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Enantioselektive Synthese von f-Amino-
sulfonen iiber azaanaloge Michael-Addition
an Alkenylsulfone**

Dieter Enders,* Stephan F. Miiller und Gerhard Raabe

Professor Elias J. Corey zum 70. Geburtstag gewidmet

Sulfone haben in der organischen Synthese in jiingster Zeit
standig an Bedeutung gewonnen. Dies ist in ihren vielfiltigen
Reaktionsmoglichkeiten begriindet, z.B. der leichten Funk-
tionalisierung in a-Position durch elektrophile Substitution,
der Einfithrung anderer Funktionalititen durch Austausch
der Sulfongruppe und deren einfache reduktive oder elimi-
nierende Entfernung. Dariiber hinaus sind a,S-ungesittigte
Sulfone hervorragende Michael-Acceptoren und reagieren
mit einer Vielzahl von Kohlenstoff- und Heteroatom-Nucleo-
philen wie Alkoholen, Thiolen und Aminen.!'l Insbesondere
die azaanaloge Michael-Addition unter C-N-Verkniipfung hat
sich als wertvolles Synthesekonzept erwiesen.l’l Diese Addi-
tion eines enantiomerenreinen Ammoniak-Aquivalents B mit
abspaltbarer Hilfsgruppe an Alkenylsulfone C sollte daher
einen neuen, enantioselektiven Zugang zu den synthetisch
wertvollen f-Aminosulfonen A erdffnen.

R\T/\SOZPh —

RIN-NH, + RaPNg0 ppy
NH;

A B c

Enantiomerenreine S-Aminosulfone spielen eine wichtige
Rolle in physiologischen Prozessen,”! konnen leicht in a-
Stellung elektrophil substituiert werden und wurden z.B. als
Intermediate bei der Synthese von a-Aminoséduren,* > Ami-
noalkoholen,!®! substituierten Uridinen und Adenosinen,!’]
Alkaloiden,®! B-Lactamen!” und Stickstoff-Heterocyclen!® 1!
eingesetzt. Bereits in den sechziger Jahren untersuchten
Stirling und McDowell die Kinetik der intermolekularen
Addition achiraler Amine an Alkenylsulfone.['”l Heute gibt es
einige Verfahren zur intramolekularen®® 31 und intermole-
kularen™ 1011141 Aza-Michael-Addition an Alkenylsulfone.
Unseres Wissens ist jedoch die enantioselektive Aza-Michael-
Addition mit wiederabspaltbarer Chiralitdtsinformation im
Stickstoff-Nucleophil noch nicht beschrieben worden. Es ist
uns nun gelungen, mit Hilfe des in der asymmetrischen
Synthese bereits vielfach bewéhrten (S)-1-Amino-2-metho-
xymethylpyrrolidins [SAMP, (S)-1]'! als chiralem Ammo-
niak-Aquivalent die Titelverbindungen durch asymmetrische
1,4-Addition zu synthetisieren. Wie in Schema 1l gezeigt,
erfolgt diese Addition von (S)-1 an die (E)-Alkenylsulfone
(E)-3a—e zu den Michael-Addukten (R,S)-4a-e in An-
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F‘j*/\sozph

RSN—NH, + R\/\SOZPh =D = H’N\Boc

(8)-1, (RRR)-2 3 6 ee=92bis=96 %
a|=65% 42-82% |cC
(2 Stufen)
R * R *
jNAsozPh b " s0.Ph
H” \NRZ NH,

4 de=30-79%
(93 bis = 96 %)

5 ee=92bis=96 %

* nach HPLC
RIN-NH, = N
NH, NH,

(S)-1 (SAMP) (R,R,R)-2 (RAMBO)

