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Die asymmetrische Organokatalyse hat sich zu einer effektiven
Methode fiir die Herstellung optisch aktiver Verbindungen entwickelt.
Wiihrend sich erste Untersuchungen im Wesentlichen auf die Ver-
wendung einfacher Reagentien als Nachweis der Realisierbarkeit
konzentrierten, befassen sich neuere Studien der asymmetrischen Or-
ganokatalyse nun damit, das Konzept auf ziel- und diversititsorien-
tierte Synthesen zu erweitern. Dank ihrer zahlreichen Transformati-
onsmoglichkeiten und ihrer Fihigkeit zur Generierung nucleophiler
wie auch elektrophiler Reaktionspartner spielen dabei Sulfone als

Substrate eine besondere Rolle in der Organokatalyse.

1. Einleitung

Seit der Jahrtausendwende steht die asymmetrische Or-
ganokatalyse im Mittelpunkt zahlreicher Forschungs- und
Entwicklungsaktivititen.! Die Organokatalyse ist mittler-
weile zu einem effektiven Hilfsmittel der asymmetrischen
Katalyse geworden, das fiir eine ganze Zahl von Synthese-
anwendungen, darunter auch ziel- und diversitétsorientierte
Synthesen, anwendbar ist. Der Einsatz einer Vielzahl funk-
tioneller Gruppen als Reaktionspartner,”? darunter auch die
Sulfongruppe, hat wesentlich zur breiten Anwendbarkeit der
asymmetrischen Organokatalyse in der Synthese beigetragen.
Die Verwendbarkeit der Sulfongruppe fiir verschiedene or-
ganokatalytische Reaktionen ist auf ihre starken induktiven
Eigenschaften zuriickzufiihren. Dariiber hinaus machen die
zahlreichen Moglichkeiten der Umwandlung dieser funktio-
nellen Gruppe die erhaltenen Zwischenprodukte zu geeig-
neten Ausgangsmaterialien fiir Substanzklassen, die auf an-
dere Weise nur schwer zuginglich sind.

In der Organokatalyse werden Arylsulfone im Allgemei-
nen dazu verwendet, durch ihre elektronenziehenden Ei-
genschaften die Elektrophilie oder Nucleophilie des jeweili-
gen Reagens zu erhohen. Nach dem organokatalytischen
Schritt wird die Sulfongruppe dann herkommlicherweise mit
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verschiedenen = Desulfonierungsver-
fahren! abgespalten, was den Zugang
zu einer Vielzahl von enantiomerenangereicherten Baustei-
nen eroffnet (Schema 1, rechts; Beispiel eines nucleophilen
Sulfons).

In neueren Arbeiten wurde demonstriert, dass f3-Carbo-
nylheteroarylsulfone direkt in Verbindungen mit Alkinyl-,
Alkenyl- und Carbonylgruppen iiberfithrt werden konnen,
deren Herstellung durch enantioselektive Organokatalyse
sonst nur schwer zu erreichen wire (Schema 1, rechts). Nach
Addition an ein Elektrophil (E) konnen neue Bindungen mit
entweder sp-sp’-, sp>-sp’- oder sp’-sp’-Hybridisierung ge-
kniipft werden.

In Anbetracht dieser, in Schema 1 gezeigten, neu entwi-
ckelten Transformationen kann man die asymmetrische Or-
ganokatalyse mit Sulfonen als Beitrag zur stereoselektiven
organokatalytischen diversitdtsorientierten Synthese anse-
hen.™ In diesem Kurzaufsatz erortern wir die groe Bedeu-
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Schema 1. Allgemeine Ubersicht der Transformationen von Arylsulfo-

nen (links) und von B-Carbonylheteroarylsulfonen (rechts); E = Elektro-
phil; Het=Heteroaryl.
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tung der Sulfone fiir die bisherige Entwicklung der Organo-
katalyse und fassen neuere Fortschritte in der Sulfonchemie
zusammen.

2. Zielverbindungen mit Sulfonen an einem
stereogenen Zentrum

Sulfongruppen eignen sich nicht nur als vielseitige Do-
noren fiir funktionelle Gruppen, sondern gewinnen auch
selbst immer mehr Bedeutung in der Synthesechemie,”” z.B.
bei der Synthese von Peptidinhibitoren.”!

Arai, Ishida und Shioiri berichteten 1998 mit der pha-
sentransferkatalysierten Herstellung von trans-a,p-Epoxy-
sulfonen 3 nach dem Darzen-Ansatz iiber die erste Anwen-
dung von Sulfonen in der asymmetrischen Organokatalyse.!
Es wurde gezeigt, dass in Gegenwart von Katalysator 4 o-
Chlorphenylsulfon (2) an den aromatischen Aldehyd 1 1,2-
addiert und nach intramolekularer Cyclisierung die Produkte
in guten Ausbeuten mit Enantioselektivitidten von 64-81 % ee
erhalten werden (Schema 2).
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Schema 2.

Die gleiche Arbeitsgruppe fand spiter, dass die Enan-
tiomerenreinheit der Reaktionsprodukte 3 durch die Zugabe
von 10Mol-% Sn(OTf), wesentlich verbessert werden
kann.® 2007 berichteten Jew, Jeong und Mitarbeiter iiber ein
dhnliches, allerdings verbessertes Katalysatorsystem fiir die-
ses Verfahren, das 3 in einer Ausbeute von 95 % mit 97 % ee
ergab.® Ahnliche Produkte sind auf organokatalytische
Weise durch asymmetrische Epoxidierung von o,f-ungesét-
tigten Sulfonen zuginglich.

2004 wurde die Umsetzung von Phenylsulfonylacetophe-
non (5) mit arylsubstituierten a,f-ungesittigten Ketonen 6
durch Domino-Michael-Addition/Aldolreaktion beschrieben
(Schema 3).®l Diese Reaktion fiihrte in Gegenwart von
10 Mol-% des Imidazolinkatalysators 8 zu einem hoch ste-
reoisomerenangereicherten Produkt. Besonders hervorzuhe-
ben ist hierbei, dass die Produkte unter Vermeidung um-
standlicher chromatographischer Verfahren in einfacher
Weise durch Filtration isoliert werden konnten. Eine Ande-
rung des Substitutionsmusters von phenyl- zu alkylsubstitu-

Mdrcio Weber Paixdo wurde 1979 in Cac-
hoeira do Sul, RS (Brasilien) geboren. Er
promovierte 2007 an der Federal University
of Santa Maria unter Anleitung von Anto-
nio L. Braga. Nach einem Postdoktorat in
der Arbeitsgruppe von Jodo V. Comasseto an
der University of Sdo Paulo wechselte er an
die Universitit Aarhus, wo er in der Arbeits-
gruppe von Karl Anker Jorgensen arbeitete.
Vor kurzem begann er seine eigene berufli-
che Laufbahn an der Federal University of
Sao Carlos (Brasilien), wo er sich der Erfor-
schung neuer Methoden in der asymmetri-
schen Katalyse widmet.

