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Abstract: Eine neuartige asymmetrische Hydrierung von Vi-
nylthioethern unter Verwendung eines Ruthenium(II)-NHC-
Komplexes ermçglicht die effiziente Herstellung optisch akti-
ver 1,5-Benzothiazepine mit C-S-Bindungen am Stereozen-
trum. Exzellente Enantioselektivit�ten (bis zu 95 % ee) und
hohe Ausbeuten (bis zu 99%) wurden fîr eine Vielzahl von
Substraten mit nîtzlichen funktionellen Gruppen erhalten.
Außerdem konnte diese Methode bei der Synthese des Anti-
depressivums R-(¢)-Thiazesim angewendet werden.

Die asymmetrische Hydrierung funktionalisierter Olefine
ist eine verl�ssliche und effektive Methode zur Synthese
nîtzlicher chiraler Molekîle und hat breite Anwendung in
der Industrie und akademischen Forschung gefunden.[1] Ver-
bindungen mit Vinylgruppen, die direkt mit C-, N-, O-, P-
oder B-Substituenten verknîpft sind, wie a-Dehydroamino-
s�uren, Acrylate, Enamide, Enamine, Enole, Vinylphosphate
oder Vinylboronate, konnten auf vielf�ltige Weise als Sub-
strate zum Aufbau von Stereozentren mit C-X-Bindungen
genutzt werden (Schema 1a).[2] Weit weniger erfolgreich war
dagegen bisher die asymmetrische Hydrierung von Vinyl-
thioethern oder anderen S-funktionalisierten Alkenen; diese
Methode wîrde allerdings einen direkten Ansatz zur Syn-
these von Stereozentren mit C-S-Bindungen bieten, die in

natîrlichen sowie synthetischen Molekîlen weit verbreitet
sind (Schema 1b).[3] Organoschwefelverbindungen machen
einen großen Teil (ca. 20%) der vermarkteten Pharmazeutika
aus, wobei viele der meistverkauften Medikamente aus dem
Jahr 2012 wenigstens eine C-S-Bindung enthalten.[4] 2007
berichteten Feringa et al. îber die erste enantioselektive
Hydrierung von Alkylvinylthioethern, wobei sie maximale ee-
Werte von 60% erhielten.[5] 2008 verçffentlichten Pfaltz et al.
eine Methode zur Hydrierung von 2-Phenyl-4H-thiochromen
mit 73 % Umsatz und 91% ee.[6] Unsere Gruppe realisierte
die Hydrierung von Thiophenen und Benzothiophenen zu
den entsprechenden ges�ttigten Heterocyclen in Ausbeuten
von 32–99% und mit bis zu 98 % ee.[7] Ein Problem bei der
Reduktion dieser schwefelhaltigen Verbindungen ist die Ka-
talysatordesaktivierung durch Koordination des Schwefel-
atoms an das �bergangsmetall.[2,5] Die breite Anwendbarkeit
asymmetrischer Hydrierungen und die Bedeutung von Or-
ganoschwefelverbindungen machen es sehr wînschenswert,
direkte und vielf�ltige asymmetrische Hydrierprozesse zu
entwickeln, die auf Vinylthioether und andere schwefelsub-
stituierte Alkene anwendbar sind, um chirale Organoschwe-
felverbindungen zu erhalten.

Optisch aktives 1,5-Benzothiazepin mit einem Siebenring,
der ein schwefelsubstituiertes Stereozentrum tr�gt, ist ein
vielseitiger Pharmakophor in der pharmazeutischen For-
schung.[8] Thiazesim und Diltiazem sind repr�sentative Me-
dikamente, die dieses Motiv enthalten (Schema 2 a).[9]

Obwohl der Herstellung dieses Bausteins viel Arbeit gewid-
met wurde, sind Methoden auf Basis asymmetrischer Kata-
lyse limitiert. Typischerweise kommen mehrstufige Strategien
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Schema 1. Aufbau chiraler X-substituierter Kohlenstoffatome mithilfe
asymmetrischer Hydrierung.

