


1 Einleitung

Nicolaou und Lysenko verˆffentlichten im Jahre 1977 ein
Verfahren zur Lactonisierung unges‰ttigter Carbons‰uren mit
Phenylsulfenylchlorid.[1] Diese πSulfenyl-Lactonisierung™ ist
in Schema 1 dargestellt. Zwar war bekannt, dass die Reaktion
von Phenylsulfenylchlorid mit Alkenen ¸ber Thiiraniumionen
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Schema 1. Sulfenyl-Lactonisierung nach Nicolaou et al.

verl‰uft,[2] doch nun wurde erstmals gezeigt, dass
diese n¸tzlichen Zwischenstufen unter Bildung einer
Reihe von Lactonen abgefangen werden konnten. In An-
lehnung an diese Studie wurden zahlreiche Beispiele zum
Abfangen von Thiiraniumionen ausgehend von Alkenen
verˆffentlicht.[3]
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Thiiraniumionen (Episulfoniumionen)
sind seit vielen Jahren als Reaktions-
zwischenstufen bekannt, doch erst im
Jahre 1977 zeigte Nicolaou im Rahmen
einer systematischen Studie, dass diese
reaktiven, heterocyclischen Kationen
mit Carbons‰uren unter Bildung von
Lactonen abgefangen werden kˆnnen.
In den folgenden Jahren wurde der
Anwendungsbereich dieser Reaktion
durch diverse Untersuchungen stark
erweitert, insbesondere hinsichtlich
der Methoden zur Generierung von
Thiiraniumionen, der Kenntnisse ¸ber
die mit der Reaktion vertr‰glichen
Nucleophiltypen und der Selektivit‰t
der Cyclisierung.Wir haben Thiiranium-
ionen seit vielen Jahren zur Synthese
ges‰ttigter Heterocyclen genutzt. Da-
bei werden die Thiiraniumionen durch
Verdr‰ngung einer Abgangsgruppe
durch eine Sulfanylgruppe unter Nach-
bargruppenbeteiligung erzeugt, wohin-
gegen Nicolaous Methode auf der
elektrophilen Sulfenylierung von Al-

kenen beruht. Bei vielen der von uns
beschriebenen Beispiele handelt es
sich um reversible Cyclisierungen,
und wenn zwei (und in einigen F‰llen
mehr) Produkte entstehen kˆnnen,
liefert der Ausgang der Reaktion
grundlegende Informationen ¸ber die
relative Stabilit‰t der verschiedenen
heterocyclischen Ringsysteme. Begin-
nend mit einer kurzen Einleitung ¸ber
die Sulfanylgruppenbeteiligung als ei-
ne Methode zur Erzeugung von Thi-
iraniumionen (und Thiolaniumionen)
wird in diesem Aufsatz im weiteren
Verlauf die Idee beschrieben, Sulfa-
nylwanderungen f¸r die Synthese zu
nutzen. Zuerst werden die Mechanis-
men von [1,2]-Sulfanylwanderungen
im Vordergrund stehen: Wir werden
uns insbesondere mit [1,2]-Sulfanyl-
wanderungen (im Normalfall PhS) be-
sch‰ftigen, bei denen eine Eliminie-
rung, Substitution und Cyclisierung
eintritt. Der Schwerpunkt verschiebt
sich dann auf die Faktoren, die den