Karl Anker Jorgensen promovierte 1984 an

| der Universitit Aarhus. Anschliefiend arbei-
tete er 1985 als Postdoktorand mit Roald
Hoffmann an der Cornell University. 1985
wurde Karl Anker Jorgensen Assistenzprofes-
sor an der Universitiit Aarhus, wo er 1992
zum ordentlichen Professor ernannt wurde.
Er befasst sich mit der Entwicklung und An-
wendung asymmetrischer Katalyseverfahren.

www.angewandte.de

Chemie

2727


http://www.angewandte.de

Kurzaufsitze

Me
N
Bn’(N)jwcozH o}
H

o o 8 (10 Mol-%
T som e oo ﬁ
Ph Ar Me CH,Cl,, RT PH Ar
SO,Ph

5 6 7

48-95%
d.r. >19:1
86-99% ee

Schema 3.

ierten [-Ketosulfonen 5 resultierte allerdings in einer drasti-
schen Verringerung der Ausbeute (<5%).

Die von Cid, Garcia Ruano und Mitarbeitern entwickelte
Synthese von a,a-disubstituierten Cyansulfonen 12 und 13 ist
ein weiteres Beispiel eines enantioselektiven organokatalyti-
schen Ansatzes zur Herstellung von Sulfongruppen-haltigen
Verbindungen (Schema 4).”! Die Umsetzung von a-arylsub-
stituierten Cyansulfonen 9 mit Vinylketonen 10 oder cycli-
schen, a,B-ungesittigten Ketonen 11 in Gegenwart katalyti-
scher Mengen des Cinchoninderivats 14 ergab 12 bzw. 13 in
guten bis hervorragenden Ausbeuten (des Hauptdiastereo-
mers von 13) und mit akzeptablen Enantioselektivititen. Die
Katalysatormenge konnte ohne Beeintrichtigung der Enan-
tioselektivitdt auf bis zu 1 Mol-% reduziert werden, wogegen
die Verwendung des entsprechenden Pseudoenantiomers von
14 zu einem deutlichen Verlust der Enantioselektivitét fiihrte
(36 gegeniiber 70 % ee). Durch Kristallisation lieBen sich 12
und 13 in enantiomerenreiner Form erhalten, was wesentlich
zur Anwendbarkeit dieser Reaktionen in der Synthese bei-
trug.

Prakash und Olah berichteten iiber die Verwendung von
a-Fluor-a-nitro(phenylsulfonyl)methan (15) als Reaktions-
partner fiir 16 in Gegenwart katalytischer Mengen des Chi-
nin-Derivats 18 zur Herstellung von wichtigen, enantiome-
renangereicherten Fluorverbindungen 17 (Schema 5).1%11
Die Ausbeuten lagen bei 75-95% mit hervorragenden
Enantioselektivitdten von bis zu >99 % ee.
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Schema 5.

3. Sulfone als Aktivatoren von Nucleophilen

In den letzten Jahren hat sich die Sulfongruppe als viel-
seitiger Aktivator fiir eine ganze Reihe von ansonsten inak-
tiven nucleophilen Einheiten erwiesen. Heutzutage unter-
scheidet man in diesem Zusammenhang zwei Hauptklassen
von Sulfonen: Arylsulfone®! werden insbesondere als Triiger
von Alkylgruppen eingesetzt, wohingegen -Carbonylhetero-
arylsulfone zu Alkinen, Alkenen und Carbonylverbindungen
fithren konnen. Die nachfolgenden Umlagerungen der or-
ganokatalytisch hergestellten Produkte eroffnen dariiber
hinaus Zugang zu wichtigen, desulfonierten Produkten. Da
sich die Reaktionsmechanismen der jeweiligen Desulfonie-
rungsverfahren deutlich unterscheiden und jede Klasse ihre
eigene Vorteile bietet, werden wir die beiden Klassen ge-
trennt besprechen.

3.1. Arylsulfone

Arylsulfone wurden meistens als Donoren fiir Methyl-
oder Methylengruppen verwendet. Die Alkylgruppe wird
dabei von einem nucleophilen Arylsulfon durch Addition an
ein Elektrophil und nachfolgende reduktive Desulfonierung
iibertragen. Wie aus Schema 6 ersichtlich ist, verlauft die
zweite Reaktion iiber einen Radikalmechanismus unter Ab-
spaltung eines Phenylsulfinats. Zur Vermeidung von Barbier-

Toluol NC, ,SO, NC, SO,
o) or
12 13
85-98% 58-81%
32-74% ee d.r. 1.9:1 to 9:1
60-80% ee
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ArSO,.__R Mg, MeOH | R R
ASO, R + E —  ° [ e——
E f' E E
ArSOz6

Schema 6. Allgemeiner Mechanismus der reduktiven Desulfonierung
von Arylsulfonen.

Reaktionen sollten Carbonylgruppen im Substrat deshalb
gegebenenfalls geschiitzt werden.['?

2009 erschienen zwei Verdffentlichungen tiber die enan-
tioselektive, organokatalytische Addition von Bis(phenyl-
sulfonyl)methan (19) an a,p-ungesdttigte Aldehyde 20
(Schema 7). Garcia Ruano, Marcos und Alemdn zeigten, dass
in Gegenwart von 20 Mol-% des Diarylprolinolsilylethers 22
die Reaktion mit ausgezeichneter Enantioselektivitit von
96 % ee verlduft."® LiIOAc erwies sich dabei als unerlisslich;
des Weiteren zeigte sich, dass durch Verwendung von 22 oder
ent-22 beide Enantiomere zuginglich waren. Unter diesen
Reaktionsbedingungen konnten allerdings nur alkylsubstitu-
ierte Aldehyde 20 umgesetzt werden. Die reduktive De-
sulfonierung von 21 erméglichte die Herstellung der duf3erst
niitzlichen Verbindungen 23, die mehrfach als Bausteine fiir
die Synthese von Pheromonen, Terpenoiden und Biowirk-
stoffen verwendet wurden.[']

