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Katalytische diastereoselektive Imidierung von
Diarylsulfiden mit einer chiralen
Oxazolinyleinheit mit Chloramin-T-Trihydrat**

Hiroya Takada, Kouichi Ohe und Sakae Uemura*

Wir interessieren uns gegenwirtig fiir die Entwicklung
einer katalytischen Methode zur enantioselektiven Imidie-
rung von prochiralen Sulfiden und Seleniden zu chiralen
Sulfimiden!" 2l und Selenimidenl® unter Verwendung von [N-
(p-Toluolsulfonyl)imino]phenyliodinan ~ (TsN=IPh)*  mit
Kupfersalzen und einem chiralen Liganden, weil diese optisch
aktiven Produkte in verschiedenen asymmetrischen Reak-
tionen eingesetzt werden konnten. Williams et al. haben eine
hoch diastereoselektive Oxidation von Diarylsulfiden mit
einer chiralen Oxazolinyleinheitl! beschrieben und gezeigt,
daB die erhaltenen optisch aktiven Sulfoxide als effektive
Liganden in der palladiumkatalysierten allylischen Substitu-
tion eingesetzt werden konnen.l?) Diese interessanten Ergeb-
nisse bewegten uns dazu, die diastereoselektive Imidierung
von dhnlichen Sulfiden zu untersuchen und neue optisch
aktive Sulfimide herzustellen, die sich als chirale Liganden
und Reagentien eignen konnten.

Die Imidierung der Diarylsulfide 1 und 3, die eine aus
Valinol abgeleitete enantiomerenreine 4-Isopropyloxazolinyl-
gruppe in der ortho-Position aufweisen, wurde nach dem von
uns entwickelten Verfahren durchgefiihrt [GL (1)]:!1 1 und 3
wurden mit Chloramin-T-Trihydrat (Natrium-N-chlor-p-to-
luolsulfonamid TsN(Cl)Na-3H,0)"! oder TsN=IPh und ei-
nem Kupfer(i)-Salz als Katalysator in einem geeigneten
Losungsmittel umgesetzt. Es trat eine 1,6-asymmetrische
Induktion auf, und man erhielt die entsprechenden optisch
aktiven N-Tosylsulfimide 2 und 4 in etwa 60 % Ausbeute; die
Diastereoselektivitdt war jedoch in allen Fillen méBig (40—
48 % de, Tabelle 1). Mit TsN(Cl)Na-3H,O in Acetonitril

TsN(CI)Na*3H,0

oder TsN=IPh

kat. Cu" |O g2 O R?
AV Dol

|
Lésungsm. S, _ / 817 N
/©/ NTs "Rg Q/ NTs R3
Rl Rl

1R'=R?=H,R3=jPr 2a 2b
3R!'=Me, R2=H,R%=jPr 4a 4b
5 R!=H, R? = Ph, R® = CH,0SiMe,Bu 6a 6b
7 R1=H, R2 = Ph, R® = CH,0OH 8a 8b
9 R!=H, RZ = Ph, R®= CH,OMe 10a 10b
11 R = Me, R? = Ph, R® = CH,0SiMe,Bu 12a 12b
13 R = Me, R? = Ph, R® = CH,0OMe 14a 14b
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Tabelle 1. Diastereoselektive Imidierung der Diarylsulfide 1, 3, 5, 7, 9, 11 und
13.[al

Sulfid NTs-Quelle Katalysator Losungsm. Ausb. [%] de [% ]!
1 TsN(Cl)Na - EtOH 29 34
1 TsN(CI)Na-3H,0  CuCl, MeCN 56 45
1 TsN=IPh Cu(OTY), Toluol 57 40
3 TsN(CI)Na-3H,0 CuCl, MeCN 63 48
5 TsN(CI)Na-3H,0 CuCl, MeCN 76 87
5 TsN(CI)Na-3H,0 CuCl, Toluol 3614 <10
5 TsN(C)Na-3H,0 Cu(OTf), MeCN 63 91
7 TsN(C)Na-3H,0 Cu(OTf), MeCN 67 s1
9 TsN(C)Na-3H,0 Cu(OTf), MeCN 52 99

