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Schwefel (V1)-fluorid-Austausch

Arylsulfonylchloride (z. B. Ts-Cl) sind die am hdiufigsten eingesetzten
SY!-Elektrophile in der organischen Synthesechemie, und auch die
Stammverbindung, das Sulfurylchlorid (O,S"'CL,), wurde zur Syn-
these von Sulfaten und Sulfamiden genutzt. Allerdings wird die ge-
wiinschte Halogenidsubstitution oftmals durch die Zersetzung des
Schwefelelektrophils in S"-Spezies und CI~ verhindert, denn die S*'-
Cl-Bindung ist duflerst reduktionsanfillig. Mit Schwefel(VI)-fluoriden
(z. B. R-SO,-F und SO,F,) verliuft die Umsetzung hingegen aus-
schlief3lich iiber den Substitutionsweg. Wie es bei der Click-Chemie
zumeist der Fall ist, wurden viele entscheidende Aspekte der Reakti-
vitit von Schwefel(VI)-fluoriden vor langer Zeit in Deutschland ent-
deckt.”"! Uberraschenderweise gerieten diese auferordentlichen Ar-
beiten in der Mitte des 20. Jahrhunderts ziemlich abrupt aus dem
Blickfeld. In diesem Aufsatz versuchen wir, dieser Chemie neues Le-
ben einzuhauchen. Insbesondere stiitzen wir uns dabei auch auf John
Hyatts unbeachtet gebliebene Verdffentlichung iiber CH~CH-SO,-F
aus dem Jahr 1979.° Wir tragen mehrere neue Beobachtungen bei,
einschliefilich dem Befund, dass das ansonsten sehr stabile Gas SO,F,
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eine exzellente Reaktivitit unter den richtigen Umstinden aufweist.
Wir zeigen auch, dass Protonen oder Siliciumzentren den Austausch
von S-F-Bindungen gegen S-O-Bindungen aktivieren konnen und
dass der Sulfat-Konnektor iiberraschend hydrolysestabil ist. Anwen-
dungen dieser kontrollierbaren Ligationschemie auf kleine Molekiile,

Polymere und Biomolekiile werden diskutiert.

1. Einfiihrung

Die Click-Chemie wurde vor 15 Jahren als ein Konzept
zum Aufbau funktioneller Molekiile, insbesondere iiber die
Kniipfung von Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen einge-
fiihrt.!! Click-Reaktionen zeichnen sich dadurch aus, dass sie
unter einfachen Bedingungen durchfiihrbar sind, Sauerstoff
und Wasser vertragen und die Produkte mit hohen Ausbeuten
und minimalen Erfordernissen an die Produktaufreinigung
generieren. Gemeinsam ist diesen Reaktionen, dass sie starke
thermodynamische Triebkrifte mit konsistenten, gut kon-
trollierten Reaktionswegen vereinen, was den Einsatz von
sehr unterschiedlichen Substraten in Click-Reaktionen er-
laubt.

Die Azid-Alkin-Cycloaddition™ ist eine besondere Re-
aktion, die sich vor allem durch zwei Merkmale auszeichnet:
die einfache Art der beteiligten funktionellen Gruppen und
die Moglichkeit (in unterschiedlichem MafBie und zu unter-
schiedlichen Zwecken), die Ligationsfahigkeit dieser Grup-
pen durch Cu'-Katalysatoren zu aktivieren,® entweder indem
sterische Spannung in der Alkinkomponente erzeugt wird"!
oder indem die Gruppen in enger rdumlicher Nihe gehalten
werden.P! Diese spezielle Click-Reaktion resultierte aus der
Suche nach einer Moglichkeit, zwei funktionelle Gruppen
reagieren zu lassen, die ansonsten — trotz ihres hochenerge-
tischen Charakters — wenig reaktiv miteinander sind. Fiir die
meisten anderen Click-Reaktionen lésst sich hingegen ein
praktikables Reaktionsfenster finden, indem man die Eigen-

Angew. Chem. 2014, 126, 9584 —9603

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

1. Einfiihrung 9585
2. Sulfonylfluoride und andere

Sulfonylhalogenide 9586
3. Organische Sulfonylfluoride

und ihre Derivate 9587
4. Synthese von Sulfonylfluoriden

aus Chloriden 9589
5. Sulfonylfluoride zur

Affinititsmarkierung und in

der Wirkstoffentwicklung 9591
6. Modulare Sulfonylfluoride 9593
7. Sulfurylfluoridgas (SO,F,) als

Schwefel(VI)-Konnektor 9594
8. Synthese und Reaktivitiit von

Fluorsulfaten (ROSO,F):

Wasserstoffbriicken als

Mediator 9594
9. Synthese und Reaktivitdit von

Fluorsulfaten (ROSO,F):

Silicium als Mediator 9596

10. Synthese und Reaktivitiit von
Sulfamoylfluoriden (R,NSO,F) 9598
11. Schlussfolgerungen 9598

schaften mindestens eines hochreaktiven Reaktionspartners
anpasst. Wir beschreiben in diesem Aufsatz ein Beispiel des
letzteren Typs — bezeichnet als Schwefel(VI)-fluorid-Aus-
tausch (SuFEx) —, der durch das Zusammenspiel der spezi-
ellen Anforderungen des Fluoridions fiir die Bildung von
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Wasserstoffbriicken und den thermodynamischen und kine-
tischen Eigenschaften der Fluoridbindung zu Schwefel(VI)-
und Siliciumzentren ermoglicht wird.

Die komplexe Natur der Sdure-Base-Chemie, die durch
den schnellen Austausch von Protonen und konjugierten
Basen charakterisiert ist, macht sie normalerweise un-
brauchbar fiir Click-Chemie. SuFEx-Transformationen sind
jedoch eine Ausnahme hiervon. Den Schlissel liefert die
besondere Anforderung an das Fluorid, aus einer starken
kovalenten Bindung heraus als eine Abgangsgruppe zu fun-
gieren, wobei es der Unterstiitzung durch ,,H** oder ,,R;Si**
unter strikten rdumlichen und kinetischen Randbedingungen
bedarf. Weil es aber schwierig ist, das Fluoridion aus der
Bindung mit SY' abzuspalten, ist die SO,-F-Einheit bemer-
kenswert stabil unter typischen sauren und basischen Umge-
bungen. Diese Bindung erfiillt somit ein zentrales Kriterium
der Click-Chemie, ndmlich unter den meisten Bedingungen
,unsichtbar“ zu bleiben und erst auf Wunsch zum Leben er-
weckt zu werden.

Die Feinheiten der Katalyse, mit der die nahezu inerte
SYLF-Gruppe aktiviert wird, miissen in zukiinftigen Studien
geklart werden. Fir den Moment wollen wir die vielen
praktischen Aspekte der einzigartigen Sdure-Base-Abhén-
gigkeit der Reaktivitdt von Sulfur(VI)-fluorid betrachten.
Hierzu gehort die Beobachtung, dass fiir unterschiedliche
Anwendungen  unterschiedliche  Reaktionsbedingungen
giinstig sind: Phasentransferreaktionen (wissrig/organisch)
sind vorteilhaft, wenn das Fluorid als Nukleophil reagiert, vor
allem in Form des Bifluoridanions (FHF~); homogene Be-
dingungen sind giinstig, wenn Silylgruppen sehr schnelle
Reaktionen von Schwefel(VI)-fluoriden als Elektrophile
vermitteln.

Unsere Entwicklung dieser Chemie ist letztlich von dem
Bestreben abgeleitet, die besten Verkniipfungsmethoden
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aufzufinden, solche also, die unabhéngig von der Umgebung
nahezu perfekt ablaufen. Der Nutzen einer Verkniipfungs-
methode ldsst sich an der Leichtigkeit und Allgemeingiiltig-
keit ermessen, mit der die Reaktionspartner zusammenge-
fithrt werden, an der Stabilitdt der Bindung unter praxis-
tauglichen Bedingungen und an ihren Konformations- und
Polarititseigenschaften. Zu den wichtigsten Bindegruppen
(Konnektoren) in der Natur zéhlen Amid- und Phosphat-
diestergruppen beim Aufbau von Proteinen bzw. Nuklein-
sduren. Keine dieser Verkniipfungen kann bislang im Labor
durch Click-Chemie erzeugt werden — die Bausteine sind
entweder zu unreaktiv oder zu wahllos in ihrer Reaktivitit.
Stattdessen fokussieren wir auf die S¥'-F-Bindungen als sehr
anspruchsvolle Elektrophile, die nur dann bereitwillig rea-
gieren, wenn das F~-Ion geeignet solvatisiert und aktiviert
wird. Die SY-F-Gruppe kann dabei als Eingangspunkt fiir
Sulfonyl-/Sulfurylbindungen -Z-SO,-Z'- (Z, Z'=C, O, N)
dienen, die analog zur Phosphonyl-/Phosphorylbindungen
sind, jedoch keine Ladung tragen. Ihre reduzierte Polaritét
erlaubt es, die Eigenschaften von mittels SO,-Bindungen
aufgebauten Molekiilen iiber die konstituierenden Struktur-
motive zu beeinflussen. Die resultierende ,, Toolbox“ an
Konnektoren wird durch eine weitere Click-Reaktion, die
konjugierte Addition (Michael-Addition) von Nukleophilen
an die besonders elektrophilen Ethensulfonylfluoride, zu-
sétzlich erweitert.

2. Sulfonylfluoride und andere Sulfonylhalogenide

Sulfonylchloride sind die am héufigsten verwendeten SV
Elektrophile in der organischen Chemie. Das Interesse eines
der Autoren dieses Aufsatzes (K.B.S.) an der Chemie von SV
begann vor rund 30 Jahren, als sich RSO,Cl und CISO,Cl
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aufgrund der einfachen reduktiven Spaltung der Bindung
zwischen SY' und CI als ungeeignete Konnektoren/Verbin-
dungsstiicke erwiesen haben [GI. (1)]. Am é&rgerlichsten tritt

0

(’“”\5 +N— € o (1)
R0

SVI SIV

dies bei der versuchten Bildung von anorganischen Sulfat-,
Sulfamid- und Sulfamatbindungen wie RO-SO,-OR’, RNH-
SO,-NHR’ und ArO-SO,-NRR'’ auf. Unsere Versuche,
schnelle und robuste anorganische Konnektoren fiir den zii-
gigen Aufbau anspruchsvoller Molekiile zu entwickeln,
wurden dadurch empfindlich verzégert. Nachdem wir nun zu
diesem Thema zuriickgekehrt sind, glauben wir, dass Sul-
fonylfluoride und verwandte Gruppen Komponenten einer
vielfiltigen Click-Chemie darstellen, welche sowohl Kohlen-
stoff- (C-SO,F) als auch Heteroatom-gebundene (N-SO,F
und O-SO,F) Spezies umfasst.