Schema 2. a) Ausgew�hlte Beispiele von Pharmazeutika mit 2,3-Dihy-
dro-1,5-benzothiazepingrundgeríst. b) Ru(NHC)2-katalysierte asymme-
trische Hydrierung von 1,5-Benzothiazepinonen.
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zum Einsatz, die aus einer nukleophilen Addition eines
Schwefelreagens an einen Michael-Akzeptor oder ein Epoxid
zur Bildung des Stereozentrums sowie einer Cyclisierung zur
Synthese der Ringstruktur bestehen.[10] Vor kurzem berich-
teten Matsubara et al. îber eine einfache formale Cycload-
dition mit einem Benzotetramisolkatalysator, die chirale 2,3-
Dihydro-1,5-benzothiazepine zug�nglich macht.[11] Die Er-
forschung neuer katalytischer Strategien zur Konstruktion
unterschiedlicher optisch aktiver 1,5-Benzothiazepinderivate
ist zweifellos erstrebenswert in der Wirkstoffforschung. Ba-
sierend auf unseren frîheren Studien im Bereich der asym-
metrischen Hydrierung von Heterocyclen[7, 12] hielten wir es
fîr mçglich, dass eine asymmetrische Hydrierung des Vinyl-
thioethermotivs in 1,5-Benzothiazepinonen einen direkten
Zugang zur Synthese dieser bedeutenden Verbindungen
durch den Aufbau eines Stereozentrums mit einer C-S-Bin-
dung erçffnen kçnnte (Schema 2 b). Nicht nur k�men dabei
bislang wenig verwendete Schwefelverbindungen zum Ein-
satz, sondern dieser Prozess w�re auch ein seltenes Beispiel
fîr eine asymmetrische Hydrierung eines siebengliedrigen
Heterocyclus.[2]

Bei vorausgehenden Untersuchungen fanden wir eine
unkomplizierte Route zur Synthese des unges�ttigten 1,5-
Benzothiazepinons 1a ausgehend von kommerziell erh�ltli-
chem 2-Aminothiophenol und Phenylpropiols�ure (siehe die
Hintergrundinformationen). Eine erste Testreaktion erfolgte
mit diesem ungeschîtzten Substrat (1a) unter 100 bar H2 in n-
Hexan bei Raumtemperatur mit unserem zuvor entwickelten
Ruthenium-NHC-Katalysator (NHC = N-heterocyclisches
Carben), der in situ aus [Ru(cod)(2-Methylallyl)2] (cod =

Cycloocta-1,5-dien), (R,R)-SINpEt·HBF4 und KOtBu gene-
riert wurde.[13] Leider wurde kein reduziertes Produkt ge-
funden, vermutlich wegen Katalysatordesaktivierung durch
die freie Amidgruppe in 1a (Tabelle 1, Nr. 1). Das mit N-Boc
(Boc = tert-Butoxycarbonyl) geschîtzte Substrat 1b war
unter den gleichen Reaktionsbedingungen ebenfalls unreak-
tiv, mçglicherweise wegen ungînstigen elektronischen Ein-
flusses (Nr. 2). Der Einsatz des N-Methyl-substituierten
Substrats 1c lieferte jedoch das entsprechende 2,3-Dihydro-
1,5-benzothiazepin 2c in 70% Ausbeute an isoliertem Pro-
dukt mit 92 % ee (Nr. 3). Die Verwendung des unges�ttigten
NHC-Derivats (R,R)-INpEt·HCl resultierte in �hnlicher
Ausbeute, jedoch geringerer Enantioinduktion (Nr. 4). Die
Erhçhung der Temperatur (35 88C) fîhrte zu jeweils geringerer
Ausbeute und Enantioselektivit�t, mçglicherweise wegen der
besseren Mçglichkeit der Schwefelverbindungen zur Kataly-
satordesaktivierung (Nr. 5). Eine Reaktion bei geringerer
Temperatur (10 88C) lieferte das Produkt mit leicht verbes-
sertem ee-Wert, jedoch geringerem Umsatz (Nr. 6). Andere
Lçsungsmittel wie Toluol und 2-Methylbutan-2-ol hatten ge-
ringere Enantioselektivit�ten zur Folge, w�hrend Ether wie
Tetrahydrofuran, Diethylether und 1,2-Dimethoxyethan zur
Zersetzung des Startmaterials fîhrten. Besserer Umsatz
wurde beobachtet, wenn die Reaktion bei hçherer Verdîn-
nung durchgefîhrt wurde (Nr. 7). Zuletzt konnte das Ver-
l�ngern der Reaktionszeit die Ausbeute des Produktes auf
99% bei gleichbleibendem ee-Wert von 93% steigern (Nr. 8).