1 TsN(C)Na-3H,0 Cu(OTf), MeCN 58 74

13 TsN(C)Na-3H,0 Cu(OTf), MeCN 61 99

[a] Reaktionsbedingungen: Sulfid (0.2 mmol), NTs-Quelle (0.2 mmol), Kataly-
sator (10 Mol-%), Losungsmittel (1 mL), 24 h, 25°C. Wenn nicht anders
vermerkt, wurde die Bildung einer kleinen Menge (<5 %) des entsprechenden
Sulfoxids beobachtet. [b] 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt. [c] Die Bildung
des entsprechenden Sulfoxids wurde nicht beobachtet. [d] Daneben wurde das
entsprechende Sulfoxid (12 %) isoliert.

erhielt man etwas bessere Ergebnisse als mit TsN=IPh in
Toluol.[®

Dagegen wurde mit den Diarylsulfiden 5, 7, 9, 11 und 13 mit
enantiomerenreiner Oxazolinylgruppe aus (1525)-(4)-2-
Amino-1-phenyl-1,3-propandiol als Substraten eine wesent-
lich hohere Diastereoselektivitit (bis zu 99 % de) erzielt,
wenn diese mit TsN(Cl)Na-3H,0 in Gegenwart eines
Kupfer(11)-Salzes in einem geeigneten Losungsmittel umge-
setzt wurden. Hierbei war die Kombination von Cu(OTf),
(OTf = Trifluormethansulfonat) und Acetonitril die beste
(Tabelle 1). Der Einsatz von TsN=IPh lieferte nur schlechte
Diastereoselektivitdten. Bei der vorliegenden Imidierung
wird fiir Sulfide mit einer Methoxymethyl- oder einer
Silyloxymethyleinheit in der 4-Position des Oxazolinrings
eine hohere Stereoselektivitit als fiir 1 erhalten, das eine
Isopropyleinheit an der gleichen Position trégt.

Um die absolute Konfiguration der erhaltenen N-p-Tosyl-
sulfimide zu bestimmen, wurde das Sulfoxid (4S,5S,Ss)-15
([a]5 = —255.2, c=1.5 in Aceton), das durch Methylierung
der Hydroxygruppe einer bekannten Verbindung hergestellt
wurde,®) mit p-Toluolsulfonamid umgesetzt [GL (2)], da

9 g
NS X
I}—ph P,Os/EtsN | }_Ph @
+ R — +
5\7 N / TsNH, S,,Iﬁ N /
Q o % ©/ NTs
Me O/Me Me

OMe
(45,5S,55)-15 (4S,55,Rs)-14a

bekannt ist, daB die Substitution von Sauerstoff durch
Schwefel mit einer NTs-Einheit unter Inversion der Kon-
figuration verlduft.’! Das erhaltene N-Tosylsulfimid 14a
([a]3 = —136.0, ¢ = 1.5 in Aceton), von dem man die absolute
Konfiguration 4S5,5S,Ry annimmt, entsprach dem Nebenpro-
dukt der Imidierung. Das Hauptprodukt 14b ([a]¥ = +53.5,
¢=1.5 in Aceton) sollte deshalb die Konfiguration 4S5,5S,Sg
haben. Dieses Ergebnis und die recht hohe erzielte Diaste-
reoselektivitdt konnen durch die Annahme erklirt werden,
daB die Reaktion ionisch!'” iiber einen Riickseitenangriff des
N-p-Tosylamin-Anions am Schwefelatom der Chlorsulfonium-

ion-Zwischenstufel'!l verlduft, deren freies Elektronenpaar
mit dem durch N, O und ein Losungsmittelmolekiil koor-
dinierten Cu-Zentrum wechselwirkt (Schema 1). Die Mog-
lichkeit eines Nitren-Transfers['?l kann jedoch nicht ausge-
schlossen werden.