Wie bei den meisten Reaktionen der Click-Chemie
wurden die essentiellen Eigenschaften der SY'-F-Reaktivitét
schon vor langer Zeit identifiziert. Tatsdchlich erschien zu
Beginn des 20. Jahrhunderts in Deutschland eine reichhaltige
Literatur zu RSO,F- und ArSO,F-Verbindungen, vor allem
angetrieben durch die Verfiigbarkeit und die Farbeeigen-
schaften von S¥'-Derivaten von Benzolen, Naphthalinen und
Anthracenen aus Steinkohleteer.’! Wenngleich diese Reak-
tivitdt in der Farbstoffherstellung noch immer wichtig ist,
verschwand sie in der Mitte des 20. Jahrhunderts recht abrupt
aus dem Blickfeld der meisten Organiker, wie sich an den
Publikationszahlen belegen ldsst. Wir glauben, dass es nun
andere iiberzeugende Griinde gibt, der SO,F-Gruppe Be-
achtung zu schenken, vor allem im Einklang mit der Tatsache,
dass Click-Reaktionen ihre miihelosesten Anwendungen in
der biologischen, medizinischen und Materialchemie finden.
Zum Beispiel ist die neutrale Diestersulfatbindung zwischen
zwei Phenolen, ArO-SO,-O-Ar’, ein Konnektor von geringer
Polaritdt und iiberraschender Stabilitdt. Obwohl sie relativ
selten im Labor und weitgehend unbekannt in der Biologie
ist, lassen ihre Eigenschaften auf eine niitzliche Verwendung
als einfaches Bindeglied zwischen Strukturmodulen schlie-
Ben. Dariiber hinaus hat sich der SuFEx-Prozess als sehr
verlésslich fiir die Polymersynthese, z.B. fiir die Herstellung
von robusten thermoplastischen Poly(diarylsulfonaten) er-
wiesen.”

3. Organische Sulfonylfluoride und ihre Derivate

Zu den einzigartigen Stabilitits- und Reaktivititseigen-
schaften der Sulfonylfluoride tragen fiinf Faktoren bei, die in
den Reaktionen in Abbildung 1 illustriert sind. Weitere Bei-
spiele finden sich in dem frilhen und exzellenten Uber-
sichtsartikel von Suter aus dem Jahr 1944,

1) Stabilitit gegen Reduktion. Da Fluor das elektronega-
tivste Element des Periodensystems ist, verlduft die Spaltung
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Abbildung 1. Reaktionen, die die Eigenschaften von Sulfonylfluoriden
im Vergleich zu anderen Sulfonylhalogeniden aufzeigen. A,B) Stabilitat
von ArSO,F gegen Oxidation™! und Reduktion;®¥ C) sehr viel hohere
Stabilitat von Sulfonylfluoriden gegen Thermolyse; D—F) Chlorierung
oder gewiinschte Sulfonylierung in Reaktionen mit Aminen,” Ester-
enolaten® und unter Friedel-Crafts-Bedingungen;*® G,H) héhere Reak-
tivitat von Acylchloriden und benzylischen Bromiden im Vergleich zu
Sulfonylfluoriden unter nicht-aktivierenden Bedingungen; 1) die Fihig-
keit von Wasser, die Reaktivitit von Sulfonylfluoriden zu aktivieren.

der Sulfonyl-Fluor-Bindung ausschlieBlich heterolytisch unter
Bildung des Fluoridions (wenn auch selten, falls tiberhaupt,
als unkomplexiertes F~). Im Gegensatz dazu ist die homoly-
tische Spaltung von S-Cl-Bindungen recht hiufig.® Irrever-
sible Reduktionen zur Stufe der Sulfinsdure (ArS(O)OR) fiir
ArSO,Cl gelingen recht leicht mit vielen Nukleophilen, auf3er
Alkoholen und Aminen. Phosphine reduzieren Sulfonyl-
chloride schnell zu den entsprechenden Thiolen.”! Sulfonyl-
bromide und -iodide sind sogar anfilliger gegeniiber Re-
duktion und Radikalreaktionen als Sulfonylchloride,® " was
die saubere Reduktion von Sulfonylchloriden, Sulfonaten
und Sulfonsduren ermdglicht, wenn das Iodid in situ gebildet
wird."! Ein beeindruckendes Beispiel der Unterschiede zwi-
schen Chlor und Fluor in der Sulfurylchemie liefern die
Vorlduferverbindungen: SO,Cl, ist ein starkes Oxidations-
mittel, wiahrend metallisches Natrium in heilem fliissigem
SO,F, (unter Druck) geschmolzen werden kann, ohne dass
eine der beiden Spezies chemisch verindert wiirde."

2) Thermodynamische Stabilitit. Wihrend Spezies mit
Oxidationsstufen unter S¥' (einschlieBlich S™V-Oxyhalogeni-
den, SOF, und SOCI,) an allen Schwefelzentren leicht sub-
stituiert werden kénnen,'™ verlaufen Substitutionen an S¥!
trage, was solchen Bausteinen bessere Eigenschaften als
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Konnektoren verleiht.'¥ Des Weiteren sind Sulfonylfluoride
wesentlich stabiler gegen nukleophile Substitution (ein-
schlieBlich Hydrolyse)!'” und Thermolyse als Sulfonylhalo-
genide, was sie zu den Sulfonylreagentien der Wahl unter
anspruchsvollen Bedingungen macht. Diese Beobachtungen
sind in Ubereinstimmung mit den gemessenen Bindungs-
starken von SO,-F im Vergleich zu SO,-Cl: Die homolytische
Bindungsdissoziationsenergie der S-F-Bindung in SO,F,
(90.5 +4.3 kcalmol 1, 81 +2 kcalmol 'I'")) ist wesentlich
groBer als die der S-Cl-Bindung in SO,Cl, (46 +4 kcal
mol~!).l'? Der Unterschied ist von #hnlicher GroBenordnung
(41 kcalmol™") wie bei den Bindungsstirken der S-F- im
Vergleich zur S-Cl-Bindung in SO,FCLI®!

Diese Faktoren verursachen eine iiberraschende und sehr
niitzliche Passivitdt der SO,F-Gruppe. In einer vergleichen-
den Studie, die mehr als 40 Jahre zuriickliegt, wurde in einer
gaschromatographische Analyse von Sulfonylhalogeniden die
thermische und hydrolytische Instabilitit von RSO,Cl im
Vergleich zu RSO,F aufgezeigt.'”! Eine sogar noch friihere
und noch beeindruckendere Arbeit von Steinkopf und Jaeger
beschrieb die Ullmann-Kupplung von Iod-3-fluorsulfonyl-
benzolen tiiber metallischem Kupferpulver bei erhohter
Temperatur ohne Zersetzung der SO,F-Gruppe [Gl. (2)].1*"!

FO,S, FO,S, SO,F
Cu-Pulver R=H, 54%
! O O R =Me, 41% @
230°C '
R 6-10 h R R

Ein aliphatisches Beispiel ist Methandisulfonylfluorid,
(FSO,),CH, (MDSF).” Die SO,F-Gruppen in dieser Ver-
bindung iiberstehen heftige elektrochemische Oxidationsbe-
dingungen wihrend der Fluorierung der Methylengruppe,®'!
und basevermittelte Alkylierungen und Kondensationsreak-
tionen laufen bereitwillig ab [Gl. (3)]. Das entsprechende

FO,S Ac,0 SO.F

)+ OHC—@—NMeZ —» FOS— ®)
FO,S NMe;,
MDSF

Chlorid, (CISO,),CH,, zersetzt sich unter diesen Bedingun-
gen. Als Strukturbaustein sollte MDSF vor allem wegen
seines dualen Potentials niitzlich sein: Mit seinem Kohlenstoff
kann (FSO,),CH, tiber die konjugierte Base an Elektrophile
binden, Verkniipfungen mit Nukleophilen gelingen mit jeder
der O,S-F-Bindungen. Besonders wichtig ist jedoch vor allem
die Stabilitdt der Sulfonylfluoride unter wéssrigen Bedin-
gungen, die zuerst von Steinkopf'®! sowie Davies und Dick!
um 1930 nachgewiesen und spéter von anderen weiter er-
forscht wurde.*!

3) Ausschliefliche Reaktion am Schwefel. Aufgrund
seiner Polarisierbarkeit ist das Chlor in -SO,Cl und ver-
wandten Gruppen anfillig fiir reduktive Angriffe (sowohl
durch Ein- als auch Zwei-Elektronen-Reaktionswege, je nach
Nukleophil und Reaktionsbedingungen), weswegen Reak-
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tionen mit Kohlenstoffnukleophilen normalerweise Gemi-
sche von sowohl Sulfonierungen als auch Chlorierungen er-
geben. Literaturbeispiele umfassen Reaktionen mit Organo-
lithiumreagentien,”” Schwefelyliden,”®’ Phosphoryliden®!
und elektrophile aromatische Substitutionen.”**" In all
diesen Fillen ergeben Sulfonylfluoride nur Sulfonylierungs-
ergebnisse. Gleiches gilt fiir die Reaktivitdt von Sulfonimi-
doylfluoriden im Vergleich zu den Chloriden."

4) Der spezielle Charakter der Fluorid-Proton-Wechsel-
wirkung. Nukleophile Substitutionsreaktionen von Sulfonyl-
fluoriden konnen iiber Additions-Eliminierungs-Mechanis-
men sowie auch iiber direkte Substitutionen ablaufen.['>>!
Die Einzelheiten der Beteiligung des SO,-Zentrums an dieser
Reaktion sind relevant, aber auch unvollkommen verstanden,
also wollen wir uns auf die Kerneigenschaft konzentrieren,
welche die SUFEx-Chemie so einzigartig macht: Sie hingt in
hohem Mafle von der Stabilisierung des im Substitutions-
prozess entstehenden Fluoridions ab.®®*! Andere Haloge-
nide konnen dhnlichen Effekten unterworfen sein,? aber
Fluoride sind einzigartig im Ausmaf} und in der rdumlich-
zeitlichen Sensitivitét dieses Phdnomens. Die Reagentien, die
unter praktischen Bedingungen Fluoride zu stabilisieren
vermogen, sind H" (Abbildung 2) und R;Si* (in den Ab-
schnitten 5, 8 und 9 diskutiert), was SUFEx in biologischen als
auch synthetischen Umfeldern zu einem kontrollierbaren und
nutzbaren Prozess macht.

1 HX
R'SOF i 1 9/F"' 0 & 5
®0 + — |R-§ —> R-S-Nuk + M [F=H-X]
i o n
o
M Nukleophil Q\Iuk
R1SO,F [ 0 y-F]
+ ’ 1 ('J'A’F'H a @ <)
®0o e <— R'-5-16  + M [F-H-F]
u
Abgangs- le) o
gruppe

Abbildung 2. Die entscheidenden Rollen von Fluoridstabilisierung und
Bifluoridangriff in der SuFEx-Chemie.