Ausgang von Cyclisierungen beeinflus-
sen. Hier werden vor allem Cyclisie-
rungen in Gegenwart von Hydroxy-
Nucleophilen behandelt und Reaktio-
nen untersucht, in denen mehr als ein
Hydroxy-Nucleophil zugegen ist. Cy-
clisierungen mit anderen Nucleophilen
± Aminen und Sulfiden ± werden
ebenfalls angesprochen. Im Anschluss
an die Diskussion ¸ber [1,2]-Sulfanyl-
wanderungen werden wir uns kurz mit
dem Anwendungsbereich der [1,4]-
Sulfanylbeteiligung besch‰ftigen, um
abschlie˚end einige Richtlinien zu for-
mulieren, die (so hoffen wir) anderen
Chemikern der Organischen Chemie
helfen werden, die Vorteile der Umla-
gerungen, die die Sulfanylgruppe ein-
gehen kann, auszuschˆpfen.
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Wir verˆffentlichten 1975 unsere ersten Ergebnisse ¸ber
die Nutzung von Thiiraniumionen zur Herstellung von
Allylsulfiden.[4] Anders als in der von Nicolaou und Lysenko
vorgestellten Methode wurden die Thiiraniumionen durch
Behandlung von 2-Phenylsulfanylalkoholen mit einer Sulfon-
s‰ure erzeugt. Eine unserer ersten Beobachtungen war, dass
diese von 2-Phenylsulfanylalkoholen abstammenden Thiira-
niumionen zu [1,2]-Wanderungen der Phenylsulfanylgruppe
neigen (siehe Abschnitt 2). Ziel dieses Aufsatzes ist es, unsere
Ergebnisse zur Nutzung von Sulfanylwanderungen f¸r die
stereoselektive, organische Synthese erstmals zusammenzu-
tragen und zu verallgemeinern.
Wir werden drei Ausdr¸cke (Beteiligung, Wanderung,

Umlagerung) zur Beschreibung der Reaktionen von Thiira-
niumionen heranziehen, sodass wir an dieser Stelle pr‰zise
definieren m¸ssen, wie sie in diesem Aufsatz benutzt werden:
� Die [1,n]-RS-Beteiligung beschreibt die nucleophile Ver-
dr‰ngung einer Abgangsgruppe durch eine Sulfanylgruppe
(RS) an der 1,n-Position unter Bildung einer (1�n)-
gliedrigen, cyclischen, kationischen Zwischenstufe. In den
meisten F‰llen ist n gleich 2 und es entstehen Thiiranium-
ionen. Allerdings werden auch [1,4]-Beteiligungen kurz
angesprochen, aus denen Thiolaniumionen hervorgehen.

� Die [1,n]-RS-Wanderung ist eine tats‰chliche Bewegung
der Sulfanylgruppe. Sulfanylwanderungen unterscheiden

sich mechanistisch von den meisten Kohlenstoffwanderun-
gen[*] (z.B. der Beckmann-Umlagerung[5]), da die Wande-
rung in zwei getrennten Schritten vor sich geht (Schema 2):
Zuerst entsteht in einer [1,n]-Beteiligung eine cyclische
Zwischenstufe, und dann kommt es zum Bruch der (C1)-S-
Bindung durch nucleophilen Angriff oder Eliminierung.

� Der Ausdruck Umlagerung beschreibt eine Gesamtreak-
tion, bei der die Sulfanylgruppe sich von C1 nach Cn
bewegt. Im Normalfall schlie˚t eine Umlagerung eine
[1,n]-Wanderung und entweder einen Ringschluss oder
eine Eliminierung ein.
Wir hoffen, im Laufe der Diskussion die Effektivit‰t der

Verwendung einer Sulfanylgruppe als Hilfsmittel zur Herstel-
lung allylischer und heterocyclischer Verbindungen zeigen zu
kˆnnen. Die Mehrzahl der Synthesen verl‰uft stereochemisch
kontrolliert. ‹blicherweise kommt die Phenylsulfanylgruppe
(R�Ph) zum Einsatz, da auf diese Weise Molek¸le mit einem
Chromophor entstehen, das chromatographische Trennungen
erleichtert. Doch auch die Alkylsulfanylgruppe, Pyridylsulfa-
nylgruppe und selbst die Sulfanylgruppe (SH) f¸hren zu
nahezu den gleichen Ergebnissen (siehe Abschnitt 5.2).
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Die Phenylsulfanylgruppe ist gegen¸ber vielen Oxidations-
mitteln unempfindlich, so ist es mˆglich, Alkene in Gegen-
wart einer PhS-Gruppe zu dihydroxylieren,[6] und Diole
kˆnnen sogar mit Natriumperiodat gespalten werden, ohne
dass der Schwefel oxidiert wird[7] (aggressivere Oxidantien
wie m-Chlorperbenzoes‰ure bewirken jedoch eine schnelle
Oxidation zum Sulfoxid oder gar zum Sulfon[8]). Abbildung 1