Schema 1. Enantioselektive Synthese der [-Aminosulfone durch aza-
analoge Michael-Addition an Alkenylsulfone. a) Methode A: 1.5 Aquiv.
des Stickstoff-Nucleophils (S)-1 oder (R,R,R)-2 pro Aquiv. Sulfon 3,
0.1 Aquiv. Yb(OTf);, THF, RT, 20 d; Methode B: 1.5 Aquiv. des Stick-
stoff-Nucleophils (S)-1 oder (R,R,R)-2 pro Aquiv. Sulfon 3, 0.1 Aquiv.
Yb(OTf);, THF, RiickfluB, 3 d; b) 10.0 Aquiv. BH;- THF (IN in THF),
THEF, RiickfluB, 5 h; 4~ HCI, RT, 2 h; c) 10.0 Aquiv. Boc,O, Et;N, MeOH,
RT, 2 d. — OTf = Trifluormethansulfonat.

wesenheit einer katalytischen Menge Ytterbiumtrifluorme-
thansulfonat (Yb(OTf);)!"! in mittleren Ausbeuten bei mi-
Bigen bis guten Diastereoselektivitdten. Durch préiparative
HPLC lassen sich die Epimere trennen, so da man zu den
nahezu diastereomerenreinen f-Hydrazinosulfonen (R,S)-
4a-e gelangt (de =93 bis liber 96 %, Tabelle 1). Die absolute
Konfiguration am neu gebildeten stereogenen Zentrum in
den Hauptdiastereomeren wurde durch eine Kristallstruktur-
analyse von (R,S)-4b ermittelt (Abbildung 1).01% 18l
Alternativ kann als chirales Ammoniak-Aquivalent
(R,R,R)-2-Amino-3-methoxymethylazabicyclo[3.3.1]octan

Tabelle 1. Ausbeuten und Diastereomerentiberschiisse der durch Aza-
Michael-Addition von SAMP an (E)-Alkenylsulfone 3 erhaltenen pS-
Hydrazinosulfone 4.

Produkt R Ausb. [%]P]  Methode de [% ]« 4
(R.S)-4a Et ) A 64 (>96)
(R.S)-4a Et 58 B 40 (>96)
(RS)-4b P 25 A 79 (>96)
(R.S)-4b  iPr 52 B 43 (>96)
(R.S)-4¢ iBu 34 A 54 (93)

(R.S)-4¢ iBu 58 B 44 (93)

(RS)-4d  cHex 6 A 61 (>96)
(RS)-4d  cHex 35 B 50 (>96)
(R.S)-de BOMI 32 A 36 (>96)
(R.S)-d4e BOM 65 B 30 (>96)

[a] 2-Aryl-substituierte Alkenylsulfone sind als Michael-Acceptoren in der
azaanalogen konjugierten Addition leider nicht geeignet. [b] Ausbeute an
isoliertem Produkt 4. Die Ausbeute bezogen auf den Umsatz betrédgt in der
Regel 90 bis 95%, das heiBit, die Edukte sind nahezu die einzigen
Nebenprodukte. [c] Die de-Werte wurden 'H-NMR-spektroskopisch mit
einem Varian-Gemini-300-MHz-Spektrometer bestimmt. [d] In Klam-
mern: Nach HPLC-Trennung der Diastereomeren (SiO,, Diethylether/
Pentan 3/1). [e] cHex = cyclohexyl. [f] BOM = Benzyloxymethyl.
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Abbildung 1. Struktur des 8-Aminosulfons (R,S)-4b im Kristall.l"”)

[RAMBO, (R,R,R)-2] in der Aza-Michael-Addition einge-
setzt werden, dessen Enantiomer SAMBO erstmals von
Martens et al. synthetisiert wurde.?”! Man erhélt es in einer
fiinfstufigen SyntheseP!l aus dem bei der Produktion des
Angiotensin-Converting-Enzyme(ACE)-Inhibitors Ramipril
der Hoechst AG?? anfallenden Benzylester der (R,R.R)-2-
Azabicyclo[3.3.0]octan-3-carbonsdure. Bei Einsatz von
(R,R,R)-2 als Nucleophil konnten deutlich hohere Diastereo-
mereniiberschiisse als mit (S)-1 erreicht werden. Auch hier
gelingt die Trennung der Diastereomeren durch HPLC (Ta-
belle 2).

Tabelle 2. Ausbeuten und Diastereomereniiberschiisse der durch Aza-
Michael-Addition von RAMBO an (E)-Alkenylsulfone 3 (Methode A)
erhaltenen S-Hydrazinosulfone 4.