Der besondere Charakter des Fluoridions in Wasser ist
seit langem bekannt,® wurde aber fiir die Synthese nicht
sonderlich haufig genutzt.* Tatsichlich verwenden die gut
bekannten Halex-Prozesse (Halogenaustausch), die aroma-
tische Fluoride aus Chloriden erzeugen, normalerweise basi-
sches F~ als Fluoridquelle. In Abbildung 2 ist gezeigt, wie
»HX* das Fluorid stabilisiert. Die Darstellung verdeutlicht
die potenzielle Féhigkeit spezifischer protischer Zentren,
Reaktionen von -SO,F-Elektrophilen zu beschleunigen (z.B.
in Reaktionen mit Proteinen, siche Abschnitt 5), sowie das
Vermogen wissriger Umgebungen, acidische Stabilisierung
auf das Fluoridzentrum zu iibertragen. Um die einzigartigen
Eigenschaften von Fluoriden als Base und Abgangsgruppe zu
verstehen, muss man das Bifluoridion (HF,)~ betrachten.””
Die [F-H-F]-Bindung, die beeindruckende 40 kcalmol™
stabil ist,®™™ wird gebildet, wenn Fluoride mit irgendeiner
wissrigen Sdure zusammentreffen; hohere Addukte wie z.B.
[F-H-F-H-F]~ konnen im Gleichgewicht auch vorkommen. In
anderen Worten stellt F~ eine einzigartige Base dar: Sie ge-
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winnt starke Stabilisierung in wassriger Umgebung, indem sie
ein Proton zwischen zwei F~ einfingt und dabei eine zen-
trosymmetrische 4-Elektronen-3-Zentren-Bindung erzeugt.
Das Proton ist daher ohnegleichen effektiv darin, Fluoride als
Abgangsgruppe zu stabilisieren. In der Chemie der Sulfon-
ylfluoride in protischen Losungsmitteln ist die Reaktivitit des
Bifluoridnukleophils das Gegenstiick zur Wasserstoffbriicke.

5) Eng miteinander verwandte funktionelle Gruppen.
Aliphatische Sulfonylfluoride. Arylsulfonylfluoride sind we-
sentlich widerstandsfahiger gegen Hydrolyse als Alkylderi-
vate mit a-Wasserstoffen. Elektronenziehende Substituenten
am aromatischen Ring erhohen den elektrophilen Charakter
des S¥! und damit dessen Reaktivitit.”! Sulfonylhalogenide
(einschlieBlich Sulfonylfluoride), die ein azides Proton in der
a-Position aufweisen, durchlaufen Reaktionen (hiufig tiber
Eliminierungen), um sulfenartige Intermediate (RR'C=S0O,)
zu bilden.® Ein gutes Beispiel ist Phenylmethylsulfonyl-
fluorid (PMSF), ein Serinproteaseinhibitor, der bei der Her-
stellung von Zelllysaten verwendet wird.“”) Dieser Reakti-
onsweg ist allerdings nur in Gegenwart einer Base schnell, die
dafiir sorgt, dass PMSF und andere aliphatische Sulfonyl-
fluoride stabilisiert werden und dann selektiv Proteine in
wissriger Umgebung bei mittlerem pH modifizieren
konnen.* Die wesentlich bessere AlCL;-vermittelte Friedel-
Crafts-Reaktivitdt von Alkyl-SO,F-Verbindungen im Ver-
gleich zu Alkyl-SO,Cl ist ebenfalls erwidhnenswert.**! Wih-
rend wir im weiteren Verlauf unser Augenmerk vor allem auf
Arylsulfonyle legen, so profitieren doch aliphatische Derivate
ebenso von der einzigartigen Chemie der SO,F-Gruppe.

Sulfonimidoylfluoride. Obwohl sie insgesamt weniger gut
untersucht sind, zeigen Sulfonimidoylfluoride generell die
gleichen vorteilhaften Eigenschaften wie Sulfonylfluoride,
und Vergleiche der Reaktivitdt mit Sulfonimidoylchloriden
sind dhnlich aufschlussreich. Allerdings verleiht der Stick-
stoffsubstituent den Sulfonimidoylfluoriden zusétzliche
Moglichkeiten fiir Modifikationen, und ihre Reaktivitédt ge-
geniiber Nukleophilen kann iiber die Art dieses Substituen-
ten drastisch veridndert werden. Elektronenziehende Grup-
pen wie Acylreste, Carbonate und Sulfonylreste erhohen die
Elektrophilie des Schwefelzentrums, wodurch diese Verbin-
dungsklassen in ihrer Reaktivitdt den Sulfonylfluoriden sehr
dhnlich werden. Im Gegensatz dazu sind Sulfonimidoylfluo-
ride mit Alkyl- und Arylgruppen am N selbst unter basischen
Bedingungen bemerkenswert stabil (siehe Hintergrundinfor-
mationen). Wir haben die weitere Erwdhnung von Sulfon-
imidoylelektrophilen hier ausgespart, aber sie stellen sicher-
lich potentiell hilfreiche Konnektoren dar.

4. Synthese von Sulfonylfluoriden aus Chloriden

Die héufigsten Sulfonylierungsprozesse von aromatischen
und aliphatischen Molekiilen sind in Abbildung 3 zusam-
mengefasst. Die meisten dieser Reaktionen ergeben Sulfon-
ylchloride, was diese zu den giinstigsten und am besten ver-
fiigbaren Substraten macht® Der Austausch von Chloriden
durch Fluoride in diesen Systemen scheint eine einfache
Angelegenheit zu sein, jedoch ist die Geschichte dieser Um-
setzung auf viele aufschlussreiche Weisen ungewohnlich.
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Abbildung 3. Gebriuchliche Methoden zur Synthese von Aryl- und Al-

kylsulfonylchloriden und -fluoriden. Die C-S-Bindungen dieser Derivate
kénnen durch nukleophilen Angriff von SV an organische Elektrophile

(blau) oder Angriff von organischen Nukleophilen an elektrophile S*-

Zentren gebildet werden (rot).

Die ersten Reagentien, die, vor iiber 80 Jahren,[*! fiir die
Umsetzung von Sulfonylchloriden zu -fluoriden beschrieben
wurden und heute immer noch zum Einsatz kommen,*!
waren die Fluoridsalze von Kalium, Natrium, Ammonium
und Zink. Es wurde gefunden, dass die Gegenwart von
Wasser vorteilhaft ist, und typische Reaktionsbedingungen
umfassten Sieden am Riickfluss von zweiphasigen Gemischen
aus Wasser und einem organischen Losungsmittel.® Die
Ausbeuten tiberschritten jedoch selten 80 %. Der Einsatz von
,hacktem® Fluorid (KF, wasserfreies Acetonitril, 18-Krone-
6) erwies sich als vorteilhaft und wurde das am héufigsten
genutzte Verfahren zur Herstellung von Sulfonylfluoriden,
was jedoch einen falschen Fokus auf die Basizitit des Flu-
oridions als Schliissel zur erfolgreichen Substitution an S¥!
legte.* Dies hat vielleicht dazu gefiihrt, dass man Nebenre-
aktionen, die durch die starke Basizitit von ,,nacktem“
Fluorid hervorgerufen werden, als unvermeidlich akzeptier-
te.’” Zum Beispiel wurde gezeigt, dass die Zugabe von Ka-
liumfluorid die Hydrolyse von Alkylsulfonylfluoriden in der
Gegenwart von Spuren von Wasser unterstiitzt.** Die Losung
fiir dieses Problem gibt es seit 1949, als Pound und Saun-
dersP” in einem Patent die Reaktion von Sulfonylchloriden
mit Kaliumbifluorid (einem Reagens, das unseres Wissens
1863 von Borodin in die organische Chemie eingefiihrt
wurde)®! beschrieben. In der Literatur finden sich jedoch nur
sehr wenige Berichte, in denen diese ,,saure“, aber nukleo-
philere Form von Fluoridionen fiir die Herstellung von Sul-
fonylfluoriden eingesetzt wurde.

Es ist nahezu unmoglich, das Bifluoridanion (F-H-F)~ zu
vermeiden, wenn Fluoride eingesetzt werden,”! da diese H-
F-Wasserstoffbriicken auBerordentlich stark sind.”® Wir
fanden, dass Kaliumbifluorid anderen Reagentien beim Sul-
fonylchlorid/fluorid-Austausch betrichtlich iiberlegen ist. Die
Verwendung von Kaliumbifluorid erlaubt milde Reaktions-
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bedingungen, ein breites Substratspektrum, einen einfachen
Reaktionsaufbau, miihelose Produktisolierungen und einfa-
che MafstabsvergrofSerungen. Bifluorid scheint vor allem
dann besonders effektiv zu sein, wenn es ,,an Wasser® ver-
wendet werden kann, d.h. in Reaktionen, die unter heftigem
Riithren oder Schiitteln eines Zweiphasengemischs aus
Wasser und organischem Losungsmittel durchgefiihrt
werden.? Die ersten solcher Reaktionen wurden vor mehr
als 80 Jahren in den Arbeiten von Steinkopfl®*®! sowie Davis
und Dick#! beschrieben, die Kaliumfluorid unter wissri-
gen Bedingungen einsetzten und Bifluorid erhielten. Da die
Solvatisierung und die H-Briickenbildung so entscheidend fiir
den Zustand und die Reaktivitit von Fluorid ist, vermuten
wir, dass [FHF]™ an Grenzflichen von Wasser und organi-
schen Losungsmitteln ein destabilisiertes und nukleophiles
F~-Atom fiir Elektrophile in der organischen Phase darstellt
(Abbildung 4). Das gleiche Phdanomen wurde als Ursache fiir

Ar
O,

Ar_ O ?S,=O

\é’=o F-"\

P I:I Cl

cl” : '

T F P

! 1 ¥

E I T organisch
B ONR e Ngte RPN e N N NI c NI X
Anane O8O0 -0 05 P 201 206 0 L0000 annnnnnn
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0.,,.0 O~H,O~H,O~H,O~H,O~H,O~H,O~H,O\H
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“H

Abbildung 4. Ein Vorschlag zur Erkldrung der besonderen Reaktivitit
von Bifluoridionen an der Grenzfliche von Wasser und organischem
Lésungsmittel. [FHF]"-Molekiile an der Oberfliche verlieren die ent-
scheidende Wasserstoffbriickenwechselwirkung mit Wasser, die diese
Spezies in der reinen Wasserphase stabilisiert. Als Folge davon wird
Bifluorid an der Oberfliche oder Grenzfliche wesentlich nukleophiler.
Gezeigt sind mégliche Wechselwirkungen mit ArSO,CI, die zu einer
Substitution fithren kénnen. M = Gegenion des Bifluorids, tiblicherwei-
se K'. Nicht gezeigt ist das gekriimmte [H,F;] -lon,”” das bei Uber-
schuss von HF in signifikanten Mengen neben Bifluorid vorhanden ist.
Diese Abbildung ist rein schematisch und reprisentiert nicht alle
Strukturen, Orientierungen oder Wasserstoffbriicken, die bei diesen
Spezies vorkommen kénnen.