Abbildung 1. Strategien f¸r die Synthese von Cyclisierungs-Vorstufen.

fasst die wichtigsten Strategien zusammen,
die wir zumAufbau phenylsulfanylgruppen-
tragender Verbindungen eingesetzt haben.
Die Synthesen der Sulfanylverbindungen
werden in diesem Aufsatz nicht behandelt
± wir werden uns ausschlie˚lich mit den
Ergebnissen der Umlagerungen besch‰fti-
gen.
Abschlie˚end sei zu bemerken, dass die

Sulfanylgruppe nach der Reaktion leicht
aus dem Molek¸l entfernt werden kann
(Abbildung 1). Dies kann durch reduktive
(z.B. Raney-Nickel) oder oxidative Metho-
den (z.B. Oxidation zum Sulfoxid mit nach-
folgender syn-Eliminierung) oder [2,3]-sig-
matrope Umlagerungen der sich ableiten-

den Sulfoxide oder Sulfoniumylide
geschehen. Zudem kˆnnen durch diese
Prozesse auch eine neue Funktionalit‰t in
das Molek¸l eingebracht oder die Kon-
figuration ge‰ndert werden.

2 Mechanismen der
Sulfanylwanderungen

2.1 Die Erzeugung und die Struktur
von Thiiraniumionen

Wie wir gesehen haben, werden Thii-
raniumionen ¸blicherweise mithilfe zwei-
erMethoden hergestellt (Schema 3). Ent-
weder durch die Reaktion eines Alkens
mit einem Schwefel-Elektrophil (meist

RSCl) oder durch nucleophile Verdr‰ngung einer geeigneten
Abgangsgruppe (oft H2O) durch Schwefel unter Nachbar-
gruppenbeteiligung. Beide Methoden werden in dem nach-
folgenden Abschnitt diskutiert.

S

R S

X

RS-X
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R

Schema 3. Erzeugung von Thiiraniumionen.

Thiiraniumionen sind reaktive Zwischenstufen und meis-
tens nicht isolierbar. In einigen F‰llen konnten sie jedoch mit
nicht nucleophilen Gegenionen (h‰ufig SbCl6� und BF4�) als
feinkristalline Pulver mit scharfen Schmelzpunkten isoliert
werden (obwohl sie sich beim Schmelzen zersetzen).[9] Erst
k¸rzlich wurden rˆntgenkristallographische Daten f¸r die
Thiiraniumionen 1 und 2 verˆffentlicht, die jeweils zwei tert-
Butyl-Substituenten in cis- (1) oder trans-Stellung (2) ha-
ben.[10] Die in Abbildung 2 zusammengetragenen Daten
verdeutlichen die lange C-S-Bindung und den kleinen C-S-
C-Winkel. Es wurden ebenfalls 1H- und 13C-NMR-Spektren
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[1,n]-RS-Wanderung

Umlagerung eines Moleküls durch eine  [1,n]-RS-Wanderung bestehend aus 
einer [1,n]-RS-Beteiligung und anschließender Eliminierung (oder Cyclisierung)

Umlagerung eines Moleküls durch eine konzertierte [1,2]-Wanderung (z. B. Beckmann-Umlagerung)
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Schema 2. Illustrierung von [1,n]-RS-Beteiligung, [1,n]-RS-Wanderung und Umlagerung.