Produkt REI Ausb. [% ]! de [%led]
(S,R,R,R)-4a Et 46 82 (>96)
(S,R,R,R)-4b iPr 21 >96
(S.R.R,R)-d¢ iBu 2 90 (>96)
(S.R.R,R)-4d cHex 29 94
(S,R,R,R)-4e BOM 29 90
(S.R.R,R)-41 nBu 45 86 (>96)

[a] 2-Aryl-substituierte Alkenylsulfone sind als Michael-Acceptoren in der
azaanalogen konjugierten Addition nicht geeignet. [b] Ausbeute an
isoliertem Produkt 4. Die Ausbeute bezogen auf den Umsatz betrédgt in
der Regel 90 bis 95 %, d.h., als Nebenprodukte werden nahezu ausschlief3-
lich die Edukte erhalten. [c] Die de-Werte wurden 'H-NMR-spektrosko-
pisch mit einem Varian-Gemini-300-MHz-Spektrometer bestimmt. [d] In
Klammern: Nach HPLC-Trennung der Diastereomere (SiO,, Diethyl-
ether/Pentan 3/1).

Die f-Aminosulfone (R)-5a—e werden racemisierungsfrei
durch Abspaltung der chiralen Hilfsgruppe aus den f-
Hydrazinosulfonen (R,S)-4a—e unter reduktiver N-N-Bin-
dungsspaltung mit BH; - THF unter RiickfluB erhalten. Die
Einfithrung der Boc-Schutzgruppe mit Di-tert-butyldicarbo-
nat (Boc,0) und Triethylamin in Methanol zu den N-Boc-
geschiitzten S-Aminosulfonen 6 (ee=92 bis iiber 96 %)
erfolgte ohne Reinigung der Amine 5 (Tabelle 3). Der chirale
Hilfsstoff (S)-2-Methoxymethylpyrrolidin wird nach der N-N-
Bindungsspaltung in N-Boc-geschiitzter Form zuriickgewon-
nen und nach Entschiitzen, Nitrosierung und Reduktion
wieder als chirales Ammoniak-Aquivalent eingesetzt.

Die Abspaltung des chiralen Hilfsstoffs aus den mit
(R,R,R)-2 hergestellten [-Hydrazinosulfonen (S,R,R,R)-
4a—f (Tabelle 2) verlduft ebenfalls racemisierungsfrei und
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Tabelle 3. Ausbeuten, Drehwerte und Enantiomereniiberschiisse der
N-Boc-geschiitzten -Aminosulfone 6.

Produkt R Ausb. [%]®  [a]y (c, CHCly)  eel [%]
(R)-6a Et 60 ~2.1(0.78) >96
(R)-6b iPr 42 —12.9 (0.31) >96
(R)-6¢ iBu 73 +7.1 (1.25) 92
(R)-6d cHex 58 ~8.1(0.16) >96
(R)-6e BOM 82 ~97(0.57) >96

[a] Ausbeute iiber zwei Stufen. [b] Die ee-Werte wurden iiber die de-Werte
der entsprechenden Mosher-Amide 'H-NMR-spektroskopisch mit einem
Varian-Gemini-300-MHz-Spektrometer bestimmt.>*]

mit guten Ausbeuten.”) Wechselt man von SAMP zu
RAMBO oder verwendet man die enantiomeren Ammoniak-
Aquivalente RAMP bzw. SAMBO, so konnen wahlweise
beide Enantiomere der Titelverbindungen synthetisiert wer-
den.

Die hier beschriebene asymmetrische Aza-Michael-Addi-
tion unter C-N-Verkniipfung eroffnet also einen effizienten
Zugang zu anndhernd enantiomerenreinen -Aminosulfonen,
die sich als wertvolle Synthesebausteine erwiesen haben.[?]