Unter Verwendung der optimierten Bedingungen (Ta-
belle 1, Nr. 8) wurde die Substratbreite der Reaktion wie in

den Schemata 3 und 4 gezeigt untersucht. Die Hydrierung des
N-4-Methoxybenzyl-geschîtzten Substrats 1d ergab das ent-
sprechende Produkt in 70% Ausbeute mit 93 % ee
(Schema 3). Der elektronische Einfluss verschiedener Sub-
stituenten am Aminothiophenolring wurde untersucht.
Elektronenreiche Substrate lieferten die entsprechenden 2,3-
Dihydro-1,5-benzothiazepinone mit exzellenten Enantiose-
lektivit�ten und Ausbeuten (Schema 3; 2 e,f), w�hrend das
elektronenarme Substrat 1g zu 2g mit einem vergleichsweise
niedrigen ee-Wert von 90 % und in 69 % Ausbeute reagierte.
Beachtlicherweise wurden Fluor- (1h) und Chlor-substitu-
ierte Substrate (1 i) unter diesen Bedingungen toleriert und
ergaben die entsprechenden Produkte mit exzellenten
Enantioselektivit�ten und in guten Ausbeuten. Darîber
hinaus konnte die absolute Konfiguration von 2 i durch
rçntgenographische Untersuchungen als S bestimmt
werden.[14] Die Konfiguration der îbrigen Produkte wurde in
Analogie zugeordnet.

Weitere von unterschiedlich substituierten Propiols�uren
abgeleitete Substrate wurden wie in Schema 4 dargestellt
getestet. Elektronenschiebende sowie -ziehende Gruppen in
meta- oder para-Position der Phenylgruppe hatten geringen
Einfluss auf Reaktivit�t und Selektivit�t; die entsprechenden
2,3-Dihydro-1,5-benzothiazepinone 2j–o wurden mit exzel-
lenten Enantioselektivit�ten (87–95 % ee) und in guten Aus-
beuten (70–93 %) erhalten. Die halogenierten Substrate 1p–r
wurden toleriert und die entsprechenden Produkte mit 86–
92% ee und in 56–82 % Ausbeute erhalten. Lediglich Spuren
von dehalogeniertem Produkt konnten mittels NMR-Spek-
troskopie fîr die Substrate 1q und 1r detektiert werden.

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.[a]

Nr. NHC·HX R T
[88C]

Ausb.
[%][b]

ee
[%][c]

1 (R,R)-SINpEt·HBF4 H (1a) 25 0 –
2 (R,R)-SINpEt·HBF4 Boc (1b) 25 0 –
3 (R,R)-SINpEt·HBF4 Me (1c) 25 70 92
4 (R,R)-INpEt·HCl Me (1c) 25 73 85
5 (R,R)-SINpEt·HBF4 Me (1c) 35 60 85
6 (R,R)-SINpEt·HBF4 Me (1c) 10 45 95
7[d] (R,R)-SINpEt·HBF4 Me (1c) 25 93 93
8[d,e] (R,R)-SINpEt·HBF4 Me (1c) 25 99 93

