	Synthesis and Applications oftert-Butanesulfinamide
1. Introduction

Amines are present in a large majority of drugs and drug candidates. Consequently, the asymmetric synthesis of amine containing compounds represents an extremely important

endeavor in the discovery and production of new pharmaceutical agents. 
Over the past decade, an ever increasing collection of methods based upon the chiral amine reagent

tert-butanesulfinamide (1) have become some of the most extensively used synthetic approaches for both the discovery and production of drug candidates. Moreover, tert-butanesulfinamide is increasingly being applied across many additional research areas, including the development of

agrochemicals, natural product synthesis, and the preparation of chemical tools for a wide range of biological investigations.
A number of factors have led to the popularity oftertbutanesulfinamide (1). From a practical standpoint, either

enantiomer of1is inexpensive to prepare on a large scale in enantiomerically pure form. Indeed, greater than 75 chemical suppliers currently market (1) in many cases at reasonable prices (<$1/g for bulk quantities).1

More importantly, the synthesis steps used to prepare amines from 1

are typically robust, straightforward, and broad in scope (Scheme 1).

There are several distinguishing characteristics of this chemistry: (1) The direct condensation of (1) with a wide range of aldehydes and ketones proceeds in high yields under mild

conditions to give stable N-tert-butanesulfinyl aldimines (2)
and ketimines (3), respectively, that are much less hydrolytically labile or prone to tautomerization than most N-alkyl,

aryl, acyl, or carbamoyl imines. 
(2) N-tert-Butanesulfinyl imines 2 and 3, despite their stability, are significantly more electrophilic than typical N-alkyl or aryl imines, which can be explained by the significant positive charge on sulfur. This enhanced electrophilicity enables clean and high yield additions of a very wide range of diverse nucleophiles, including organo-magnesium, lithium, zinc, silicon, indium, cerium, and boron reagents, stabilized carbanions exemplified

by enolates, and noncarbon nucleophiles such as phosphorus,

boron, tin, and silicon species as well as numerous hydride

reagents. 
Moreover, additions to R-heteroatom substituted imines 2 and 3 typically proceed in high yield, and when an

R-stereocenter is present, without epimerization. 
(3) The tert butanesulfinyl group is not only chiral but also capable of

metal coordination, resulting in high diastereoselectivities for

the addition of many different nucleophiles to imines 2 and

3. 


	Синтез і застосування трет-бутилсульфамідів
1. Вступ
Аміни присутні в переважній більшості медикаментів та речовин-попередників лікарських препаратів. Тому, асиметричний синтез аміновмісних сполук представляє собою надзвичайно важливу спробу у відкритті та виробництві нових фармацевтичних препаратів. 
За останнє десятиліття, постійно зростаючий набір методів, заснованих на хіральному амінному реагенті трет-бутилсульфаміді, став одним з найбільш широко використовуваних синтетичних підходів для відкриття і виробництва лікарських речовин-попередників. Крім того, трет-бутилсульфамід все частіше застосовується в багатьох

додаткових дослідницьких областях, в тому числі при розробці агрохімікатів, синтезі натуральних продуктів і підготовці хімічних засобів для широкого кола біологічних досліджень.
Ряд факторів призвели до популярності трет-бутилсульфамідів (1). З практичної точки зору кожний енантіомер сполуки (1) недорогим щоб приготувати у великій кількості в енантіомерно чистій формі. Справді, більш ніж 75 постачальників хімічних речовин в даний час продають (1) у багатьох випадках за  розумними цінами (<$ 1/г для великих кількостей). Більш важливо те, що стадії синтезу амінів з (1)
як правило надійні, прості і мають широке охоплення (Схема 1).

Є кілька відмінних характеристик цієї хімії: (1) пряма конденсація (1) з широким рядом альдегідів і кетонів протікає з високими виходами в м'яких умовах  з утворенням N-трет-бутилсульфінілальдімінів (2) і кетімінів (3), відповідно, що значно менш гідролітично лабільні або схильні до таутомеризації ніж більшість N-алкіл, арил, ацил, або карбамоїлімінів. 
(2) N-Трет-бутилсульфініліміни 2 і 3, незважаючи на їх стабільність, значно більш електрофільні, ніж типові N-алкіл або ариліміни, що можна пояснити значним позитивним зарядом на сульфурі. Ця підвищена електрофільність дозволяє приєднувати дуже широкий ряд різноманітних нуклеофілів без утворення сумішей та з високим виходом, зокрема органічні реагенти магнію, літію, цинку, кремнію, індію,

церію і бору, стабілізовані карбаніони, які представлені енолятами і невуглецевими нуклеофілами, такими як фосфор, бор, олово і кремнієві різновиди так як і численні гідридні реагенти . 
Крім того, приєднання до R -гетероатомно заміщених імінів (2) і (3) зазвичай протікає з високим виходом і в разі присутності R-стереоцентра, без епімеризаціі.
 (3) Третбутилсульфінільна група не тільки хіральна, але також здатна до координації металів, що призводить до високих діастерелективностей для реакцій приєднання різних нуклеофілів до імінів 2 і 3. 