die hohe Reaktivitdt anderer Spezies vorgeschlagen, die im
Wassernetzwerk stabilisiert werden, wenn sie an Defektstel-
len (Grenzfldchen) eben dieses Wassernetzwerks dargeboten
werden.® Eine starke Sdure (HX) hat daher den kontrain-
tuitiven Effekt, die Niitzlichkeit von Fluoriden als Nukleo-
phil, nicht jedoch als Base zu erh6hen, indem sie eine Art von
Anion (Bifluorid) bildet, das an einer Wassergrenzflache
wirkungsvoller dargeboten werden kann.P

Beispiele fiir Sulfonylfluoride, welche auf diese Art aus
den entsprechenden Chloriden hergestellt wurden, sind in
Abbildung 5 dargestellt. Wenn Ausgangsmaterial technischer
Qualitat verwendet wird, ist in manchen Fillen die Aufrei-
nigung des Sulfonylfluoridprodukts durch Waschen mit
wissriger Base und/oder durch Chromatographie iiber eine
kurze Kieselgelsdule erforderlich. Nach unserer Erfahrung ist
das Rohprodukt jedoch nahezu frei von Verunreinigungen.
Fliissige Sulfonylchloride werden einfach heftig mit gesattig-
ter wissriger KFHF-Losung geriihrt.”?  Ansonsten ist
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Abbildung 5. Sulfonylfluoride, die mit Kaliumbifluorid hergestellt
wurden.

Acetonitril das Cosolvens der Wahl; THF oder CH,Cl,
konnen verwendet werden, um hydrophobe Substrate in
Losung zu bringen und der wissrigen Grenzfliache darzubie-
ten, wo wahrscheinlich die Reaktion mit Bifluoriden ablauft.
Vollstindiger Umsatz wird meistens innerhalb einiger Stun-
den erreicht.”®! Falls, wie es hiufig geschieht, das Chlorid-
edukt und Fluoridprodukt im Diinnschichtchromatogramm
(DC) iiberlappen, kann der Reaktionsverlauf mittels Gas-
chromatographie (GC), Flissigchromatographie mit Mas-
senspektrometrie (LC-MS) oder ""F-NMR-Spektroskopie
verfolgt werden.

Beispiele aus unserem Labor fiir die einfache Einfiihrung
von Alkyl-P! und Arylsulfonylgruppen durch die allgemei-
nen, in Abbildung 3 dargestellten Methoden sind in Abbil-
dung 6 gezeigt. In allen Féllen wurde das intermediéir gebil-
dete Sulfonylchlorid ohne weitere Aufreinigung einer gesét-
tigten wissrigen Phase von KFHF ausgesetzt. Falls notwen-
dig, konnten die gewiinschten Fluoridprodukte einfach durch
Waschen, Umkristallisation, Destillation oder Sdulenchro-
matographie aufgereinigt werden. Solche In-situ-Umsetzun-
gen zu Fluoriden sind insbesondere bei bestimmten hetero-
cyclischen Sulfonylchloriden von Vorteil, welche oft durch
Oxidation von instabilen Thiolen wie z.B. 6-Mercaptopurin
gebildet werden (Abbildung 6). KFHF wirkt in diesem Fall
sowohl als Nukleophil als auch als Puffer, wodurch es den
nukleophilen Austausch der gesamten Sulfonylgruppe ver-
hindert.™™

Sulfonimidoylchloride und Sulfamoylchloride®” mit
elektronenziehenden Substituenten am Stickstoff!® sind in
ihrer Reaktivitdt den Sulfonylchloriden sehr #dhnlich (siche
oben) und konnen mit gesittigtem wissrigem KFHF in die
entsprechenden  Fluoride iiberfilhrt werden (Abbil-
dung 7 A,B). Falls elektronenschiebende Gruppen am Stick-
stoff vorhanden sind, ist Bifluorid nicht reaktiv genug, und
man erhélt unter Standardbedingungen niedrige Ausbeuten.
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Abbildung 6. Alkyl- (oben) und Arylsulfonylfluoride (unten), welche
aus Sulfonsiuren hergestellt wurden. a) NaN;, Aceton, H,0O, Riick-

fluss, 8 h; b) (COCI),, CH,Cl,, DMF (kat.), RT, 18 h; c) KFHF (gesit-
tigt), CH,CN, RT, 6 h. d) Na,SO, (1 Aquiv.), H,0, 95°C, 16 h.
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Abbildung 7. Sulfonimidoyl- und Sulfamoylfluoride, die aus den ent-
sprechenden Chloriden hergestellt wurden. Die saure Aufarbeitung in
Reaktion (C) wird bendtigt, um das unter diesen Bedingungen gebilde-
te Silberacetylid zu hydrolysieren.

In diesen Fillen wird das Verfahren von Bolm verwendet, das
Silberfluorid in Acetonitril einsetzt, um Sulfonylfluoride im
priparativen MaBstab zu erzeugen (Abbildung 7C,D).5'
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5. Sulfonylfluoride zur Affinitdtsmarkierung und in
der Wirkstoffentwicklung

Kleine, Sulfonylfluorid-enthaltende Molekiile sind seit
nahezu 100 Jahren als Insektizide bekannt. Die ersten Be-
richte tiber den Wirkmechanismus (Inhibierung von Estera-
sen) stammen aus den 1960er Jahren von Gold und Fahrney
an der Columbia University.*!l Die Kombination aus einer
hohen kinetischen Barriere sowie einer starken thermody-
namischen Triebkraft fiir die Reaktion mit Nukleophilen ist
auBlergewoOhnlich. Thre umféingliche Bedeutung fiir die
Wirkstoffentwicklung wurde erstmals in der aufschlussrei-
chen Arbeit von Bernard R. Baker erfasst: ,,/Die] SO,F-
Gruppe reagiert langsam, wenn iiberhaupt, mit Proteinen, die
nicht reversibel mit der die SO,F-Gruppe tragenden Einheit
komplexiert sind. Im Gegensatz dazu kann die Bildung von
kovalenten Bindungen schnell erfolgen, wenn eine die SO,F-
Gruppe tragende Verbindung mit einem Makromolekiil wie
einem Enzym oder Cellulose komplexiert ist.“°!

Ein Uberblick iiber die umfangreichen biomolekularen
Daten, die von der Baker-Gruppe erhoben wurden, ist an
anderer Stelle zu finden.” Einige der von Baker und anderen
entwickelten Verbindungen, welche die affinitédtsgefiihrte
Aktivierung von Sulfonylfluoriden zum Aufbau von kova-
lenten Bindungen mit Aminosdureresten von Proteinbin-
dungsstellen ausnutzen, sind in Abbildung 8 dargestellt.
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Abbildung 8. Beispiele von nicht-kovalenten Inhibitoren und SO,F-mo-
difizierten Analoga, die sich im Blutserum als stabil erwiesen haben
oder eine biologische Aktivitit gegen die blau gekennzeichneten Ziel-
molekiile aufweisen.

Hierzu gehoren Inhibitoren der Dihydrofolat-Reduktase
(DHFR),®! der Guanin-Deaminase (GAH),!*! der Xanthin-
Oxidase (X0),! von a-Chymotrypsin,® der Estradiol-De-
hydrogenase,*” der Fettsiureamid-Hydrolase (FAAH)®
und der Lipoprotein-Lipase (LPL).[) Der kleinste Vertreter
dieser Familie, Methylsulfonylfluorid (MSF), wurde erfolg-
reich als Wirkstoff zur Gedichtnisverbesserung von Alzhei-
mer-Patienten als ein selektiver und irreversibler Inhibitor
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der Acetylcholinesterase (AChE) getestet.”” Bei dem be-

kanntesten der Baker-Sulfonylfluoridinhibitoren, NSC

127755, wurde spéter herausgefunden, dass er spezifisch das

Tyrosin-31 der DHFR in Hiihnerleber modifiziert.”" Die re-

lative Reaktionstridgheit von Sulfonylfluoriden wurde kiirz-

lich zur Synthese von ®*F-radiomarkierten Tracerverbindun-
gen genutzt.”

Weitere zentrale Beitrage auf diesem Gebiet stammen
von Roberta F. Colman an der University of Delaware, die in
ihrer Arbeitsgruppe Fluorsulfonylbenzoylnukleoside wie in
Abbildung 8 unten dargestellt entwickelte.” Es konnte ge-
zeigt werden, dass 5'-p-Fluorsulfonylbenzoyladenosin (5'-
FSBA) spezifisch NAD- und und ATP-Bindungsstellen in
iiber 50 Proteinen markiert,™ und dass 5-p-Fluor-
sulfonylbenzoyl-1,N°-ethenadenosin (5-FSBeA) ein wertvol-
ler Fluoreszenzaffinitdtsmarker zur Messung von Kinaseak-
tivititen ist.™ Andere nutzten diese Strategie fiir die Inhi-
bierung von Adenosinrezeptoren” und Tyrosinkinasen der
Src-Familie”” basierend auf nichtkovalenten Inhibitormoti-
ven. Als unsere erste biologische Anwendung berichteten wir
kiirzlich mit Kollegen vom Scripps Research Institute tiber
die Verwendung von Arylsulfonylfluoriden als Reagens zum
kinetischen Abfang des Proteins Transthyretin in nicht-ag-
gregierenden Formen.["™

Eine Durchsicht der oben aufgefiihrten Arbeiten ergibt
die folgenden allgemeinen Erkenntnisse, die die wichtige
potenzielle Rolle von Sulfonylfluoriden in der medizinischen
Chemie untermauern:
® Wie bereits frither bemerkt, ist es unwahrscheinlich, dass

eine Sulfonylfluoridgruppe in einem kleinen Molekiil ein

Protein sulfonylieren wird, es sei denn, dass seine Ver-

weildauer am Protein™ durch substantielle, nicht-kova-

lente Wechselwirkungen verldangert wird. Nichtkovalente

Liganden konnen somit durch Einfithrung der SO,F-Ein-

heit in einen irreversiblen Inhibitor umgewandelt

werden.®™ In einer ungliicklichen Namensgebung be-
zeichnete Baker diese Inhibierungen als ,,endo-artig*,
wenn das Sulfonylfluorid durch eine Aminosdure in der
aktiven Tasche des Enzyms gebunden wird, und als ,,exo-
artig”, wenn sich das nukleophile Zentrum benachbart zur
aktiven Tasche befindet.*%%% Aber das Konzept ist
leistungsfahiger als die Sprache — so ermoglicht diese

Strategie die selektive kovalente Modifikation von

Struktureinheiten, wie z.B. allosterischen Stellen von En-

zymen, lonenkanélen und strukturellen Proteinen, fast so

gut wie durch mechanismusbasierte Bindungsbildung in
aktiven Taschen.