Abbildung 2. Ausgew‰hlte Daten f¸r Thiiraniumionen.
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von Thiiraniumionen aufgenommen (in Dichlormethan bei
20 �C): Die charakteristischen Protonenresonanzen liegen
zwischen 3.7 und 4.8 ppm.[9, 10]

In ihrer Eigenschaft als reaktive Zwischenstufen zersetzen
sich Thiiraniumionen normalerweise auf zwei Weisen.[*]

Entweder durch den Verlust eines �-Protons unter Bildung
eines Allylsulfides oder durch eine nucleophile Abfangreak-
tion (Schema 4). Obwohl wir die Allylsulfid-Bildung durch

S

R

SR

H
Nu

SR

Nu

SR

Nu

Nu

[1,2]-RS-Wanderung
Substitution mit

– H

Eliminierung mit
[1,2]-RS-Wanderung

[1,2]-RS-Wanderung
Substitution ohne

1

2

1
2

1
2

1
2

Schema 4. Reaktionen der Thiiraniumionen.

Abspaltung eines Protons diskutieren werden, wird im
Folgenden haupts‰chlich die zweite Reaktion, das nucleophile
Abfangen, behandelt. Nucleophile Angriffe auf Thiiranium-
ionen sind oftmals irreversibel und es kˆnnen zwei regio-
isomere Produkte entstehen; die Produktverteilung ist ein
Ma˚ f¸r die relativen Geschwindigkeiten der Reaktionen an
den beiden elektrophilen Angriffspunkten. Bei den meisten
Beispielen unserer eigenen Untersuchungen f¸r nucleophile
Angriffe handelt es sich jedoch um reversible Reaktionen,
sodass die Produktverteilung durch thermodynamische Fak-
toren bestimmt wird. Sowohl reversible als auch irreversible
Reaktionen werden im Detail besprochen werden.

2.2 Eliminierungen mit [1,2]-RS-Wanderung von
Thiiraniumionen

2.2.1 Die [1,2]-RS-Wanderung ausgehend von
2-Phenylsulfanylalkoholen

Wir beginnen unsere Diskussion mit Eliminierungsreak-
tionen an Thiiraniumionen und einer einfachen Thiiranium-
Vorstufe, dem 2-Phenylsulfanylalkohol 3. Behandelt man
diesen sekund‰ren Alkohol mit p-Toluolsulfons‰ure in Ben-
zol (5 min), erh‰lt man das Allylsulfid 4 (Schema 5a) als
einziges Produkt.[4] Die Abspaltung eines Protons erfolgt
ausschlie˚lich vom hˆher substituierten Ende des Thiiranium-
ions (HA), sodass die Sulfanylgruppe formal eine [1,2]-PhS-
Wanderung macht. Ein ‰hnliches Verhalten wird bei der
Reaktion des prim‰ren Alkohols 5 beobachtet, bei der das
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Schema 5. a) Eliminierungen mit Abw‰rtswanderung, b) Selektivit‰t bei
der Bildung von Allylsulfiden.

einzige Produkt auch durch eine [1,2]-PhS-Wanderung ent-
steht (Schema 5a).[12] In beiden Beispielen ist die Sulfanyl-
gruppe nach der Reaktion an ein weniger substituiertes
Kohlenstoffatom gebunden und, um die Diskussion zu ver-
einfachen, werden wir diesen Prozess als πAbw‰rtswande-
rung™ bezeichnen. Die Abw‰rtswanderung einer Sulfanyl-
gruppe von einem sekund‰ren zu einem prim‰ren Zentrum ist
ebenfalls mˆglich, allerdings werden leicht versch‰rfte Reak-
tionsbedingungen benˆtigt (1 æquiv. TsOH, siedendes Toluol,
4 ± 6 h, Schema 5a).[12]