Mithilfe eines dhnlichen Katalyseverfahrens waren Mo-
yano, Rios und Mitarbeiter in der Lage, 19 an alkylsubstitu-
ierte a,B-ungesittigte Aldehyde 20 zu addieren.™ Anders als
bei den Arbeiten von Garcia Ruano, Marcos und Aleman
verlaufen diese Reaktionen jedoch ohne Basenzugabe. Die
nachfolgende Umwandlung der Carbonylgruppen in die ent-
sprechenden S#ure-, Ester- oder Amidfunktionen konnte
ebenfalls gezeigt werden. Wie in Schema 8a abgebildet,
wurde die Anionen stabilisierende Eigenschaft der Bissul-
foneinheit in 24 zusitzlich dazu genutzt, hoher substituierte
Verbindungen 25 herzustellen. Die Synthese von 27 durch
reduktive Desulfonierung von 26 in Gegenwart von CD;OD
eroffnete des Weiteren einen Zugang zu deuteriummarkier-
ten Verbindungen, die hdufig Anwendung in Metabolismus-
und Wirkstoffstudien finden (Schema 8b).!'*!

Fine Erweiterung dieser Alkylierungen gelang Palomo
und Mitarbeitern in Form von Reaktionen des cyclischen
Bissulfons 28 mit a,f-ungesittigten Alkyl- und Arylaldehy-
den 20 in Gegenwart des Diphenylprolinolsilylethers 30 als
Katalysator. Bei dieser Reaktion wurden die Addukte 29 in
méiBigen bis guten Ausbeuten und mit hohen Stereoselekti-
vititen erhalten (Schema 9a).'"! Die Reaktivitit von 28 ge-
gen a,B-ungesittigte Alkyl- und Arylaldehyde wurde auf die

1) Ar
Ar

N otms

Ar = 3,5-(CF,;),CcH,

22 (20 Mol-%)

LiOAc
THF, RT

PhSO,._SO,Ph+ g~ X3¢

19 20

2) NaBH,, MeOH

Schema 7. TMS = Trimethylsilyl, R=Alkyl.
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a) Ph
N Ph
H OTMS
30 (10 Mol-%)
+ RTY>"S0 0.8 S0,
0,S._.S0, CHaCly, RT L )
PhCO,H R R
28 20 29
R2= CHO, CH,OH,
CH(OMe),, COsMe
62-82%
81-99% ee
1)28
b) 30/PhCO,H
(10 Mol-%)
Me Me 2) Mg, MeOH Me M? Me

Mew/\/\\o MGWOH

(R)-20a oder (S)-20a (R,R)-23a oder (S,R)-23a

70-73%
d.r.>15:1

Schema 9. R'=Aryl oder Alkyl.

hohere Nucleophilie der cyclischen Verbindung 28 gegeniiber
jener des acyclischen Bissulfons 19 zuriickgefiihrt. Ein wei-
teres interessantes Beispiel ist die hoch diastereoselektive
Methylierung der beiden Enantiomere des Citronellalderi-
vats 20a. Die dabei aufgebaute 1,3-Dimethylanordnung in
23a wird héufig in desoxygenierten Naturprodukten, wie in
Polyketiden, vorgefunden (Schema 9b)."®! Zusitzlich fiihrten
Alkylierungen der aktivierten Methineinheit in Addukt 29 zu
Analoga von 25, und eine nachfolgende Desulfonierung er-
gab entsprechende (3-alkylsubstituierte Alkohole und Alde-
hyde. Die Desulfonierung von 29 gelang zwar fiir R'=4-
CIC¢H,, nicht jedoch in Gegenwart eines Nitrosubstituenten.

PhSO,.__SO,Ph Mg, MeOH /I\'Ai/\
RIAOH RT R OH
21 23
63-99% 40-96%
80-96% ee
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AufBlerdem war die direkte Desulfonierung von Aldehyden
der Struktur 29 (R?=CHO) unter gleichzeitiger Reduktion
der Aldehydgruppe moglich, was zu (-alkylierten Alkoholen
ohne Bildung von Barbier-Nebenprodukten fiihrte.

In den Biowissenschaften ist Fluor nach Stickstoff das
zweithdufigste Heteroelement.['”) Vor diesem Hintergrund ist
die asymmetrische organokatalytische Einfithrung von fluor-
haltigen Gruppen von groB3em Interesse. Shibata, Toru und
Mitarbeiter setzten 2007 o-Fluorbis(phenylsulfonyl)methan
(32) mit in situ®?" hergestellten N-Boc-geschiitzten Alkyl-
und Aryliminen um (Schema 10). Die Reaktion wurde unter
Phasentransferkatalyse in Gegenwart von 5Mol-% 34
durchgefiihrt. AnschlieBende reduktive Desulfonierung des
Addukts 33 ergab die fluormethylierten Produkte 35 in
niedrigen bis guten Ausbeuten und ohne wesentlichen Verlust
an Enantiomerenreinheit. Dabei ist anzumerken, dass ledig-
lich das Addukt 33 mit R =tert-Butyl und Pg=Boc eine
niedrige Ausbeute von 26 % bei der Desulfonierung ergab,
wihrend die Produkte 35 ansonsten in Ausbeuten von iiber
75 % bezogen auf 33 erhalten wurden.

Nach diesem ersten Bericht iiber enantioselektive or-
ganokatalytische Fluormethylierungen zeigte die gleiche Ar-
beitsgruppe 2008, dass dieses Konzept auch auf a,p-ungesit-
tigte Ketone 36 iibertragbar ist (Schema 11).2 Mit dem
Phasentransferkatalysator 38 wurden die Addukte 37 in ma-
Bigen bis sehr guten Ausbeuten und mit guten bis ausge-
zeichneten Enantiomereniiberschiissen erhalten. Anschlie-
Bende Reduktion zu den Alkoholen, Desulfonierung und
Oxidation lieferten die Verbindungen 39. Des Weiteren
konnten Grignard-Reagentien an die Carbonylgruppe von 37
addiert werden, was bei nachfolgender Desulfonierung zu 40
mit ausgezeichneten Diastereoselektivitidten fithrte. Sowohl
die Reduktion als auch die Grignard-Reaktion verliefen ohne
Verlust an Enantiomerenreinheit und in akzeptablen bis gu-
ten Ausbeuten. Kim und Mitarbeiter beschrieben 2009 ein
alternatives organokatalytisches Verfahren fiir die Herstel-
lung von dhnlichen Verbindungen unter Verwendung eines
chiralen primiren Amins als Katalysator.”!