o Die Position der Bindung und die Verweildauer sind
wichtige Faktoren fiir die Regioselektivitédt der kovalenten
Modifikation durch Sulfonylfluoridreagentien, ebenso es-
senziell ist aber die Stabilisierung der Fluoridabgangs-
gruppe, wie bereits oben angemerkt wurde (Abbildung 2).
In Anbetracht der Tatsache, dass Polypeptide befdhigt
sind, Wasserstoffbriickendonoren auf eine bestimmte ori-
entierte Art zu prisentieren (Proteine sind weitgehend
aufgerollte, gekniuelte organisch-wissrige Grenzfldchen),
und dass Wasserstoffbriicken die Reaktivitdt von Fluori-
den stiarker beeinflussen als die jeder anderen Abgangs-
gruppe, glauben wir, dass Proteinoberflichen iiber mole-
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kulare Informationen verfiigen, welche Sulfonylfluoride
besonders gut ,lesen“ konnen. Deswegen ist es wahr-
scheinlich, dass die Bildung von kovalenten Bindungen an
Enzyme mit solchen Reagentien wesentlich selektiver ist
als mit anderen Elektrophilen, welche beim aktitivitéts-
basierten Proteinprofiling (ABPP) und verwandten Me-
thoden eingesetzt werden.!

e Proteinbindungsstellen konnen auch die Hydrolyse der
Sulfonylfluoridgruppe unterstiitzen, und die entstehende
Sulfonsdure kann dann als nicht-kovalenter Konnektor
fungieren.™ Dies kann als ein Prodrug-Ansatz angesehen
werden, da die R-O-SO;™- oder R-SO; -Gruppe deutlich
andere Eigenschaften als die Ausgangsverbindung, R-O-
SO,-F bzw. R-SO,-F, haben wird, darunter die Eigenschaft,
in vivo durch renale Ausscheidung beseitigt zu werden.

e Wenn Fluoridaktivierung und -stabilisierung nicht er-
moglicht sind, konnen Sulfonylfluoride unmodifiziert an
Biomolekiile binden und sollten in diesen Fillen als eine
grofle Trifluormethylgruppe aufgefasst werden. Somit ist
mit Sulfonylfluoriden auch eine nichtkovalente (reversi-
ble) Enzyminhibierung moglich. Ein frithes Beispiel von
Baker waren reversible SO,F-Inhibitoren von Meer-
schweinchen-Komplement und von Phosphorylase in
einem Rattentumormodell.®™ Es sollte betont werden,
dass der arylische SFs-Substituent auf gleiche Weise ver-
wendet werden kann und kiirzliche Fortschritte die Syn-
these dieser Molekiile sehr gut zuginglich gemacht
haben.®¥

Sulfonylfluoride wurden als schlechte Sondenmolekiile
fir ABPP angesehen, wobei sich dies zumindest fiir Serin-
proteasen zu éndern scheint.®! Griinde fiir ihre seltene An-
wendung waren sicher ihre relativ geringe Reaktivitét
(welche wir eher als Vorteil denn als Nachteil ansehen) und
die herrschende Auffassung, dass Molekiile, die sowohl ein
Sulfonylfluorid als auch eine Reportergruppe enthalten, nicht
leicht synthetisierbar sind. Unter den wenigen beschriebenen
Beispielen sind ein Sulfonylfluoridinhibitor von a-Thrombin
mit einer ankonjugierten Nitroxid-Spinmarkierung,® bio-
tinylierte®™ und alkintragenende!””” FSBA-Analoga zum Ki-
naseprofiling, ein biotinyliertes Sulfonylfluorid-Sensormole-
kiil fiir Triglycerollipasen®! und ein **Eu-isotopenmarkiertes
Molekiil zur Quantifizierung von Serinproteasen.® Kiirzlich
wurden mehrere Beispiele von fokussierten Bibliotheken von
Sulfonylfluoridanaloga biologisch aktiver Verbindungen be-
schrieben, darunter Arylsulfonylfluoride®! als Serinpro-
teaseinhibitoren, eine kleine Anzahl von Aminoarylsulfo-
nylverbindungen als NADPH-Oxidaseinhibitoren,” lang-
kettige Alkylsulfonylfluoride als Phospholipase-A-Inhibito-
ren” und unsymmetrische Harnstoffderivate als antimikro-
bielle und antifungale Wirkstoffe.”*! Alle obigen Faktoren,
unterfiittert durch unsere jiingsten Arbeiten auf diesem
Gebiet,® geben uns die Uberzeugung, dass viele weitere
interessante Anwendungen fiir das Wechselspiel von Protei-
nen und Sulfonylfluoriden vor uns liegen.
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6. Modulare Sulfonylfluoride

Viele Anwendungen der Click-Chemie in der Wirkstoff-
forschung und der biologischen Chemie werden durch die
Ankniipfung von gewiinschten funktionellen Einheiten an ein
interessierendes Grundgeriist mittels eines modularen Kon-
nektors ermoglicht. Die SO,F-Gruppe ist fiir diesen Ansatz
bestens geeignet. Mehrere modulare, difunktionelle Rea-
gentien mit reaktiven elektrophilen Gruppen wie Benzyl-
bromid,”! Phenacylbromid,” Acylhalogenid,” TIsocyanat
und Iodid sind in Abbildung 9 dargestellt. Die schwache
Reaktivitdt der SO,F-Gruppe ermoglicht es, eine selektive
Verkniipfung iiber die andere elektrophile Gruppe zu errei-
chen, wodurch das anhidngende Schwefel(VI)-fluorid fiir
nachfolgende Reaktionen verfiigbar bleibt. Azid- und alkin-
modifizierte Sulfonylfluoride sind ebenfalls
niitzlich, da die SO,F-Gruppe keinerlei kata-
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Abbildung 9. Kleine modulare Molekiile, die die Einfiihrung von Sul-
fonylfluoriden in andere funktionelle Strukturen erméglichen.

durch Einengen und Filtrieren erhalten. Fiir die meisten
konjugierten ESF-Amin-Additionen ist tatsdchlich nur selten
eine Aufreinigung notig. Einzelheiten zum verbesserten pra-
parativen Verfahren fiir ESF (Abbildung 10) k6nnen in den
Hintergrundinformationen gefunden werden. In der Literatur
sind auch fluorierte Derivate von ESF beschrieben,'”"! welche

lytische oder spannungsvermittelte Azid- an Wasser

in-Lioati . - g [97] cir~SOLl + 2 KFHF CI~SOF  + KCI + KH,Fs
Alkin-Ligationsmethoden stéren wird. 0.5 mol o o

Das beste Reagens zur Einfithrung einer 100% Ausb. Z'Zgg Ser
SO,F-Gruppe ist Ethensulfonylfluorid (ESF), 73% Ausb.
ein starker Michael-Akzeptor sowie auch ein o groite Menge 128 g
Diels-Alder-Dienophil.”® ESF kann durch R EWG EWGTTEWG RoNH oder RNH, i
Eliminierung aus 2-Chlorethylsulfonylfluorid Ewe"O~"soF H204C\502F > "Z " s0,F 0derRN
erhalten werden, wie 1932 erstmals ausgehend ESF SO,F
von Sulfonylchlorid® und 1979 im GroB- %c o
mafstab mit der Eliminierung als Nebenre- (e \e\ﬁi j\‘/@w

. . . . NH 2
aktion beschrieben wurde.” Durch die Opti- A © s N Te ®

. . . . H Oo,c N~-SOF

mierung der Sulfonylfluorid-Gewinnung mit SOF Rk I I Hy

. . . . . SO,F
Kaliumbifluorid konnten wir ESF in groB3en 10-1 *102 ’ 1043

98%

Mengen generieren (Abbildung 10). Die ent-
sprechende Herstellung von ESF im GroB-
maBstab aus Ethenylsulfonylchlorid (ESCI)
wurde 1950 von Hedrick (Dow Chemical)
patentiert, jedoch mit KF als Nukleophil statt
KFHF, was zu relativ niedrigen Ausbeuten
(75 %) fiithrt.*!

Krutak, Hyatt und andere haben viele
Fille fiir die glatte Reaktion von ESF mit
primdren und sekundidren Aminen, Anilinen,
N-Heterocyclen und Thiolen beschrie-
ben.’1™ Zu dieser beeindruckenden Liste
fligen wir einige zusétzliche Beispiele hinzu,
welche in Abbildung 10 gezeigt werden. Re-
aktionen mit reaktiven Aminen sind norma-
lerweise innerhalb weniger Minuten bei
Raumtemperatur abgeschlossen. Die Beteili- Ts
gung von Amin-enthaltenden Zwitterionen,
wie z.B. Aminosiuren, erfiillt den vollen Grad
an Universalitdt und Bequemlichkeit, wie er
fiir Click-Reaktionen benétigt wird (Abbil-
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dung 10 A). Man riihrt einfach eine Suspensi-
on von Zwitterionedukt in wissrigem Ethanol,
gibt die erforderliche Menge an ESF hinzu
(ein Molédquivalent fiir sekundédre Amine wie
Prolin, zwei Aquivalente fiir primire Amine)
und iiberwacht den Umsatz der geriihrten
Suspension hin zum neuen Zwitterion. Nach
Beendigung der Reaktion wird das Produkt
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10-17
88%
36-38.5°C
Abbildung 10. Synthese (oben) und Anwendung (unten) von ESF bei der Umsetzung mit
Stickstoff-, Sauerstoff- und Kohlenstoffnukleophilen. Reaktionsbedingungen: A) ESF, 95:5

EtOH/H,0, 5 min bis Stunden; B) ESF, Lésungsmittel (iiblicherweise CH,Cl, or THF),
5 min bis Stunden; C) ESF, PR; (10 Mol-%), CH,Cl,, 24 h; D) ESF, AcOH, Riickfluss, 2 h;
E) ESF, Bu,NF (10 Mol-9%), THF; F) ESF, Chinin (10 Mol-%), CH,Cl,.
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dhnlich hilfreich sein sollten. Achtung! ESF ist ein giftiges
Molekiil,” weshalb die strikte Beachtung der korrekten
Handhabung dieser fliichtigen Verbindung (Siedepunkt
119°C) empfohlen wird.

