil verhélt, wiirde
folglich durch die Bildung des Zwitterions 5 invertiert. Die
vorliegende Arbeit wurde inspiriert durch die von tertidren
Aminen katalysierte enantioselektive [2+42]-Cycloaddition
von Keten und Chloral, die mit hoher Ausbeute und Enan-
tioselektivitit zum B-Lacton fiihrt.!"!
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Wegen des Stabilitdtsproblems beschriankten wir uns auf
die Synthese 3.4-disubstituierter -Sultone mit einem elek-
tronenziehenden Substituenten in der 4-Position. Als Mo-
dellsubstrate wéhlten wir Ethylsulfonylchlorid (3a) und
Chloral (6a). Unter Verwendung dquimolarer Mengen des
sterisch anspruchslosen Nucleophils Chinuclidin in Dichlor-
methan bei —15°C wurde racemisches, diastereomerenreines
B-Sulton 2a in Ausbeuten von nahezu 90 % isoliert [GI. (1),
Al.

o)
o 0 o A, B, C oder D o*é—O
¥ LT, ™
Me. _S. )I\
cl R cch Me)_KCCg
3a 6a 2a

A: 1.05 Aquiv. Chinuclidin, CH,Cl,, =15 °C (89%, 2a + ent-2a)
B: 10 Mol-% Chinuclidin, 1.45 Aquiv. iPr,NEt, CH,Cl,, —15 °C (76%, 2a + ent-2a)
C: 10 Mol-% MeQ /BnQ/ TMSQ / (DHQ),PYR, 1.45 Aquiv. iPr,NEt,
CH,CI,, -15 °C (Ausb., e.r. (2a/ ent-2a): 8%; 55.5:44.5/3%; n.b. / 2%; n.b. /
23%, 47:53)
D: 9 Mol-% MeQ /BnQ / TMSQ / (DHQ),PYR, 18 Mol-% Sc(OTf)s,
1.45 Aquiv. iPr,NEt, CH,Cl,, =15 °C (Ausb., e.r. (2a / ent-2a); d.r.: 18%, 59:41,
27:1/13%, 63:37, 16:1/26%, 70:30, 23:1/41%, 75.5:24.5, 30:1)

Selbst mit katalytischen Mengen des Nucleophils in
Kombination mit einer dquimolaren, sperrigen, nichtnucleo-
philen Hilfsbase zur Sulfenbildung tiber Dehydrochlorierung
des Sulfonylchlorids 3a verlief die Reaktion glatt [GL. (1), B].
Mit 10 Mol-% Chinuclidin in Gegenwart von 1.45 Aquiv.
iPr,NEt wurde das diastereomerenreine Produkt 2a in 76 %
Ausbeute erhalten. Die Umstellung auf chirale Chinuclidin-
Katalysatoren — hier Cinchonaalkaloide — stellte sich hinge-
gen als anspruchsvoll heraus. Mit 10 Mol-% verschiedener
Chininderivate, kombiniert mit 1,2,2,6,6-Pentamethylpiperi-
din (PMP) als dquimolarer Hilfsbase, bildete sich das Produkt
in CH,Cl, bei —15°C in sehr niedrigen Ausbeuten (2-23 %)
und kaum enantioselektiv: e.r. <55.5:44.5 [GL. (1), C; MeQ =
Methylchininether, BnQ = Benzylchininether, TMSQ =
Trimethylsilylchininether, (DHQ),PYR =Hydrochinin-2,5-
diphenyl-4,6-pyrimidindiyldiether, n.b. = nicht bestimmt].