2009 berichteten die Gruppen von Wang, Cérdova sowie
Moyano und Rios unabhingig voneinander iiber Fluorme-
thylierungen von o,f-ungesittigten Aldehyden 20 unter
Einsatz des Nucleophils 32 (Schema 12).?* Diese Verfahren,
die sich lediglich in ihren Katalysebedingungen unterschei-
den, liefern die Produkte 41 in méRBigen bis guten Ausbeuten
und mit hohen bis ausgezeichneten Enantioselektivititen.
Die Reaktion konnte sowohl mit Alkyl- als auch mit Aryl-
substituierten o,f3-ungeséttigten Aldehyden 20 durchgefiihrt

K. A. Jorgensen et al.

OMe

Ar = 3,5-(CF,),C(H, F. sO,Ph
o PhSO,. SOph 38 (5Mol%) AT o \ésozph
)J\/\ + Y )J\/\
Ar R E Cs,CO, Ar R
CH,CI,
36 32 -40°C 37
R = Alkyl, Aryl 32-91%
82-98% ee
1) NaBH,
2) Mg, THF/MeOH O CHF o R CHF
3) PCC, HylO, . oder NN T
oder Ar R Ar”* R
1) R'MgBr 39 40
2) Mg, THF/MeOH 70-97% 70-83%
97% ee d.r. 13:1 bis >99:1
97% ee
Schema 11. PCC=Pyridiniumchlorchromat.
Ph
N Ph
H OTBS
42 (20 Mol-%)
1)0°C,PhCO,H  PhO,S 41
Toluol PhO,S 42-81%
PN 86->99% ee
2) NaBH, R OH  Wang-Verfahren
RSNNg 1) 30 (20 Mol-%)
20 6-50 °C PhO,S F 4
Et,N, Toluol phozsi(A 45-84%
+ N 84-95% ee
PhSOQYSOZPh 2) NaBH, R OH Cérdova-Verfahren
F
22 1)30 (20Mol-%)  PhO,S_ 410x
4 °C Toluol PhO,S 63-96%
> . 90-96% ee
R (o] Moyano- und

Rios-Verfahren

Schema 12. TBS = tert-Butyldimethylsilyl, R=Aryl oder Alkyl.

werden. Anschlieende Abspaltung der Sulfongruppe von 41
unter Bildung der fluormethylierten Produkte in Ausbeuten
bis zu 96 % wurde jeweils fiir einige Beispiele beschrieben.

Hu und Mitarbeiter berichteten iiber die enantioselektive
organokatalytische 1,2-Addition von a,a-Difluor(phenyl-
sulfonyl)methan (43) an aromatische Aldehyde 1 unter Pha-
sentransferbedingungen (Schema 13).%! Zwar iiberschritten
die Enantioselektivititen nicht 64 % ee, aber bis heute ist

Pg~
9 /r\ﬂ-i ) PhSOzYSOZPh 34 (5 Mol-%) ’?‘HB°§0 op Mg MeoH  NHBoc
2

PN
R” ~S0,Ph F CsOH-H,0 Fs0,ph R” “CH,F

3 32 CH,CI, 33 35

-80 °C 70-98% 26-88%

87-99% ee 83-99% ee

Schema 10. Boc = tert-Butoxycarbonyl, Bn=Benzyl, R=Aryl oder Alkyl, Pg=Schutzgruppe =Boc.
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o 45 oder 4 (10 Mol-%) &N
i prso,enr, =———— 8 L
Ar KOH, Toluol . Ar”” “CF,SO,Ph
-40-25°C
1 43 44
58-95%
4-64% ee

Schema 13.

dieses Verfahren die einzige veroffentlichte, organokatalyti-
sche asymmetrische 1,2-Addition von Sulfonnucleophilen an
Carbonylverbindungen. Au3erdem handelt es sich hierbei um
das einzige beschriebene Verfahren einer organokatalyti-
schen asymmetrischen Difluormethylierung unter Verwen-
dung von Sulfonnucleophilen. Die anschlieBende Abspaltung
der Sulfongruppe wurde anhand eines Beispiels beschrieben
(Ar=Ph), wobei die reine difluormethylierte Verbindung in
93% Ausbeute ausgehend von 44 ohne Verlust an Enantio-
merenreinheit erhalten wurde. Um den jeweils hochsten
Enantiomereniiberschuss fiir jedes der beiden Enantiomere
zu erhalten, erwies sich die Verwendung unterschiedlicher
Katalysatoren (45 oder 4) als optimal.

Bernardi, Ricci und Mitarbeiter fiihrten 2009 weitere
Untersuchungen zur Vielseitigkeit der Arylsulfongruppe
durch (Schema 14).”° Die Addition von Arylsulfonylacetaten
46 an in situ erzeugte Imine unter Phasentransferbedingun-
gen fiihrte zu den Addukten 47. Es wurden keine Angaben
iiber die Ausbeuten an isoliertem 47 gemacht; allerdings
wurden drei Reaktionsmoglichkeiten der Arylsulfone im
Anschluss an den organokatalytischen Schritt beschrieben.
Beispielsweise ergab die herkommliche reduktive Desulfo-

Angewandte

nierung in maBigen bis guten Ausbeuten und Stereoselekti-
vitdten die Produkte 51. Erwartungsgeméall fiihrte die Be-
handlung mit Magnesium zur Zersetzung von Bromsubstitu-
enten in 47 (R=2-BrCsH,). Die oxidative Desulfonierung
mit dem (Phenylsulfonyl)oxaziridin 50 und anschlieBende
diastereoselektive Reduktion der Ketofunktion mit L-Selec-
trid ergaben 52 in méBiger Ausbeute bei niedriger Diaste-
reoselektivitit, aber hoher Enantioselektivitit. Und schlief3-
lich wurde am Beispiel von Nucleophil 46 mit Ar'=4-
NO,C¢H, eine Julia-Kocienski?’-Reaktion zum N-Carbamat-
geschiitzten Aza-Morita-Baylis-Hillman-Produkt 53 in mé-
Bigen bis ausgezeichneten Ausbeuten und Enantiomeren-
iiberschiissen gezeigt.

Der postulierte mechanistische Ablauf der oxidativen
Desulfonierung unter Bildung von oxidiertem 52 (52 ox) ist in
Schema 15 dargestellt. Im Unterschied zur reduktiven De-
sulfonierung verlduft diese Reaktion nicht iiber einen Radi-
kalmechanismus. Unter Nutzung der elektronenziehenden
Eigenschaften des Sulfons addiert Addukt 47a an das elek-
trophile Sauerstoffatom des Oxaziridins 50 unter Bildung von
54. Dessen Fragmentierung ergibt schlieBlich 52 ox.