[a] Reaktionsbedingungen: [Ru(cod)(2-Methylallyl)2] (0.01 mmol),
KOtBu (0.025 mmol) und NHC·HX (0.02 mmol) wurden 16 h bei 70 88C in
n-Hexan (0.5 mL) geríhrt, danach wurde die Reaktionsmischung zu 1a–
c (0.10 mmol) in n-Hexan (1.5 mL) gegeben, und die Hydrierung wurde
24 h bei 100 bar H2 durchgefíhrt. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt.
[c] ee-Werte wurden mittels HPLC an einer chiralen station�ren Phase
bestimmt. [d] n-Hexan (3.0 mL). [e] Die Reaktionszeit wurde auf 36 h
verl�ngert.
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Ferner konnte das Substrat 1s mit Esterfunktion problemlos
in der Reaktion eingesetzt werden und lieferte das entspre-
chende Produkt in 94 % Ausbeute mit 89 % ee. Diese funk-
tionellen Gruppen (OMe, F, Cl, Br und Oxycarbonyl) bieten
eine wertvolle Mçglichkeit zur weiteren Modifizierung der
1,5-Benzothiazepinonprodukte. Das Substrat 1t mit disub-
stituiertem Phenylring wurde in 71 % Ausbeute mit 92 % ee
zu 2t reduziert. Weiterhin wurde das 2-Naphthyl-substituierte
Substrat 1 u mit exzellenter Enantioselektivit�t und in guter
Ausbeute hydriert. Verschiedene von aliphatischen Propiol-
s�uren abgeleitete 1,5-Benzothiazepinone wurden auch ge-
testet, unter den gegenw�rtigen Bedingungen wurden jedoch
nur dîrftige Resultate erzielt.

Um den pr�parativen Nutzen dieses Prozesses zu de-
monstrieren, wurden außerdem eine Derivatisierung und eine
Anwendung durchgefîhrt (Schema 5). Fîr die Derivatisie-
rung wurde 2 d unter stark Brønsted-sauren Bedingungen in
nahezu quantitativer Ausbeute zum entschîtzten 2,3-Dihy-
dro-1,5-benzothiazepinon 2a ohne Verlust von Enantiome-
renîberschuss îberfîhrt (Schema 5a).[15] Die bemerkens-
werte Toleranz dieser Hydriermethode gegenîber funktio-
nellen Gruppen ermçglichte es uns außerdem, das unges�t-
tigte 1,5-Benzothiazepinon 1v, das ein terti�res Amin enth�lt,
direkt in das siebengliedrige heterocyclische Antidepressi-
vum (R)-(¢)-Thiazesim (2v) mit 93% ee und in 78% Aus-

beute zu îberfîhren, wobei (S,S)-SINpEt·HBF4 als Ligan-
denvorstufe genutzt wurde (Schema 5b). Die absolute Kon-
figuration von 2v wurde durch Vergleich des optischen

Schema 3. Substratbreite von unges�ttigten 1,5-Benzothiazepinonen
1c–i. Reaktionsbedingungen: [Ru(cod)(2-Methylallyl)2] (0.02 mmol),
KOtBu (0.05 mmol) und NHC·HX (0.04 mmol) wurden 16 h bei 70 88C
in n-Hexan geríhrt; danach wurde diese Reaktionsmischung zu 1c–
i (0.20 mmol) in n-Hexan gegeben, und die Hydrierung wurde 24–48 h
bei 100 bar H2 und 25 88C durchgefíhrt. Angegeben sind Ausbeuten an
isoliertem Produkt. ee-Werte wurden mittels HPLC an einer chiralen
station�ren Phase bestimmt. PMB= 4-Methoxybenzyl.

Schema 4. Substratbreite von unges�ttigten 1,5-Benzothiazepinonen
1 j–u. Reaktionsbedingungen und weitere Details siehe Schema 3.

Schema 5. Anwendungen der asymmetrischen Hydrierreaktion.
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Drehwertes mit dem Literaturwert best�tigt (siehe die Hin-
tergrundinformationen). Soweit wir wissen, entspricht die
vorgestellte Methode bis heute dem direktesten Prozess zur
asymmetrischen Synthese von Thiazesim.[10, 11]

Wir haben eine neue enantioselektive Hydrierung von
cyclischen Vinylthioethern zur Synthese optisch aktiver 2,3-
Dihydro-1,5-benzothiazepinone beschrieben. Unter Verwen-
dung eines Ruthenium(II)-NHC-Katalysators wurde eine
Reihe unges�ttigter 1,5-Benzothiazepinone problemlos hy-
driert, und die gewînschten Produkte wurden mit exzellenten
ee-Werten (bis zu 95 % ee), in hohen Ausbeuten (bis zu 99%)
und mit guter Toleranz gegenîber funktionellen Gruppen
erhalten.
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