7. Sulfurylfluoridgas (SO,F,) als Schwefel(VI)-Kon-
nektor

Es scheint verlockend, Sulfurylchlorid (SO,CL,) als
Schwefelanalogon zu Phosgen einzusetzen, allerdings ist die
Substitutionschemie des SO,Cl,, wie oben beschrieben, von
Komplikationen erfiillt. Daher sind wenige praktische Me-
thoden in der Literatur vorhanden, um Heteroatomver-
kniipfungen an beiden Seiten der Sulfonylgruppe zu erhalten.
Im Unterschied zu den wenigen beschriebenen Diarylsulfaten
ist die Literatur reich an Triarylphosphaten, von denen einige
in jdhrlich Tausenden von Tonnen als Feuerschutzmittel
produziert werden. Diese Phosphate entstehen in exzellenten
Ausbeuten durch Phenoxid-Substitutionen der drei Chlorid-
atome von O=PCl;, was die Tatsache unterstreicht, dass die
reduktive Spaltung, anders als bei SY-Cl-Bindungen, nicht
mit Substitutionen der PY-Cl-Bindungen konkurriert. Die
Fihigkeit von Fluor, die Chemie des S"'-Zentrums zu modi-
fizieren, zeigt sich am klarsten in der Chemie des Stamm-
reagens Sulfurylfluorid.

Das kleinste Mitglied der Familie der Schwefel(VI)-oxy-
fluoride, SO,F,, wurde zum ersten Mal 1901 von Moissan
beschrieben."™ Es wurde von Dow Chemical in den 1950er
Jahren zum Schidlingsbekdmpfungsmittel Vikane entwickelt.
Bei normaler Temperatur und Druck ist SO,F, ein farbloses
und geruchloses Gas, welches 3.5-mal schwerer als Luft ist
(Tabelle 1)."%! Diese Eigenschaften, zusammen mit seinem
hohen Dampfdruck und der Fahigkeit, Luft mit Konzentra-
tionen zu sittigen, die fiir Schidlinge todlich sind, machen
SO,F, zu einem effektiven Rduchermittel, das gegenwartig
gegen Insekten und Nagetiere eingesetzt wird. Die weltweite
Produktion von SO,F, liegt bei ungefdahr 3 Millionen Kilo-
gramm pro Jahr (seit 2000).' In Anbetracht des industriel-
len Maf3stabs der SO,F,-Produktion und -Anwendung sind
einige Studien zur Evaluierung der physiologischen Toxizitét
und der Auswirkung von SO,F, auf die Umwelt erschie-
nen.['%!

SO,F, ist im gasformigen Zustand relativ inert und unter
trockenen Bedingungen stabil bis 400°C.%** Es wird in

Tabelle 1: Physikalische Eigenschaften von SO,F,.

CAS-Number 2699-79-8

Molekulargewicht 102.1 gmol™

Dichte (25°C, 1 atm) 418 mgmL™" (Luft: 1.18 mgmL™)
Siedepunkt —55°C

Dampfdruck 1611.47 kPa bei 20°C

Geruch geruchlos

farbloses Gas

nicht brennbar

Wasser: 0.75, 1-Octanol: 14, Heptan: 22,
1,2-Dichloroethan: 25, MeOH: 33,
EtOAc: 59, Aceton: 71

Erscheinung
Brennbarkeit
Léslichkeit

(25°C, gL™)
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Wasser unter neutralen Bedingungen langsam und unter ba-
sischen Bedingungen schneller hydrolysiert, wobei Fluorsul-
fat und Fluoridionen gebildet werden.'” SO,F, unterliegt
keiner Photolyse im Spektralbereich der Sonnenstrahlung
und ist inert gegen Ozon und aktive Radikale der Atmo-
sphire (CI, OH").'""! Ein Vergleich mit Sulfurylchlorid ist
wieder aufschlussreich: SO,Cl, ist thermisch weniger stabil
(es zersetzt sich bei 100°C in einem offenen System zu Chlor
und Schwefeldioxid) und generiert leicht Chlorradikale.!')

Die Aufnahme von SO,F, in die Ozeane betrigt nur einen
sehr geringen Prozentsatz der jihrlichen Emissionen."!
Entsprechend wurde spekuliert, dass alternative Mechanis-
men der SO,F,-Dissipation biologischen Ursprungs sein
konnten. Chemische Stabilitdt gekoppelt mit biologischer
Aktivitdt wurde bei Schwefel(VI)-oxyfluoriden hiufig beob-
achtet, und Sulfurylfluorid ist hier keine Ausnahme. Obwohl
es farb- und geruchlos ist und keine unmittelbaren Augen-
und Hautreizungen verursacht, ist SO,F, bei lingeren Kon-
taktzeiten und hohen Konzentrationen ein Breitbandpestizid
und sollte deswegen nur bei addquater Beltiftung gehandhabt
werden. Symptome von andauernder SO,F,-Exposition um-
fassen Reizungen der Nase, der Augen, des Rachens und der
Atemwege sowie Ubelkeit, Unterleibsschmerzen, Keuchen,
Erbrechen, Muskelzucken, Kréampfe und Lungenddeme.
Wiederholte Exposition gegen hohe Konzentrationen von
SO,F, konnte Schidigungen der Lunge und der Nieren her-
vorrufen.'®! Schwerwiegende mutagene, karzinogene und
teratogene Wirkungen von SO,F, wurden nicht identifiziert.
Umfassende Daten zur physiologischen Toxizitit von SO,F,
in verschiedenen Tiermodellen konnen an anderer Stelle ge-
funden werden.'®! Aus Studien an Insekten!” und
Ratten" wird vermutet, dass das Fluoridion aus der SO,F,-
Hydrolyse das primére Toxin ist. Nach unserer Meinung ist es
jedoch wahrscheinlich, dass Proteinsulfatierung eine wichtige
Rolle spielt. Fluorsulfatierung von Proteinen durch SO,F,
wurde in Studien von Lebensmittelbegasungen aufgezeigt.!''?
So zeigten z.B. Lebensmittel, die dem Radioisotop *SO,F,
ausgesetzt waren, nur sehr geringen Einbau der Radiomar-
kierung, mit Ausnahme jedoch von proteinogenen Nah-
rungsmitteln wie Rindfleisch und Milch.'"® Frithe Experi-
mente, bei denen Weizenmehl dem Rauchermittel ausgesetzt
wurde, lieBen auf eine Fluorsulfatierung von N-terminalen
Phenylalanin-, Histidin- und Lysinaminosdureresten schlie-
Ben 11201

8. Synthese und Reaktivitdt von Fluorsulfaten
(ROSO,F): Wasserstoffbriicken als Mediator

Friih veroffentlichte Synthesen von Fluorsulfaten (auch
Sulfoxylfluoride oder Sulfurofluoridate genannt; Fluorsulfo-
nat wird ebenfalls verwendet, obwohl diese Bezeichnung fiir
Verbindungen mit wenigstens einer Kohlenstoff-Schwefel-
Bindung reserviert sein sollte) aus Phenolen setzten CISO,F
+ SOF, oder SO,F, bei hohen Temperaturen ein und lieferten
relativ schlechte Ergebnisse."™® Chlorsulfate (ROSO,Cl)
sprechen nur schlecht auf versuchte Substitution mit KF an!''¥
und sind ohnehin unangenehme Ausgangsverbindungen, da
sie schon bei niedriger Temperatur anfillig fiir Selbstchlo-
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rierung und weitere radikalische Zersetzungsprozesse
sind."3®! Wir waren daher der Meinung, dass sich die Fluor-
sulfonateinheit zur weiteren Erforschung lohnen konnte,
ahnlich wie William Firth bei seinen Pionierarbeiten im Be-
reich der Polymerchemie."'® 1% Verbesserte Syntheseansitze
waren notig, weswegen wir uns dem Sulfurylfluorid als dem
offensichtlichen Schliisselreagens zuwendeten. Fiir die Re-
aktion von SO,F, mit vorab gebildeten Natrium-"*"%*! und
Lithiumphenolaten™® war zuvor gezeigt worden, dass sie
bessere Ausbeuten an Fluorsulfaten liefert, aber diese Ver-
fahren haben sich nicht durchgesetzt. SO,F, stellt daher eine
sonderbare Kombination aus einer im Tonnenmafstab pro-
duzierten und eingesetzten Chemikalie mit andererseits ge-
ringer Wertschiatzung im Labor dar.

Reaktionen von SO,F, mit Sauerstoffnukleophilen in
Gegenwart von Base ergeben Fluorsulfate (Abbildung 11),
von denen seit langem bekannt ist, dass sie stabil gegen Hy-
drolyse unter neutralen oder sauren Bedingungen sind.'!”! Je

Abgangsgruppe
(OTf- Surrogat)

+Nu
R-Nu + - s F
SO,F2 (9) R=CHR, COR O
R-OH —= "R o
R-O- s Nu + F©

Click- Verknupf ung

=0

Abbildung 11. Zwei Reaktionsweisen von Fluorsulfaten.

nach Art des Substituenten R kann die OSO,F-Einheit eine
gute Abgangsgruppe oder eine stabile Verbriickung sein. In
ersterem Fall gelingen Umsetzungen mit Carbonsiduren und
primiren Alkoholen zu acylischen™® oder aliphatischen
Fluoriden, wenn SO,F, in Gegenwart einer Base eingesetzt
wird."®! Sekundire Fluorsulfate kénnen hergestellt und iso-
liert werden, wenn das Carbinolzentrum im Molekiil zwi-
schen elektronenziehenden Substituenten eingebettet ist, die
sowohl Sy1- als auch Sy2-Substitutionen erschweren, wie es
bei dem an C6 fluorsulfatierten Penicillinanalogon der Fall
ist, welches als kovalenter Inhibitor der Elastase aus boviner
Bauchspeicheldriise getestet wurde.'* Auch perfluorierte
aliphatische Fluorsulfate wurden isoliert, fiir die gezeigt
wurde, dass sie stabile Sulfat- und Sulfamatbindungen
bilden.!]

Die einfache Reaktion von SO,F, mit Alkoholen erreicht
ihren Zenit bei aromatischen Substraten, da die so erhaltenen
Aryloxyfluorsulfate sehr stabil sind. Noch wichtiger fiir bio-
logische Anwendungen ist, dass aromatische Alkohole eine
selektive Modifikation mit SO,F,-Gas durchlaufen, wobei
aliphatische Alkohole, aliphatische und aromatische Amine
und Carboxylate unberiihrt bleiben. Wir fanden, dass aroma-
tische Fluorsulfate in neutralen Puffern iiber Monate und in
Phosphatpuffer bei pH 10 bis zu zwei Wochen stabil sind. Sie
sind unreaktiv gegeniiber allen natiirlichen Aminoséduresei-
tenketten und den funktionellen Gruppen der allermeisten
Naturstoffe.