3.2. Heteroarylsulfone

Wihrend bei der bisher beschriebenen Desulfonierung
der Addukte die Arylsulfongruppe als eine Einheit eliminiert
wird, verldauft die Desulfonierung von Heteroarylsulfonen,
wie in jlingsten Arbeiten gezeigt, zunéchst iiber die Spaltung
der C-S-Bindung zwischen der Heteroaryleinheit und der
Sulfongruppe. Auch wenn dies zunéchst als mechanistische
Nebensédchlichkeit erscheinen mag, bietet sich dem Synthe-
sechemiker dadurch eine Reihe weiterer Moglichkeiten,
beispielsweise bei Umsetzungen mit -Carbonylheteroaryl-
sulfonen als Pronucleophilen. Zur Verdeutlichung und um
den Unterschied zwischen diesen Reaktionen und den De-

Mg, MeOH Pown o
N
51
62-89%
PO~NH 77-95% ee
R)\SOZArZ Boc\ 1 o
31 48oderds  TONH O 1) 50 :
Pg = Boc, Cbz (5 Mol-%) : _| BUOKTHF  Ph(cH,;” " “OMe
- 50% wassr. KO, OMe 2) L-Selectrid OH
o Toluol SOAr 52
. 65%
(lkOMe 30°C syn/anti 7:3
SOAr Cs,CO, 90% ee
wassr. HCHO
46 o . Pov o
R/WW)LOMQ
53
63-91%
78-94% ee
R‘
48R'=H,R?=NO, X =Cl
49R' R?=F, X =Br

Schema 14. Cbz = Benzyloxycarbonyl, DMF = N,N-Dimethylformamid.

Angew. Chem. 2010, 122, 2726 —2738

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

Chemie

2731


http://www.angewandte.de

Kurzaufsitze

NH O PhO,S,
: . N._ (BuOK
Ph OMe f
S0,Ph PH
47a 50
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Schema 15. Postulierter Mechanismus der oxidativen Desulfonierung von 47a.

sulfonierungen von Arylsulfonen hervorzuheben, sind in
Schema 16 die allgemeinen Reaktionsmechanismen der
Umsetzungen, die im Rahmen der asymmetrischen Organo-
katalyse entwickelt wurden, dargestellt.

Wihrend die Reaktionen A und B (Schema 16) tiber die
Bildung eines Alkoxids mit anschlieBender Smiles-Umlage-
rung® und Eliminierung zu den entsprechenden Alkenen I
oder Alkinen II fithren, erfolgt bei Reaktion C zunéchst ein
nucleophiler Angriff an der Heteroarylsulfongruppe. Diese
SyAr-Reaktion resultiert letztlich in der Bildung des de-
sulfonierten Produkts IIL

Unsere Arbeitsgruppe veroffentlichte kiirzlich die erste
Anwendung von f-Ketoheteroarylsulfonen.””! Die Addition
von [-Ketophenyltetrazolsulfonen 55 an a,fB-ungesittigte
Aldehyde 20 in Gegenwart des Diarylprolinolsilylether-Ka-
talysators 22 ergab das Intermediat 56, das weiter zu den
Alkinen 57 und Alkenen 58 umgesetzt wurde (Schema 17).
Derartige stereoisomerenangereicherte Produkte finden
breite Verwendung in verschiedenen Bereichen der Chemie
und fungieren als Vorstufen fiir vielfiltige Biowirkstoffe.
Sowohl 57 als auch 58 wurden in méaBigen bis guten Aus-
beuten mit ausgezeichneten Stereoselektivitdten erhalten.
Lediglich alkylsubstituierte Aldehyde 20 wiesen geniigend
Reaktivitit im organokatalytischen Reaktionsschritt auf. Um
Ausbeuten iiber ca. 30% bei der Umsetzung zum Alkin zu
erhalten, musste die Aldehydfunktion im Addukt 56 in situ
geschiitzt werden. Dies ist das erste Beispiel fiir eine enan-
tioselektive Synthese B-alkinsubstituierter Aldehyde.”

Das Konzept konnte auf die Umsetzung von (3-Ketoben-
zothiazolsulfonen 59 mit cyclischen o,B-ungesattigten Keto-
nen 60 in Gegenwart des Chinin-Derivats 62 als Katalysator
erweitert werden (Schema 18).P! Die Schliisselintermediate
61 wurden auf dhnliche Weise wie bereits beschrieben in

Boc.
I§IH (@] BOC\NH o
TUUFIe T ey e
Y 5
eN/(Ph o)
PhO,S
54 520x
1) (EtO),CH R
pTSA
2) wassr. Na,CO, | l
TBAI
3) 50% TFA/H,0 “
R ¢}
Q 57
R,)J\/SOZPT 0 41-81%
55 22 (10 Mol-%) R SOPT | 87-97% ee
+ Toluol, -30 °C ~ R'
mCIPhCO,H R ()
R/\/\\O 2 56 //IQ\
20 . OH
NaBH, 58
52-79%
ElZ 3:1-20:1
90-97% ee

Schema 17. PT = Phenyltetrazol, pTSA = para-Toluolsulfonsiure,
TBAI =Tetra-n-butylammoniumiodid, TFA=Trifluoressigsiure,
R=Alkyl.

Alkine 63 und Alkene 64 in méfigen bis guten Ausbeuten mit
teilweise ausgezeichneten Enantioselektivitdten iiberfiihrt.
Dariiber hinaus wurden 1,5-Diketoverbindungen 65 ebenfalls
mit ausgezeichneten Enantioselektivititen durch eine or-
ganovermittelte Desulfonierung von 61 erhalten. Diese De-
sulfonierungsreaktion gelang auch in Gegenwart von Substi-
tuenten wie Brom, die empfindlich gegen Magnesium sind. In
einer weiteren Reaktionssequenz fiihrte eine intramolekulare
Aldolreaktion mit nachfolgender Smiles-Umlagerung und
Eliminierung zu bicyclischen Verbindungen 66 in mé&Bigen
Ausbeuten und mit teilweise ausgezeichneten Enantioselek-
tivitdten.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Nucleo-
phile 59 an N-Boc-geschiitzte Imine 67 in Gegenwart des
Thioharnstoffkatalysators 69 addieren (Schema 19).*! Die