Zunichst mogen die niedrigen Enantioselektivitdten
iberraschend sein, wenn man die hohen e.r.-Werte der (3-
Lactonsynthese iiber zwitterionische Ketenenolate bedenkt;
es sind allerdings grundsétzliche strukturelle Unterschiede
zwischen den angenommenen reaktiven Intermediaten 5 und
den zwitterionischen Ketenenolaten 7 zu erwarten
(Schema 2): Wihrend bei 7 beide Enolat-C-Atome sp>hy-
bridisiert vorliegen, sind das S-Atom und vermutlich auch das
a-C-Atom in § — analog zur Mehrheit der lithiierten Sulfon-
carbanionen, die eine Alkylgruppe in der o-Position tragen —
pyramidalisiert.' Dies impliziert, dass die diastereomeren,
zwitterionischen Spezies Sa und 5a’ gebildet werden, wih-
rend im Fall des Ketens das Cinchonaalkaloid selektiv in
trans-Position zum Enolatrest R binden sollte."” Die absolute
Konfiguration des 3-Sultons 2 hangt primér von der reaktiven
Konfiguration des Zwitterions ab. Die Sulfen-Amin-Addukte
Saund 5a’ wiren selbst dann diastereomere Spezies, wenn ihr
a-C-Atom planar wire (wie z.B. bei aromatischen Resten R
zu erwarten); Grund ist das Vorhandensein bevorzugter C,-S-
Konformationen, in denen beide Sulfonyl-O-Atome infolge
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Schema 2. Vergleich der vorgeschlagenen Sulfenzwitterionen 5a/5a
mit dem aus einem Keten generierten Enolat 7.

einer stabilisierenden negativen Hyperkonjugation (nc-0%g_y)
gauche zum freien Elektronenpaar des a-C-Atoms stehen,
was letztlich zu gehinderter C,-S-Rotation fiihrt. Dies wire
analog zu den (nc-0%*g )-Wechselwirkungen, die Sulfon-
carbanionen stabilisieren. ™

Die Reaktivitdt des katalytischen Systems lief sich durch
den aktivierenden Effekt von Lewis-Sduren erhohen. An-
fangliche Versuche mit 18 Mol-% Sc(OTf); (OTf= Trifluor-
methansulfonat) zeigten, dass sich sowohl Ausbeute als auch
e.r.-Wert signifikant verbesserten, wobei die besten Werte mit
(DHQ),PYR (9 Mol-%) als enantiomerenreinem Nucleophil
(Ausbeute: 41 %, e.r. 75.5:24.5; [Gl. (1), D]) erzielt wurden.!'®!
Dieses wurde von Sharpless et al. urspriinglich als Ligand fiir
asymmetrische Dihydroxylierungen entwickelt."” Ein Scree-
ning einer Vielzahl von Metalltriflaten [Gl. (2)] ergab
In(OTY); (beste e.r.-Werte) und Bi(OTf); (beste Ausbeuten)
als vielversprechendste Cokatalysatoren.

£C e

n" zn" Bi" Sc¢" cu" sn" A" zr!V. yp"™
Me,Si, Ym, Er"', Lil, deY Eu'", Nd”l, Mg", sm'

9 Mol-% (DHQ),PYR,

o 18 Mol-% M(OTR), O
" O\\SP . PMP, CH,Cl,, -15°C  ©38-0 @
°~~Sc1 Kol 6-57%
er (2a/ent2a) M€ CCly
3a 6a  465:53.5bis85:15 2a

beste Lewis-Sauren: In(OTf);: Ausb.: 45%, er. 85: 15, d.r. > 100:1
Bi(OTf);: Ausb.: 57%, e.r. 79.5:20.5, d.r. 74:1

Nach einer abschlieBenden Optimierung der Reaktions-
bedingungen (Temperatur, Katalysator- und Cokatalysator-
menge, Stochiometrie, achirale Hilfsbase) wurde 2a schlieB3-
lich in 61-78 % Ausbeute mit ausgezeichneten Diastereome-
renverhiltnissen sowie mit Enantiomerenverhiltnissen von
83.5:16.5 bis 89:11 erhalten ([Gl. (3)], Tabelle 1, Nr. 1 und 2).
Mit zunehmender Grofe des Restes R am Sulfonylchlorid
erhohten sich die Enantiomerenverhiltnisse auf 90.5:9.5-

9 Mol-% (DHQ),PYR,

36 Mol-% M(OTf), 07

N PMP, CH,Cl,, ~15 °C $-0 3)
~Sg H™ ~cCly 28— 87% R e,

3 6a  ©r835165-907:03 L o

d.r.12:1->100:1
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Tabelle 1: Einsatz verschiedener Sulfonylchloride 3 zur Untersuchung der
Synthese von (3-Sultonen (2).