Experimentelles

Herstellung der B-Hydrazinosulfone 4a-f: Eine Losung von 0.31g
(0.50 mmol) Yb(OTf); in 10 mL THF wird bei Raumtemperatur unter
Argon mit 5.0 mmol (E)-Alkenylsulfon 3a—f versetzt. Man riihrt 15 min
und gibt zu der farblosen bis schwach gelblichen Losung 7.5 mmol des
Stickstoff-Nucleophils (S)-1 oder (R,R,R)-2 tropfenweise hinzu. Die Reak-
tionslosung wird 20 d bei Raumtemperatur geriihrt (Methode A) oder 3 d
unter RiickfluB erhitzt (Methode B). Nach dieser Zeit gibt man die Losung
in 150 mL einer Mischung aus Pentan und Diethylether (2/1) und filtriert
iiber Celite. Das Filtrat wird eingeengt und sidulen- oder (zur Anreicherung
des im UberschuB vorliegenden Diastereomers) HPL-chromatographisch
gereinigt (SiO,, Pentan/Diethylether). Die Produkte 4a—f liegen als
farblose Ole vor, wobei (R,S)-4b kristallisierte (Schmp. 63 °C).

Herstellung der [-Aminosulfone (R)-5a-e: Die (-Hydrazinosulfone
(R,S)-4a—e (Tabelle 1) werden unter Argon in THF gelost (20 mL
pro mmol), mit 10 Aquivalenten BH,-THF (1.0N in THF) versetzt und
5 h unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen gibt man 10proz. Salzsidure
hinzu (3 mL pro mmol) und riihrt 2 h bei Raumtemperatur. Das Losungs-
mittel wird entfernt, und die salzsaure Losung des Amins wird mit
gesittigter Natriumcarbonat-Losung versetzt. Man extrahiert dreimal mit
einem Gemisch aus Diethylether und Dichlormethan (3/1) und wischt die
vereinigten organischen Phasen viermal mit geséttigter Natriumchlorid-
Losung. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat wird das Losungsmittel
entfernt und das rohe -Aminosulfon (R)-5a—e ohne weitere Reinigung
mit Boc,O zum geschiitzten S-Aminosulfon (R)-6a—e umgesetzt oder in
die Reaktion mit (R)-Mosher-Sdure zur Bestimmung des Enantiomeren-
iiberschusses eingesetzt.

Herstellung der N-Boc-geschiitzten -Aminosulfone (R)-6a—e: Die rohen
f-Aminosulfone (R)-5a-e werden in Methanol (30 mL pro mmol) gelost
und bei 0°C mit 10 Aquivalenten Boc,O versetzt. Nach Zugabe von
Triethylamin (10 Vol.-%) wird 2d bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel wird entfernt, der Riickstand in Diethylether aufgenommen
und die organische Phase dreimal mit gesittigter Ammoniumchlorid-
Losung und dreimal mit gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen.
Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat und Entfernen des Losungs-
mittels wird der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,,
Diethylether/Pentan). Die Produkte (R)-6a—e werden als farblose Fest-
stoffe erhalten.

Eingegangen am 16. Juli 1998 [Z12157]
International Edition: Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 195-197
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Die erste Si-H-B-Briicke: Kombination von
1,1-Organoborierung und Hydrosilylierung**

Bernd Wrackmeyer,* Oleg L. Tok und Yuri N. Bubnov

Das enorme Synthesepotential von Organobor-! und
Organosiliciumverbindungen ist umfassend beschrieben.
Jedoch ist die Kombination reaktiver Spezies aus beiden
Bereichen weniger intensiv bearbeitet worden.’%! Es ist
bekannt, daf} in Abhéingigkeit von den Reaktionsbedingun-
gen 1-Alkinylsilane mit Diorganoboranen sowohl unter 1,2-
Hydroborierung® als auch unter Spaltung der Si-C,,-Bindung
reagieren.’! Die 1,1-Organoborierung von 1-Alkinylsilanen
findet statt, wenn man Triorganoborane wie Triethylboran 1
einsetzt und auf 100°C erhitzt.”* ¢ Borverbindungen, die
Silylgruppen mit Si-H-Gruppen enthalten, haben bisher
wenig Beachtung gefunden.

Wir haben jetzt festgestellt, dafl viel mildere Reaktions-
bedingungen fiir die 1,1-Organoborierung verwendbar sind
(Raumtemperatur, 0.5-1h), wenn Triallylboran 2 anstelle
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