©
Reduktionsmittel  R> a) Smiles- 7 PHet ’
. SO,Het I R 5> Elimini T °
OISO RS _TEEME L oA 80 St A e S0 e g
E
R2=H,C : I
o o a) Sm}les- OHet R ©
. ,U\/SozHet Base R1/§/SOZHet _ Umlagerung _ RA\[/SOQ Elminierung \E ¥ S0z * HetO ®)
! £ E Il
Nucleophil Q ©  Desulfonierung i
ucleophi ulromiery
P R1J\(Soz - RW% + SO, + Het-Nuc ©
E

E

Schema 16.
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o
R2_
n X 1
63 N
40-86%
55-99% ee
OH
1)[0 Me N
, pTSA id
2 TFA OMe o><Et P R o
NH 2) wassr. Na,CO;,, TBAI n R
ﬁ g 3) 50% TFA/H,0 64
o N o NaBH, 48-68%
o woo L o EIZ 1:1 bis 5:1
o) o d.r. 1:1 bis >99:1
JK/SO BT - 62 (20 Mol-%) 60-98% ee
21
R ’ R | Dioxan, RT n R’ Na,CO,
n SO,BT THF/iPrOH
59 60 61 45°C
n=012
o
wassr. Na,CO,
TBAI o

Schema 18. BT = Benzothiazol.

Reduktion der Addukte 68 fiihrte zu Allylaminen 70 in méi-
Bigen Ausbeuten und mit maBigen bis ausgezeichneten Ste-
reoselektivititen. Die Synthese von 70 ist dabei das erste
Beispiel einer organokatalytischen Methode zur Herstellung
von Allylaminen in Abwesenheit einer konjugierten, elek-
tronenziehenden Gruppe. $-Aminoketone 71 wurden durch
Natriumethanthiolat-aktivierte Desulfonierung in guten
Ausbeuten mit leicht verminderten Enantioselektivitidten er-
halten. Interessanterweise ermdoglichte die TFA-aktivierte
Abspaltung der N-Boc-Gruppe eine Smiles-Umlagerung am
Stickstoffatom unter Bildung der Produkte 72 in guten Aus-

CF,

.Boc Me tBu S

67 69 (10 Mol-%)

A 1)' Bn/Nm/\NJkN CF,
r 5 H H

o * Propionitril, -40 bis -30 °C
AN SOBT

59

Schema 19. R'=Aryl.
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R2_

) n

n 65

025 R! 51-76%
94-99% ee

66
n=0,1
44-59%

60-97% ee

beuten und mit méBigen bis ausgezeichneten Enantiome-
renreinheiten. Diese enthalten die dulerst bioaktive Benzo-
thiazolgruppe.®

4. Sulfone als Aktivatoren von Elektrophilen

o,pB-Ungesittigte Arylsulfone sind wegen der elektro-
nenziehenden Wirkung der Sulfongruppe ausgezeichnete
Michael-Akzeptoren. Dies fiihrte in den letzten Jahren zu
einem zunehmenden Interesse an der Verwendung von Vi-

Boc\NH

Ar1/>\[
70 LR1

42-65%
E/Z 9:1 bis >20:1
58-96% ee

NaBH,

Boc.
_Boc °“*NH o

HN :
; Ar1/\/u\R1

BT
A /Isoz _| EtsNa 7
80-88%

R’ ; 80 73-86% ee

BT\NH 0

TFA Ar1/\)LR1
72
87-92%
70-92% ee
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nylsulfonen als elektrophilen Reaktionspartnern in organo-
katalytischen Reaktionen. Die Sulfongruppe dient meist zur
Aktivierung der Doppelbindung gegen einen nucleophilen
Angriff und wird im Anschluss unter reduktiven Bedingun-
gen abgespalten (Schema 20 A). Allerdings wurden auch ei-

reduktive R?
Desulfonierung
——> EWG (A)
EWGj R' R?
R R Julia- R
+ . EWG SO,Ar_| _Reaktion EWG R (B)
SO,Ar R" R® R R
R? R® 2
Addition/ e R
Eliminierung ©)
R' R®

Schema 20. Mégliche Anwendungen der Sulfongruppe in der organi-
schen Synthese. EWG = elektronenziehende Gruppe.

nige Beispiele veroffentlicht, bei denen Julia-Reaktionen
durchgefiihrt wurden (Schema 20B) oder bei denen die Sul-
fongruppe als Abgangsgruppe im organokatalytischen Schritt
wirkte (Addition/Eliminierung; Schema 20 C), was in beiden
Fillen zu Alkenen fiihrte. Abschnitt 4 gibt einen Uberblick
iiber jlingste Fortschritte im Bereich der organokatalytischen
konjugierten Addition verschiedener Nucleophile an a,f3-
ungesittigte Arylsulfone, wobei eine Einteilung geméf der
Transformation der Sulfongruppe vorgenommen wurde, die
nach dem organokatalytischen Schritt erfolgt.

4.1. Reduktive Desulfonierung

Die erste organokatalytische konjugierte Addition an
Vinylbis(sulfone) 74 wurde 2005 von Mossé und Alexakis
vorgestellt (Schema 21).*Y Die hochsten Enantioselektiviti-
ten (bis 80% ee) wurden mit dem isopropylsubstituierten
Bipyrrolidinkatalysator 77 erreicht, wenngleich fiir einen
vollstdndigen Umsatz eine Katalysatorbeladung von 25 Mol-
% erforderlich war. Die Bildung des Nebenprodukts 76 durch
1,4-Addition des insitu gebildeten Bis(phenylsulfonyl)me-
than-Anions an 74 konnte nur durch Verwendung von zehn
Aquivalenten an Aldehyd 73 unterdriickt werden. Mit diesen
optimierten Bedingungen wurden sowohl verzweigte als auch

ote
L

o

\H/ R, :Sozph 77 (25 Mol-%)
R SO,Ph CHCI,, -60 °C
73 74

Schema 21.
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unverzweigte Aldehyde mit dem Sulfon 74 in guten Aus-
beuten umgesetzt, allerdings konnten nur in wenigen Féllen
gute Enantioselektivititen erreicht werden. Die Reaktion
erwies sich zudem als duB3erst substratspezifisch. Damit wurde
erstmals eine konjugierte Addition an Vinylbis(sulfone) er-
reicht, allerdings waren noch erhebliche Hiirden zu iiber-
winden. Die gleiche Arbeitsgruppe veroffentlichte spiter eine
verbesserte Synthese von 75." Die Verwendung des Diphe-
nylprolinolsilylethers 30 als Katalysator verbesserte die
Enantioselektivitdten auf 98% ee, wobei gleichzeitig die
Menge des eingesetzten Aldehyds (2 Aquiv.) und des Kata-
lysators (1 Mol-%) reduziert werden konnte. AuBerdem
konnte die Bildung des Nebenprodukts 76 vermieden werden.