Wir haben eine gro3e Anzahl von Phenolen mit quanti-
tativen Ausbeuten durch Kontakt mit gasformigem SO,F, und

Angew. Chem. 2014, 126, 9584 — 9603

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

Triethylamin zu Fluorsulfaten umgesetzt (Abbildung 12).
Beim Schreiben dieses Aufsatzes sind wir auf die neuen Pa-
tente von Ishii und Mitarbeitern (Central Glass Company,
Japan) fiir den gleichen Prozess gestoBen.'”” Bei unseren
Reaktionen im Labormafistab wurde SO,F, mittels eines
Ballons zugefiihrt, nachdem das Reaktionsgefd3 mit einem
Septum versiegelt wurde, und die Reaktionen wurden unter
kriaftigem Rithren der Flissigkeit durchgefiihrt, um die
Losung des Gases in der kondensierten Phase zu beférdern.
Die Produkte wurden durch Verdampfen des Losungsmittels
isoliert, gefolgt von acidischer wissriger Extraktion, um
Spuren der Base zu entfernen. Es konnte gezeigt werden, dass
wassrig-organische Zweiphasenbedingungen konkurrierende
Fluorsulfonierungen von anderen Gruppen als Phenol in
Molekiilen wie z.B. Vancomycin nahezu komplett unter-
driickten. Diese Selektivitit fiir phenolische Hydroxygruppen
ist bemerkenswert (siche Abbildung 12B). Sterisch gehin-
derte Substrate reagierten am besten, wenn die Phenolatan-
ionen vorab gebildet wurden. Cyclische Sulfate waren die
ausschlieBlichen Produkte bei der Umsetzung von 1,2-Ca-
techolen unter Standardreaktionsbedingungen!'**1%! ynd
wurden in wesentlich grofleren Ausbeuten erhalten als mit
Sulfurylchloriden.!'"

Da frither keine verldsslichen Methoden zur Synthese von
Fluorsulfaten vorhanden waren, blieb ihre Chemie weitest-
gehend unerschlossen. Nach unserer Auffassung ist die
Arylsulfatbindung (Ar-O-SO,) gewaltig unterschitzt worden,
aber sie kann nun mit ausreichender Verlasslichkeit gebildet
werden, um auf eine grof3e Bandbreite von Zielstrukturen in
der Biologie und den Materialwissenschaften angewendet zu
werden.'®*1%] Zum Beispiel sind Sulfate isoster zu Phos-
phaten, und mehrere Mitglieder der alkalischen Phosphata-
sen konnen sowohl den Phosphoryl- als auch den Sulfuryl-
transfer katalysieren.'”! Die Reaktivitit von Arylfluorsulfa-
ten gegeniiber Nukleophilen, inklusive Hydroxiden, ist we-
sentlich niedriger im Vergleich zu den analogen Sulfonyl-
fluoriden.™ Daher benétigt die Reaktion von Fluorsulfaten
mit sekunddren Aminen ohne fremde Hilfe in organischen
Losungsmitteln erhohte Temperatur.'””] Die beste Art, die
Reagentien fiir die Synthesechemie zu aktivieren, ist mit
nukleophilen Katalysatoren wie DBU (1,8-Diazabicyclo-
[5.4.0]lundec-7-en) oder BEMP (2-fert-Butylimino-2-diethyl-
amino-1,3-dimethylperhydro-1,3,2-diazaphosphorin),  aber
wir haben festgestellt, dass der Prozess auch durch heftiges
Riithren mit einer nicht mischbaren wissrigen Pufferphase
gefordert werden kann. Das Vermischen von Wasser mit
mischbaren Cosolventien wie THF oder Acetonitril wird dem
Prozess auch helfen, jedoch mit lingerer Reaktionszeit bis zur
vollstandigen Umsetzung. Ein Vorteil des Zweiphasenpro-
zesses, welcher zuvor schon beschrieben,”! aber nicht sehr
gewiirdigt wurde, besteht darin, dass interphasenkontrollier-
te, zweiphasige Reaktionen normalerweise sauberer als die
homogenen Reaktionen sind, auch wenn die Reaktionsge-
schwindigkeiten gleich sein sollten. Wasservertréigliche oder
wasservermittelte Reaktionen wie die Addition von Nu-
kleophilen an Arylfluorsulfate sollten daher immer zuerst im
Zweiphasenformat mit organischem Losungsmittel versucht
werden."® Aufgrund des ertragreichen Zusammenspiels
zwischen O,S-F- und F~-H*-Wechselwirkungen gilt dies ins-
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Abbildung 12. Arylfluorsulfate, die in unserem Labor durch ein bequemes Verfahren mit gasférmigem SO,F, in Gegenwart der folgenden Basen
hergestellt wurden: A) Et;N in CH,Cl,, B) Et;N oder iPr,NEt in einem Zweiphasengemisch (CH,Cl,/Wasser), C) NaH in THF, D) DBU in MeCN.

besondere fiir die SUFEx-Chemie, wie oben hervorgehoben
wurde (Abbildung 2).

9. Synthese und Reaktivitdt von Fluorsulfaten
(ROSO,F): Silicium als Mediator

Die Synthese und Nutzung von Arylfluorsulfaten findet
weitere Anwendungsbereiche, wenn Silicium ins Spiel
kommt. Friihe Beispiele dieser gelungenen Kombination be-
inhalten die Arylsulfonylierung von tertidren Silylethern mit
Arylsulfonylfluorid®®! und die Perfluoralkylsulfonylierung
von Arylsilylethern,®! beide durch Fluoridionen katalysiert.
Wir finden, dass Arylsilylether exzellente Substrate fiir die
Umsetzung mit Sulfurylfluoridgas zu Fluorsulfaten in Ge-
genwart von katalytischen Mengen an DBU sind (Abbil-
dung 13, Reaktion A). Dieses Reaktivitdtsmuster beruht auf
der zuvor beschriebenen Fihigkeit von organischen Basen,
sowohl Sulfonylfluoride als auch Silylgruppen bei Transfor-
mationen wie der Umsetzung von Hydroxygruppen zu Fluo-
riden,™ Silylethern zu Tosylaten!™®! und Silyletherhydrolyse
zu aktivieren.'®¥) Wir haben beobachtet, dass Trimethyl-
silylether sofort Fluorsulfate ergeben, wihrend die sperrigere
tert-Butyldimethylsilylgruppe mehrere Stunden bis zur Ver-
vollstandigung der Reaktion erfordert.
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Auf eine dhnliche Weise vermitteln bestimmte Lewis-
Basen die Kupplung zwischen Silylethern und Fluorsulfaten,
und diese Umsetzung liefert die beste Synthese von stabilen
Sulfatbindungen (Abbildung 13B). Die Reaktion wurde
erstmals vor ein paar Jahren von Gembus und Mitarbeitern
beschrieben,®!! die Tosylfluorid verwendeten und damit
eine grofle Verbesserung der bisherigen Syntheseroute zu
Diarylsulfaten (Angriff eines Aryloxids an einer Chlorsulfat-
Zwischenstufe) erlangten.'” Arylsulfate werden in hohen
Ausbeuten mit lediglich inerten (und manchmal fliichtigen)
Silylfluoriden als Nebenprodukten gebildet. Eine grof3e
Anzahl von funktionellen Gruppen wird toleriert (Abbil-
dung 13B) - die einzigen Limitierungen ergeben sich durch
sterische Hinderung am Silicium und die Gegenwart von
aziden Protonen, die den basischen Katalysator abfangen
konnen. Dieser Prozess hat deswegen viele Eigenschaften
einer Click-Reaktion und ist daher fiir die Synthese von po-
lymeren Materialien, wie z.B. dem Sulfatanalogon!”'™! des
sehr bekannten Poly(bisphenol-A-carbonats) (Lexan) an-
wendbar (Abbildung 13 C). Weitere Iterationen dieses neuen
Polymerisationsprozesses werden in einer aktuellen Arbeit
von Dong et al. beschrieben.”!

Diese Umsetzung von aromatischen Silylethern zu Flu-
orsulfaten und Diarylsulfaten ist sehr verschieden von der
normalen Verwendung von Silylsulfonaten (normalerweise
Triflaten) als Katalysatoren in Prozessen wie Acetylierun-
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Abbildung 13. Umsetzung von Arylsilylethern zu Fluorsulfaten und Diarylsulfaten, mit Beispielen aus diesem Aufsatz. Die gepunkteten Linien in
Reaktion (B) zeigen Konnektivitaten, nicht Mechanismen. Das Foto in Teil (C) zeigt das erhaltene Polymer aus der links davon beschriebenen
Reaktion nach Fillung in warmem DMF (siehe Hintergrundinformationen).
gen,™! Aldolreaktionen und Allylierungen.'* In diesen und  urspriinglich bei Bristol-Myers Squibb untersucht. Kompeti-
vielen weiteren Fillen werden die Silicium-Sauerstoff-Bin-  tionsstudien zwischen Phenylfluorsulfaten und Phenyltrifla-
dungen ausgetauscht, oder aber Si-C wird gegen Si-O ausge-
tauscht. In unserem Fall ist die Schwefel-Fluor-Bindung stabil
genug, um ungewollte Nebenreaktionen zu verhindern, ch|
wihrend es dem Fluor erméglicht wird, iiber einen kontrol- (j\© ©/°w2F o, ©/j
lierten Reaktionsweg an das Silicium als sein thermodyna- S0 Tg‘;/ s0°C Pl LI IMF T
misch bevorzugtes Ziel iibermittelt zu werden.

Eine weitere wichtige FEigenschaft von aromatischen R
Fluorsulfaten ist ihre Fahigkeit, an iibergangsmetallkataly- P, dppp Et,N, CO, DMSO, 7<
sierten Kupplungsreaktionen teilzunehmen (Abbildung 14). oo, (5 rra o
Die Teilnahme von Fluorsulfaten als elektrophile Kompo- — Fo:s0 Me0;C
nenten in Negishi- und Stille-Kreuzkupplungen*! sowie in Abbildung 14. Arylfluorsulfate in Pd-katalysierten Kupplungsreaktionen
Palladium-katalysierten Alkoxycarbonylierungen™! wurde  (Bristol-Myers Squibb).
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ten zeigten, dass diese Gruppen vergleichbare Kupplungsge-
schwindigkeiten mit einem Organozinnreagens aufwiesen.['**l
Eine eindrucksvolle Demonstration der Anwendung von
Fluorsulfaten als giinstige Triflat-Alternativen lieferte spater
ein bei SmithKline Beecham entwickelter Prozess."> Fluor-
sulfat, das aus dem entsprechenden Phenol und Fluorsulfon-
sdureanhydrid hergestellt wurde (dem gebriuchlichsten Weg
zu dieser Zeit), wurde in einer effizienten Palladium-kataly-
sierten Methoxycarbonylierung im 50-Gallonen-Mafstab
eingesetzt.

Der Ersatz von Triflat (OTf) durch Fluorsulfat (OSO,F)
erwies sich auch bei Enolethern als praktikabel. Demzufolge
nehmen Fluorsulfonylenolate auch an Stille-'***! und Suzuki-
Kreuzkupplungen!'*” teil und kénnen auch als Vorlaufer fiir
Allene!™ und Alkine!™! verwendet werden. Wir haben ent-
deckt, dass SO,F, ein wirksames Reagens fiir die Synthese
von Fluorsulfonylenolethern aus den verwandten Lithium-
enolaten oder Silylethern ist (Abbildung 15).