s N MeCN S, _
NTs
Me 4 Me 4

QYO TsN(C)Na-3H,0 o
[ Neph kat Cu(OTf), \
\)‘ ¥ NJ._— a

OMe OMe
(4S5,55)-13 (4S,55,55)-14b
61%, 99% de
TsN(C)Na.3H,0
kat. Cu(OTf),
MeCN
TsNH
p—ToI\SQ Ho Ph /}TD\S*Q Hy Ph
go NZ , a0 N
Cl<~/ X\ ¥ “
/ C Cu
TsN< PN PN
W MeCN Q MeCN Q
Me Me

Schema 1. Ein moglicher Reaktionsweg fiir die kupferkatalysierte Imidie-
rung des Sulfids 13.

Zusitzlich wurden die N-p-Tosylsulfimide 8b, 10b und 14b
durch Hydrolyse!™¥! in hohen Ausbeuten in die entsprechen-
den optisch reinen Sulfimide 16, 17 bzw. 18 iiberfiihrt
[GL. (3)]. Wir nehmen an, daB die Hydrolyse wie im Fall der

; \ro 1) konz. H,SO. Q\Vo
. I\)—RZ ) 294 . R2
R

|
Sy . N—/ 2) NaOH aq. oSy N
NTs f?3 @ NH i3
Rl R NF

3

8b 16 R'=H, R?=Ph, R®=CH,OH  (93%)
10b 17 R'=H, R? = Ph, R®= CH,0OMe (96%)
14b 18 R = Me, R? = Ph, R3 = CH,0OMe (68%)

Hydrolyse von N-Tosylsulfoximid® ohne eine Anderung der
Konfiguration verlduft.

Erste Versuche zur Verwendung dieser neuartigen, optisch
aktiven Sulfimide und N-p-Tosylsulfimide als chirale Ligan-
den in der Palladium(i1)-katalysierten allylischen Alkylierung
von 1,3-Diphenyl-3-acetoxy-1-propen mit Dimethylmalonat
deuten darauf hin, dal die Produkte quantitativ erhalten
werden. Zudem ist das Sulfimid 17 in bezug auf die
Stereoselektivitidt der Reaktion effizienter als das N-p-Tosyl-
sulfimid 10 (90 bzw. 46 % ee).['¥l Weitere Studien zur Kldrung
des Reaktionsverlaufes sowie zu asymmetrischen Reaktionen
mit diesen neuartigen, optisch aktiven Sulfimiden als chiralen
Liganden oder Reagentien sind gegenwirtig in Arbeit.

Experimentelles

Typische Arbeitsvorschrift: Acetonitril (5.0 mL), 9 (75.5 mg, 0.20 mmol)
und Cu(OTf), (72 mg, 0.020 mmol) wurden in einem 10-mL-Kolben
vorgelegt. Nach 15 min wurde zu dieser Losung Chloramin-T-Trihydrat
(56.3 mg, 0.20 mmol) gegeben, und das Gemisch wurde bei 25°C 24 h
geriihrt. Das Gemisch wurde in Wasser gegeben und dieses dann mit
CH,(l, extrahiert. Die organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet
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und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Sdulenchromatographie an
Silicagel gereinigt, und die Hauptfraktion gab 56.6 mg (52 % Ausbeute)
10b mit einer Diastereoselektivitit von groBer 99 %. Eine kleine Menge
(<3%) des entsprechenden Sulfoxids wurde ebenfalls isoliert. 10b: weifler
Feststoff; Schmp. 62-63°C; 'H-NMR (270 MHz, CDCl;): 6 =2.34 (s, 3H;
Me), 3.45 (s,3H; OMe), 3.55 (dd, J = 9.8, 6.4 Hz, 1 H; CHHOMe), 3.69 (dd,
J=938, 6.4 Hz, 1H, CHHOMe), 4.12 (m, 1H; CHN), 5.38 (d, J=6.4 Hz,
1H; CHO), 6.96-8.64 (m, 18H; Ar); *C-NMR (67.8 MHz, CDCL;): 6 =
21.3,59.4 (CH,0), 73.8 (OMe), 75.0 (CHN) 83.7 (CHO), 125.3, 126.2, 1278,
128.2,128.3,128.7,128.9, 129.2, 130.2, 131.2, 131.5, 132.4, 139.3, 139.8, 141.3,
141.7,160.4 (C=N).