Die selektive Entfernung von nur einer Arylsulfongruppe
(78) gelang durch Umsetzung der reduzierten und geschiitz-
ten Form von 75a mit Samariumdiiodid (Schema 22).1'% Wie
in Abschnitt 3.1 erwidhnt, kann ein ungeschiitzter Aldehyd
zur Bildung von Barbier-Produkten fithren. Dies wurde an-
hand der Umsetzung von 75a unter den gleichen Bedingun-
gen gezeigt. Die reduktive Cyclisierung fithrte zum diaste-
reomerenreinen Cyclobutanol 79, allerdings mit verringerter
Enantiomerenreinheit.

Substituierte a,B-ungesittigte Arylsulfone 80 wurden
erstmals von Zhu and Lu verwendet und eroffneten den
Zugang zu syn-konfigurierten Alkoholen 81 mit ausgezeich-
neten Enantio- und hohen Diastereoselektivititen (Sche-
ma 23).°] Aromatische Gruppen mit elektronenschiebenden
oder -neutralen Substituenten waren leicht zugénglich; die
Herstellung von elektronenarmen, aromatisch substituierten
Sulfonen scheiterte allerdings. Ferner konnte gezeigt werden,
dass der Diarylprolinolsilylether-Katalysator 22 bei der Ad-
dition an unsubstituiertes Vinylsulfon 74 eine bessere Aus-
beute und Enantioselektivitit als der Katalysator 30 ergab.

Durch Spaltung der Arylsulfongruppe unter Erhaltung
der Enantiomerenreinheit wurde so der Zugang zu niitzlichen
chiralen Bausteinen erdffnet. Beispielsweise gelang jeweils
vor der Umsetzung mit Mg in MeOH zusétzlich zur Reduk-
tion von 75b zum Alkohol 82 die Oxidation zur Carbonsédure
83 oder die reduktive Aminierung zu 84 (Schema 24).5%)

Lu und Mitarbeiter veroffentlichten die erste konjugierte
Addition cyclischer Ketone 85 an Vinylsulfone 74 unter
Verwendung des Cinchonidin-Katalysators 87 (Sche-
ma 25).5 Diese Umsetzung gelang mit verschiedenen cycli-
schen Ketonen unter Bildung von 86 mit ausgezeichneten
Enantioselektivitdten. Dagegen erwiesen sich lineare Ketone
bei der Michael-Addition als ungeeignet. Die priparative
Niitzlichkeit der erhaltenen enantiomerenangereicherten -
substituierten Ketone 86 wurde durch eine Desulfonierung in

? sopn . PhosS SO,Ph
2 +
g PhSO, SO,Ph
R' R* s0,Ph : 2
75 76
14-78%
0-80% ee
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oTBS 1) NaBH,, MeOH ? Sml, OH
ivsogph 2) TBSCI, Imid, DMF E(\(S%Ph THF, RT /
3) Sml,, THF, RT &
2 SO.Ph SO,Ph
78 75a 79
84% 85% ee 69%
82% ee 72% ee
Schema 22.
o 1)22 (10Mol-%) OH Ar FsC
SO,Ph o H
\H . 2 CHCI,, 0 °C SO,Ph CF
2) NaBH,, MeOH : 3
A’ SOpPh 2) 4 R SOPh
73 80 81 OMe HN>=S\
82-91% N
d.r. 3:1-17:1
95-99% ee i N
Schema 23. 50.Ph Ny H
O,N 2 91 (20 Mol-%) O,N SO,Ph _, CbzHN
Y LR, O SR e G
R SO,Ph Toluol, -10°C R SO,Ph R
0 o] OH
1) NaClO,, H,0 1) NaBH 89 74 20 92
o ) 2 H0, | so,ph 1) NaBH, 71-87%
2) Mg, MeOH sopn 2 Mg MeOH 74-84% ee
Ph Ph 2 Ph sch 6
83 750 82 cnema 206.
83% 95% ee 82%
95% ee 95% ee

1) BANH,, NaCNBH,
2) Boc,0, Et,N

3) Mg, MeOH vierende Gruppen wie Nitrile oder Ester.’ Sie demon-

Bn strierten, dass arylsubstituierte a-Ethoxycarbonylvinylsulfo-
\N/\L/\ ne 93 erfolgreich mit Aldehyden 73 umgesetzt werden kon-
Boc “\pp nen, wogegen die Versuche mit entsprechenden arylsubsti-

84 tuierten o,f-ungesittigten Malonaten unter den gleichen
957;:/; Reaktionsbedingungen fehlschlugen (Schema27). Die er-

haltenen Michael-Addukte wurden in situ reduziert und in
einem getrennten Reaktionsschritt in die 6-Lactone 94
iiberfiihrt. In allen Féllen wurden ausgezeichnete Enantio-
selektivitdten und akzeptable Diastereoselektivitidten erhal-
Verbindung mit Carbonylgruppenumwandlungen unterstri-  ten.
chen, wobei (S,5)-Natriumcyclamat (88) synthetisiert wurde.

Jiingst gelang der gleichen Arbeitsgruppe auch die kon-

Schema 24.

jugierte Addition von aliphatischen Nitroalkanen 89 an 74.5") ? SO,Ph 1) 22 oder 30 (10 Mol-%) R, ' .S0,Ph
Verwendung des Chinidin-Thioharnstoffkatalysators 91 ergab H + Ar/\[c/o £ 2)NaBH

A
90 in hohen Ausbeuten und guten Enantioselektivitdten R z 3) TMSCI 0" o
(Schema 26). AnschlieBende Reduktion der Nitrogruppe und 73 93 04
Desulfonierung eroffnete den Zugang zu optisch aktiven 54-85%
Aminen 92. dé?-_sag%_:eﬂ

Palomo und Mitarbeiter untersuchten vor kurzem die
teilweise Substitution des Bissulfons 74 durch andere akti-

NH,
N oS

Schema 2.