SO5F; (9)

OTMS 0SO,F
CH,Cl,, RT
) w -0
& NEt,
C?:N‘Bu BEMP 15-1
N.ve (10 Mol-%) 70%
Q 1. LHMDS, THF, OSOzF
-78°C o
2.80,F,,0°C, th O‘

75%

Abbildung 15. Herstellung von Fluorsulfaten.

10. Synthese und Reaktivitdt von Sulfamoylfluori-
den (R,NSO,F)

Sulfamatester (R'TOSO,NR’R?) werden seit langer Zeit
als leicht elektrophile (und haufig kovalente) Inhibitoren von
Sulfataseenzymen eingesetzt, und Sulfamate (iiblicherweise
R'OSO,NH,) und Sulfamide wurden als nichtkovalente
Inhibitoren vieler anderer Enzymklassen entwickelt."*"! Fiir
die Synthese dieser Molekiile ging man nur in seltenen Fillen
von Sulfonylfluorid-Zwischenstufen aus.

Primire Amine werden durch SO,F,-Gas schnell fluor-
sulfatiert, allerdings durchlaufen die entstehenden Addukte
wegen des sauren Charakters des N-Sulfamoylwasserstoffs
leicht Eliminierungen zu Azasulfen-Zwischenstufen.'*!] Das
Abfangen mit Aminen fithrt zu symmetrisch substituierten
Sulfamiden (Abbildung 16A).1*Y Einige wenige Berichte
iiber andere Wege zur Synthese von monosubstituierten
Sulfamoylfluoriden sind vorhanden, darunter Hofmann-
Umlagerung von Arylsulfonamiden (Abbildung 16B),!"*!
Halogenaustausch von Alkylsulfamoylchloriden (Abbil-
dung 16C)!* und Ringoffnung eines Aziridins unter flu-
orierenden Bedingungen (Abbildung 16D)." All diese
Prozesse werden unter aziden oder neutralen Bedingungen
durchgefiihrt, um die zuvor erwidhnte Eliminierung von HF
aus dem Produkt zu vermeiden.

www.angewandte.de

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

K. B. Sharpless et al.
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Q.0 SO, Cl, CHCN Q0  NeF 00
C) SySiyr T NS NSep
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—>
F
CH3CN, 45°C, 7 h
33%

D) >NH

Abbildung 16. A) Versuchte und B-D) bekannte Synthesen von N-mo-
nosubstituierten Sulfamoylfluoriden.

Im Unterschied dazu reagieren sekundire Amine mit
SO,F, problemlos zu N-disubstituierten Sulfamoylfluoriden
als bemerkenswert stabilen Verbindungen, die wesentlich
robuster als die entsprechenden Chloride sind (Abbil-
dung 17). Ublicherweise wird ein Aktivierungsreagens wie
DMAP oder DABCO benétigt, dessen Konzentration von
0.5 Aquivalenten fiir cyclische Amine (exotherme Reaktion)
bis hin zu einem ganzen Aquivalent fiir acyclische Amine
varileren kann. Viele Losungsmittel konnen eingesetzt
werden, wobei CH,Cl, oder THF die besten Reaktionsge-
schwindigkeiten liefern und der Reaktionsaufbau identisch zu
dem oben beschriebenen zur Synthese von Fluorsulfaten ist
(Abbildung 12). Die entstehenden Sulfamoylfluoride werden
durch einfaches Waschen mit Sdure gereinigt. Schwache Nu-
kleophile wie disubstituierte Aniline reagieren unter diesen
Bedingungen nicht oder nur sehr langsam mit SO,F,.

Wir fanden, dass N-disubstituierte Sulfamoylfluoride iiber
eine Woche resistent gegen Hydrolyse unter basischen Be-
dingungen bei Raumtemperatur sind. Der nukleophile Aus-
tausch von Fluor erfordert in diesen Systemen Wéarmezufuhr
und eine gewisse Unterstiitzung durch ein Wasserstoffbrii-
cken bildendes Losungsmittel: Eine separate Wasserphase ist
normalerweise am besten (Abbildung 18, oben). Ferner ist
diese Art von Sulfamoylfluorid bei Raumtemperatur in or-
ganischen Losungsmitteln bemerkenswert inert gegen eine
lange Reihe von Nukleophilen, inklusive Aminen, Phosphi-
nen, Thiolen, Organolithium- und Grignard-Reagentien,
Hydriden, Phenoxiden und Hydroxiden. Abbildung 18 zeigt
die Ergebnisse unserer Studien zur Kompatibilitit der
R,NSO,F-Gruppe mit einer Reihe von priparativen Trans-
formationen, darunter mit starken Nukleophilen, Redukti-
onsmitteln, Oxidantien, Radikalen und starken Sduren und
Basen.

11. Schlussfolgerungen
Wir haben in diesem Aufsatz die grundlegenden Prinzi-
pien der Reaktivitidt von Schwefel(VI)-fluoriden zusammen-

gefasst, mit dem Ziel, das Potenzial dieser Stoffklasse
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Mittlere Reaktivititen, die zur
Entwicklung  von  niitzlichen
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Abbildung 17. Bildung von N-disubstituierten Sulfamoylfluoriden mit ausgewihlten Beispielen aus un-
serem Labor. Die Ausbeuten beziehen sich auf analytisch reine Verbindungen, welche nach Extraktion
isoliert wurden. a) DMAP (30 Mol-%), MgO (5 Aquiv.), 4:1 CH,Cl,/H,0, RT, 18 h.
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Abbildung 18. Oben: Beispiel einer Sulfamoylfluoridsubstitution durch
sekundire Amine. Unten: Beispiele von Transformationen, welche in
Gegenwart der Sulfamoylfluorideinheit durchgefiihrt wurden.

(wieder) in das Bewusstsein der Chemiker zu bringen. Wie
bei den meisten Click-Reaktionen wurden die grundlegenden
Entdeckungen von anderen gemacht, meist schon vor langer
Zeit. Wir glauben, dass zwei Fehleinschidtzungen die ver-
breitete Anwendung dieser Verbindungen behindert haben:
Zuerst die giangige Ansicht, Fluorchemie sei extrem, indem
sie entweder #uferst reaktive Reagentien (F'-Aquivalente
zur elektrophilen Fluorierung) oder duBerst unreaktive (Ha-
logenidkohlenstoffe, solvatisierte Fluoridionen) aufbietet.

Angew. Chem. 2014, 126, 9584 —9603

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

0OS0O,0-Gruppen konnen sich als
sehr niitzliche Verkniipfungsstii-
cke erweisen.

In unserer urspriinglichen Be-
schreibung der Click-Chemie!Vl
hatten wir die Bildung von Sulfonamiden aus Sulfonylhalo-
geniden und Aminen als Reaktion identifiziert, welche die
Anforderungen einer Click-Reaktion erfiillt. Allerdings
hatten wir es versaumt, die besonderen Qualitdten der Sul-
fonylfluoride zu wiirdigen, die eine Anwendung dieser Ver-
bindungsklasse in diversen Synthesezusammenhingen er-
moglichen, und somit die beeindruckenden Eigenschaften
dieser SuFEx-Reaktion vernachléssigt. Drei entscheidende
Lektionen haben sich aus der Literatur und unseren eigenen
Experimenten herauskristallisiert: Erstens, dass die SO,F-
Bindung auflergewohnlich stark ist, wodurch unerwiinschte
Substitutionen (wie Hydrolyse) minimiert werden. Dies er-
moglicht priazise Modifikationen komplexer Strukturen wie
von Biopolymeren. Zweitens, dass das Fluoridradikal ener-
getisch unzuginglich ist und somit radikalische Reaktions-
wege, die die Chemie der anderen Schwefel(VI)-halogenide
verkomplizieren, fiir Sulfonyl-/Sulfurylfluoride nicht existie-
ren. Drittens, dass zwei Reaktionspartner vielseitige Wege
bieten, um die SO,-F-Bindung zu erzeugen und zu aktivieren.
Wasserstoff bildet auflergewohnlich starke Wasserstoffbrii-
cken zu Fluor aus. Selbst leicht azide Losungsmittel, Additive
und vor allem Grenzflichen konnen bei der heterolytischen
Spaltung der SO,-F-Bindung helfen, und das Bifluoridion
(FHF") ist eine einzigartige Quelle fiir maBgeschneiderte
nukleophile Fluoride fiir Substitutionsreaktionen.®! Unter
aprotischen Bedingungen ist Silicium hilfreich, da Si und F die
starkste Einfachbindung in der Natur bilden und so die
schnelle Bildung von SO,-O-Bindungen aus sehr stabilen
Silylether-Vorstufen ermoglichen.

Diese Faktoren liefern robuste Methoden fiir die Synthese
von Kohlenstoff-, Sauerstoff- und Stickstoff-substituierten
Schwefel(VI)-fluoriden, die einen breiten Stabilitdtsbereich
abdecken und somit in einer vorhersagbaren und effizienten
Weise in einer Vielzahl von Synthesen eingesetzt werden
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konnen. Fiir Synthesechemiker kann die Fluorsulfatgruppe
als eine kostengiinstige Alternative zu Triflat dienen. Medi-
zinchemiker konnten die Fluorsulfat- und Sulfamoylfluorid-
gruppen als hilfreiche Pharmakophore!™*! und als kontrol-
lierbare kovalente Modifikatoren von Biomolekiilen in Be-
tracht ziehen. Polymer- und Materialwissenschaftlern steht
eine robuste Methode zum Aufbau von Molekiilen mit sta-
bilen Sulfatbindungen zur Verfiigung. Generell sind einfache,
kostengiinstige und einfach skalierbare Methoden in allen
Bereichen der Chemie gefragt, und wir hoffen, dass die hier
gezeigten Verfahren unter Verwendung von Schwefelfluo-
ridgas die Entwicklung von aromatischen Fluorsulfatbau-
steinen fiir viele niitzliche Anwendungen anspornen werden.

Wir ermutigen den Leser, das Konzept des ,,Informati-
onsgehalts im Kontext Click-chemischer Prozesse zu be-
riicksichtigen. Sulfonyl-/Sulfurylfluoride verfiigen iiber eine
nahezu ideale Kombination aus einfacher Synthese, Stabilitét
und Reaktionsfreudigkeit in Gegenwart von Wasserstoff-
oder Siliciumaktivatoren — molekularen Cofaktoren, die eine
Reaktivitdt auf einfache und effiziente Weise erhohen. Man
kann daher die SO,F-Gruppe z.B. nutzen, um komplexe
Fldchen wie Proteinoberflichen zu markieren, oder um mit
absoluter Verldsslichkeit Bindungen zwischen kleinen Mole-
kiilen zu kniipfen. Die Fihigkeit, das Irrelevante zu ignorie-
ren und konsequent auf die gewiinschte Zielstruktur oder die
Bedingungen hin anzusprechen, ist wahrhaftig eine wertvolle
molekulare Information.
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