Nr. R Produkt M Ausb. [%]?  d.rPl erH
14 Me 2a Bi 78 96:1 83.5:16.5
21 Me 2a In 61 >100:1 89:11
3 Et 2b Bi 65 >100:1 96:4
44 Et 2b In 28 >100:1 97:3
5 Pr 2c Bi 47 >50:1 91.5:8.5
6 Pr 2c In 36 >50:1 94.5:5.5
7 (CH,)C 2d Bi 87 >50:1 97.5:2.5
8  (CHp,Cl 2d In 58 15:1 90.5:9.5
9  CH,Ph 2e Bi 60 22:1 95.5:4.5
10 CH,Ph 2e In 57 12:1 92:8
1 MeOCH,O(CH,), 2f Bi 83 >100:1 99.7:0.3
12 MeOC¢H,O(CH,), 2f In 69 >100:1 99.6:0.4

[a] Ausbeute an isolierten Produkten. [b] Diastereomerenverhiltnis laut
"H-NMR-Spektroskopie. [c] Enantiomerenverhiltnis bestimmt mit HPLC
an chiraler Phase (Daicel OD-H). [d] 18 Mol-% M (OTf); wurden verwen-
det. [e] iPr,NEt wurde anstelle von PMP verwendet.

99.7:0.3 ([GI. (3)], Tabelle 1, Nr. 3-12). Fir préparativ ver-
wertbare Ausbeuten waren 0.36 Aquiv. Metalltriflat notwen-
dig. Im Allgemeinen fiihrte Bi(OTf); zu besseren Ausbeuten
als In(OTf),, wihrend beziiglich der Stereoselektivitit kein
klarer Trend ersichtlich ist. Uberraschenderweise wurde
sogar der Chlorethylsubstituent in Gegenwart des nucleo-
philen Katalysators toleriert (Tabelle 1, Nr. 7 und 8).

Die absolute Konfiguration von 2b wurde durch die erste
Rontgenstrukturanalyse eines monocyclischen B-Sultons er-
mittelt (Abbildung 1).1® Das Ringsystem dieser cis-konfigu-
rierten Spezies ist nahezu planar und hat einen C-S-O-Winkel
von 82.7°.1"

Cl

Cl

Abbildung 1. ORTEP-Darstellung des (3-Sultons 2b in der Kristallstruk-
tur (Ellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit, H-Atome sind
der Ubersichtlichkeit halber nicht abgebildet).

Die optimierten Reaktionsbedingungen konnen auch an
andere elektronenarme Aldehyde angepasst werden, wie am
Beispiel von Ethylglyoxylat (6b) ([Gl. (4)], Tabelle 2) belegt
wurde. Die fiinf besten Metalltriflatsalze aus dem vorherge-
gangenen Lewis-Sdure-Screening mit Chloral (6a) wurden
mit 6b untersucht, wobei die besten Resultate wiederum mit
In(OTf); und Bi(OTf); (Tabelle2, Nr.1 und 2) erhalten
wurden. Sowohl die Ausbeuten als auch die Stereoselektivi-
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Tabelle 2: Optimierung der -Sultonbildung mit Ethylglyoxylat (6b).
Ausb. [9%]" d.r

In(OTf), 62 2.5:1
Bi(OTf), 52 2:1
Cu(OTf), 32 3.5:1
Zn(OTf), 23 >100:1
Sc(OTf), 14 >100:1
6! In(OTf), 7 3:1

Nr. M e.rd

95:5

95:5

93.5:6.5

88.5:11.5
n.b.