0o H ~N o NHSO,Na
Eﬁ SO,Ph 87 (20 Mol-%) Msozph .
+ _—— >
i CHCI,, PhCO,H |

X SO,Ph e 2 X SO,Ph

R R

85 74 86 88

X=C, 0,8 76-93% (S,S)-Natrium-

d.r. 5:2-6:1 cyclamat
88-97% ee

Schema 25.
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4.2. Julia-Reaktionen

Deng und Mitarbeiter™ stellten im Rahmen ihrer Studien
zum Aufbau quartdrer All-Kohlenstoff-Stereozentren a,a-
disubstituierte Aminosédurederivate iiber eine Julia-Reaktion
her.** In diesem Zusammenhang wurden o,a-disubstituierte
Michael-Donoren 95 zunéchst mit verschiedenen o,fB-unge-
sittigten Arylsulfonen 96 umgesetzt (Schema 28). Dabei

EtO,C._ _CN 98 (20 Mol-%) EtO,C, ,CN
Z -
l/ * Zson Toluol, RT R g0
95 96 97
85-96%
92-97% ee

Schema 28. PHN = Phenanthryl.

miissen die Arylsulfone 96 abhéngig vom Substituenten R in
95 geeignet gewdhlt werden, um einen vollstdndigen Umsatz
zu erreichen. Wihrend das iiblicherweise verwendete Phe-
nylsulfon im Falle von 95 mit R = Aryl die Reaktionspro-
dukte 97 in hohen Ausbeuten und Enantioselektivitidten er-
gab, musste fiir R = Alkyl die Elektrophilie des Sulfons er-
hoht werden. Mit 3,5-Bis(trifluormethyl)phenylsulfon konn-
ten aliphatisch substituierte Cyanacetate 95 sauber und in
guten Ausbeuten in die Additionsprodukte iiberfiihrt werden.
Durch Verwendung von 98 oder dessen Quasienantiomers
sind beide Enantiomere von 97 in vergleichbarer Selektivitét
erhiltlich. Chen und Mitarbeiter untersuchten @hnliche Re-
aktionen unter Verwendung von Thioharnstoffkatalysato-
ren,*” was allerdings zu keiner wesentlichen Verbesserung
fiihrte.

Nach Uberfithrung der Cyangruppe von 97 in das ben-
zoatgeschiitzte Amin 99 wurde durch dessen Zugabe zu
Benzaldehyd und unter Bildung von 100 die Julia-Reaktion
durchgefiihrt. Nachfolgende Benzoylierung und reduktive
Eliminierung ergaben 101 (Schema 29). Die abschlieBende
Hydrierung der gebildeten Doppelbindung fiihrte zum Ami-
nosdurederivat 102, das zuvor nicht durch asymmetrische
Katalyse zugénglich gewesen war.

Loa  EtOC NHBz

EtO,C_CN EtO,C_NHBz PhCHO  pp
OH
Ph SO,Ph Ph SO,Ph PhO,S
o7 99 100 Ph
95% ee 95% ee
1BzCL BN pi6¢ NHBZ pd/c H.  EtO,G NHBz
2) Mg/HgCl, 3 H 3
L 9TE. ~Ph ——— Ph
Ph 40% Ph
(4 Stufen)
101 102
92% ee

Schema 29. Bz=Benzoyl, LDA = Lithiumdiisopropylamid.
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Die gleiche Arbeitsgruppe erweiterte kiirzlich das Kon-
zept auf die Addition cyclischer f-Ketoverbindungen 103 an
das Phenylsulfon 96 (Schema 30).5® Wihrend lineare p-Ke-
toester nicht als Substrate geeignet waren, verliefen Umset-
zungen mit cyclischen Verbindungen durchweg in hervorra-
genden Ausbeuten und Enantioselektivitéten.

(0] (o]

EWG

':{Jkrlzwc;+ A sopn ¥B0MoL%) ij\{n\\\/sozph

L Re Toluol, RT R

103 96 104
93-96%
95-97% ee
Schema 3o0.

4.3. Die Sulfongruppe als Abgangsgruppe

2007 stellte unsere Arbeitsgruppe ein anderes Konzept
zur Nutzung der Sulfongruppe vor.*!! Im Rahmen von anti-
Michael-Additionen wurde die Sulfongruppe sowohl als di-
rigierende Gruppe im organokatalytischen Schritt wie auch
anschliefend als Abgangsgruppe genutzt, was zur Bildung
optisch aktiver Morita-Baylis-Hillman-&dhnlicher Addukte
108 fiihrte (Schema 31). Verschiedene cyclische 3-Ketoester

cl
PN CO,Bu Ny H “ge
et 109 R' = 1-Adamantoyl
~ 105 R? = 1-Anthracyl o CO,tBu
]/CN (6 Mol-%) 27" N _CN
+ J i :
(SN !
PhO,S Base, T Su- 108
106 52-90%
| 9,
O co,Bu 60-94% ee
P < _CN
!
SO,Ph
107

Schema 31.

105 wurden unter Phasentransferkatalyse mit dem Elektro-
phil 106 umgesetzt, was ohne Isolierung der Zwischenver-
bindung 107 den direkten Zugang zum anti-Michael-Produkt
108 eroffnete. Je nach Struktur des Nucleophils 105 wurden
geeignete Basen und Reaktionsbedingungen gewaihlt, um
optimale Ausbeuten und Enantioselektivititen zu erreichen.

5. Zusammenfasssung

Die Verwendung von Sulfonen in der asymmetrischen
Organokatalyse hat sich in jiingster Vergangenheit als effizi-
ente Methode zur stereoselektiven Einfithrung von ansonsten

eher inaktiven funktionellen Gruppen in eine Vielzahl von
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Verbindungen erwiesen. Dazu zidhlen unter anderem Alkine,
Alkene, Alkane und Carbonylfunktionen. Die oben be-
schriebenen Reaktionen unterstreichen die vielseitige Reak-
tionsfahigkeit von Sulfonen gegeniiber einer breiten Palette
von Elektrophilen und Nucleophilen und unter verschie-
densten stereoselektiven, organokatalytischen Reaktionsbe-
dingungen. Dariiber hinaus zeigen diese Reaktionen, dass die
Sulfongruppe sich in eine Reihe verschiedener Funktionali-
tdten umwandeln ldsst und gleichzeitig stabil genug ist, um
Reaktionsbedingungen zur Transformation anderer funktio-
neller Gruppen innerhalb des gleichen Molekiils zu iiberste-
hen, was ihre Anwendbarkeit in der organischen Synthese
wesentlich erweitert.

Diese Arbeit wurde von der Danish National Research Foun-
dation, der OChem School, der Carlsberg Foundation und der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (N.H.) finanziell unter-
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