Eingegangen am 4. November 1998 [Z12618]
International Edition: Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1288 -1289
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Hochsubstituierte Spiro[4.4]nonatriene aus
einem f-aminosubstituierten a,f-ungesittigten
Fischer-Carbenkomplex und drei Molekiilen
eines Arylalkins**

Heiko Schirmer, Michael Duetsch, Frank Stein,
Thomas Labahn, Burkhard Knieriem und
Armin de Meijere*

Professor Klaus Kiihlein zum 60. Geburtstag gewidmet

a,B-Ungesittigte Fischer-Carbenkomplexe haben sich in
den letzten Jahren als wertvolle funktionelle Bausteine fiir die
Organische Chemie erwiesen.l'l Vor allem S-aminosubsti-
tuierte Alkenylcarbenkomplexe zeigen je nach Art der
Substituenten und Reaktionsbedingungen ein ausgesprochen
vielfiltiges Reaktionsverhalten.”) Diese Komplexe sind sehr
einfach aus Alkinylcarbenkomplexen durch 1,4-Addition von
Aminen an die 1-Metalla-1-en-3-ine zuginglich® und gehen
unter anderem mit Alkinen formale [3+2]-,[4 [2+2+1]-P und
[4+2]-Cycloadditionen* ¢ ein. Am Alkenylterminus sterisch
anspruchsvoll substituierte und daher in der Regel (Z)-
konfigurierte (3-Dimethylaminoalkenyliden)chrom-Komple-
xe reagieren dagegen bevorzugt unter aufeinanderfolgender
Insertion von zwei Alkineinheiten und Kohlenmonoxid und
sich erst dann anschlieBender Cyclisierung, d.h., sie liefern
unter formaler [34+4+1]-Cycloaddition in zum Teil hohen
Ausbeuten Cyclopenta[b]pyrane.’! Obwohl ebenfalls sterisch
anspruchsvoll substituiert und auch (Z)-konfiguriert, reagiert
der trimethylsilylsubstituierte Komplex 2 in einer bisher nicht
beobachteten Weise unter formaler Insertion von drei Alkin-
einheiten. [

(3-Dimethylamino-1-ethoxy-3-trimethylsilylallyliden)pen-
tacarbonylchrom 2 146t sich nach dem bewihrten Verfahren
herstellen, allerdings entsteht in Diethylether ein 0.9:1-
Gemisch aus 2 und 3 in méBiger Ausbeute (27 +30% ). 871
Die beste Ausbeute an 2 (52% neben 25% 3) wird erhalten,
wenn man die Addition von Dimethylamin an den aus
Trimethylsilylethin 1 nach einer verbesserten Methodel* 9]
hergestellten Alkinylkomplex im Eintopfverfahren in Pen-
tan” bei Raumtemperatur durchfiihrt (Schema 1).

Beim Erhitzen des Komplexes 2 mit sechs Aquivalenten
(optimiert, zweifacher UberschuB) Phenylethin in THF bei

1) nBuLi, THF NM62
. 2) [CHCO)q] .
7 4) HNMe,, -
/ T2 5o (CONCH (CO)sCH
1 2 (52%) 3 (25%)

Schema 1. Synthese von 2 aus Trimethylsilylethin 1 im Eintopfverfahren.
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