97:3

U A WN —

[a] Ausbeute an isolierten Produkten. [b] Diastereomerenverhiltnis laut
"H-NMR-Spektroskopie. [c] Enantiomerenverhiltnis bestimmt mit HPLC
an chiraler Phase (Daicel OD-H). [d] Die Reaktion wurde bei —40°C
durchgefiihrt.

tdten waren niedriger als mit Chloral, aber immer noch in
einem priparativ niitzlichen Bereich.*"

Zwei Szenarien fiir die Produktbildung sind denkbar
(Schema 3): T die Bildung einer zwitterionischen Sulfen-
Amin-Adduktes 5 oder II die Bildung eines zwitterionischen
Chloral-Amin-Addukts 9, das anschlieBend eine Cyclokon-
densation mit dem Sulfonylchlorid 3 oder dem entsprechen-
den Sulfen eingeht.

Q0

N

I . R._-S«
~7 ¢l ~7s0

3 1 5

Base 0, NRj 00

S.Fo .
= UONRy

ML, ML,
‘NRy

cm*i /}

8 9

+ .
ClL,C” ONR,

Schema 3. Potenzielle reaktive Zwischenstufen fiir die Nucleophil-kata-
lysierte Bildung von {3-Sultonen.

Die Sulfenbildung unter den beschriebenen Reaktions-
bedingungen wurde durch Deuterierungsexperimente verifi-
ziert.” Wurden die Sulfonylchloride 3 in Gegenwart von
MeOD mit Base, Katalysator und Lewis-Sdure umgesetzt,
bildeten sich selektiv die monodeuterierten Ester 10 [Gl. (5)].
Doppelte Deuterierung wurde nicht beobachtet, was eine
zufillige Deprotonierung ausschlieft. Der Deuterierungsgrad

9 Mol-% (DHQ),PYR,
18 Mol-% Bi(OT),, o

| PMP, CH,Cl, —15°C  R.___§-OMe
~Cl ’ 2v12
é\\o + MeOD T o

O

®)

~~
D

3 Deuterierungsgrad: 10

R = Me: 57% (ohne Bi(OTf);: 58%)
R = Et: 88% (ohne Bi(OTf),:87%)
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wurde nicht durch den Lewis-Sdure-Cokatalysator beein-
flusst.

Fiir die Modellreaktion von Ethylsulfonylchlorid (3a) mit
Chloral (6a) zum f-Sulton 2a wurden ungewdhnliche Tem-
peraturcharakteristiken gefunden. Die e.r.-Werte erreichten
mit In(OTf); ein Maximum bei —25°C und mit Bi(OTf); bei
—40°C. Sowohl bei hoheren als auch bei tieferen Tempera-
turen wurden die Enantiomerenverhiltnisse deutlich klei-
ner.”” Diese Resultate konnten auf zwei konkurrierende
Reaktionspfade I und II zuriickzufiihren sein (Schema 3). Die
folgenden Punkte deuten auf das mechanistische Szenario I
als Hauptreaktionspfad hin: Die in Tabelle 1 zusammenge-
fassten Resultate wurden erhalten, indem eine Losung der
Sulfonylchloride 3 innerhalb von 2.5 Stunden mittels Sprit-
zenpumpe tropfenweise zur Reaktionsmischung gegeben
wurde, um auf diese Weise eine Sulfendimerisierung und
Oligomerisierung durch zu hohe Sulfenkonzentration zu
verhindern. AnschlieBend wurde weitere 15 min geriihrt,
bevor die Reaktion gestoppt wurde. Bei Verkiirzung der
Zutropfzeit des Sulfonylchlorids auf 5 min stiegen die e.r.-
Werte signifikant an, z.B. von 97:3 auf 99.75:0.25 fiir Nr. 4 in
Tabelle 1. Dies ging jedoch mit verminderten Ausbeuten
einher (< 15%). Unter diesen Bedingungen war die Sulfen-
konzentration erhoht, wodurch der Reaktionspfad I begiins-
tigt wurde.*!

Ringoffnungsreaktionen mit Alkohol-, Amin- oder Grig-
nard-Reagentien ermoglichten einen regioselektiven Zugang
zu den enantiomerenangereicherten 3-Hydroxysulfonaten 11
und 12, dem B-Hydroxysulfonamid 13 sowie den B-Hydro-
xysulfonen 14 und veranschaulichen damit den priparativen
Wert enantiomerenangereicherter f-Sultone (Schema 4). Bei
diesen Transformationen wurde weder Epimerisierung noch
Racemisierung festgestellt. Auerdem konnte die Trichlor-
methylgruppe mit wissrigem NaOH leicht zur o-Hydroxy-
sdaure 15 hydrolysiert werden, die anschlieend weiter zum
Ammoniumsalz 16 umgesetzt wurde.*” Enantiomerenreine
B-Hydroxysulfonylderivate sind dank ihrer vielféltigen bio-

0L ¢ 00 ¢
Ph s R
~ g \KLCCJ3 Ph/s\( cCl,
R R
11 14
R = Me (84%), R = Me (84%), Et (92%),

Et (62%), Pr (76%)

(CH,),Cl (82%), Bn (90%)

BnCH,OH,\ g2-84% 82-92% PhMgBr,
NEt, Et,0 Et,0

NaOH, OH
dann H* HOBSY\
e s CO,H

Et 54% ) K Et
12 R CCly 15
Morpholin, 1. MeOH 88%
MeCN  65% 2. (S)1Me,NCH(Me)Ph | (3 Stufen)
°L OH
S/\ Me Me - H
N7 CCl %t 0.S
N : NH s COMe
o) M i Me \étﬂ :
13 16

Schema 4. Regioselektive nucleophile Ringdffnungen von enantiome-

renangereicherten [3-Sultonen.
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logischen Eigenschaften interessante Zielmolekiile. Sie
werden z.B. auf ihre Wirkung gegen Diabetes, periphere
GefaBerkrankung, Herzversagen, Alzheimer, Arteriosklero-
se, Thrombose, neurodegenerative Erkrankungen oder
Schmerz untersucht.*27

Die Trichlormethylgruppe kann mit Bu,;SnH partiell re-
duziert werden (Schema 5). Abhingig von den Reaktions-
bedingungen kann selektiv entweder das Di- oder das Mo-
nochlorderivat 17 bzw. 18 hergestellt werden, was den pra-
parativen Nutzen von auf Chloral basierenden Sultonen
maBgeblich steigert.®!

OH
BuySnH, Ph O\\S//O al
THF, ~"0"
65°C Et Cl
OH /
oh qép J\ 70% 17
~"o ek,
Et % 0 0 OH
Ph . cl
b Bu.SnH, ~"0 \HV
Toluol, Et
100 °C 18

Schema 5. Reduktion der CCl;-Gruppe in 11b.

Wir haben eine Methode entwickelt, die einen schnellen
enantio- und diastereoselektiven Zugang zu hoch enantio-
merenangereicherten B-Hydroxysulfonylderivaten mit zwei
vicinalen Stereozentren erdffnet, was mit anderen Methoden
nur schwer moglich wire. Die Ausgangsverbindungen sind
kostengiinstig, und die Katalysatoren koénnen durch Séure-
Base-Extraktion einfach zuriickgewonnen werden. Diese
erste Anwendung von Sulfenen in der asymmetrischen Ka-
talyse sollte den Weg fiir die Synthese anderer enantiome-
renreiner Sulfonylverbindungen durch nucleophile Katalyse
bahnen. Derartige Untersuchungen finden zurzeit in unserem
Labor statt.
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