Wenn das Ursprungskohlenstoffatom der Wanderung un-
symmetrisch substituiert ist wie in 6, kˆnnen zwei verschie-
dene Produkte aus der Abw‰rtswanderung hervorgehen
(Schema 5b).[12] Die Wanderungen von einem terti‰ren zu
einem sekund‰ren Zentrum verlaufen generell regioselektiv.
Aus 6 entsteht unter Einwirkung von S‰ure in Benzol ein
einziges Regioisomer des Allylsulfids 7 in einem E/Z-
Verh‰ltnis von 9:1. Der prim‰re Alkohol 8 lagert sich etwas
weniger selektiv um. Wenn das Ursprungskohlenstoffatom
der Wanderung einen sekund‰ren Substituenten, z.B. Isopro-
pyl, tr‰gt, wird sowohl die Regio- als auch die Stereokontrolle
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[*] Lucchini et al. haben gezeigt, dass Thiiraniumionen auch durch
Ringerweiterung zu Thietaniumionen reagieren kˆnnen. Diese lang-
same Reaktion konnte jedoch nur im Falle von πstabilen™ Thiiranium-
ionen beobachtet werden und wird in diesem Aufsatz nicht behan-
delt.[11]
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beeintr‰chtigt (Schema 5b). Aus dem sekund‰ren Alkohol 9
werden die regioisomeren Allylsulfide 10 und 11 im Verh‰lt-
nis 10:1 gebildet und aus dem prim‰ren Alkohol 12 entsteht
nur eine 1:1-Mischung der Regioisomere 13 und 14. Vermut-
lich h‰ngt das Verh‰ltnis der Regioisomere zueinander von
der sterischen Beanspruchung des ‹bergangszustandes zur
Bildung des Allylsulfides ab.
Hˆher funktionalisierte Allylsulfide sind ebenfalls auf diese

Weise synthetisiert worden. Das stabile Enamin 16 konnte
beispielsweise aus dem 2-Phenylsulfanylalkohol 15 (zug‰ng-
lich ¸ber eine anti-selektive Aldolreaktion) hergestellt wer-
den (Schema 6a).[13] πFlache™ (sekund‰r nach sekund‰r) und
πAufw‰rtswanderungen™ sind generell nicht mˆglich, es sei
denn, es existiert eine zus‰tzliche Triebkraft. Diese Triebkraft
kann durch eine Silylgruppe geliefert werden, die Alkohole 17
und 18 kˆnnen daher in flachen bzw. Aufw‰rtswanderungen
reagieren (Schema 6b).[14] Die Silylgruppe stabilisiert das
w‰hrend der [1,2]-Wanderung entstehende Kation ¸ber einen
�-Silyleffekt. Flache Wanderungen kˆnnen ebenfalls durch
die Bildung unges‰ttigter Ester aus Lactonen angetrieben
werden. Lacton 19 wurde zum Beispiel durch Behandlung mit

p-Toluolsulfons‰ure in Butanol in den unges‰ttigten Ester 20
¸berf¸hrt (Schema 6c).[15, 16]

Das letzte Beispiel in diesem Abschnitt ist eine bemerkens-
werte [1,2]-RS-Wanderung, die als De-Groot-Umlagerung
bezeichnet wird.[17, 18] L‰sst man einen terti‰ren Alkohol wie
21 mit Thionylchlorid reagieren, entsteht ein Chlorsulfit, das
schnell durch die benachbarte Sulfanylgruppe verdr‰ngt wird.
Dadurch entsteht ein Thiiraniumion, das mit einem Ether-
Sauerstoffatom substituiert ist (Schema 6d). In Analogie zum
�-Silyleffekt wird die [1,2]-PhS-Wanderung vollendet
in einem zweiten, formal aufw‰rts gerichteten Schritt, n‰mlich
durch die Bildung einer �-Bindung zum Ether-Sauerstoff-
atom. Nach Hydrolyse des Oxoniumions wird ein 2-Phenyl-
sulfanylaldehyd 22 in generell sehr guter Ausbeute er-
halten.

2.2.2 Die [1,3]-RS-Wanderung

Fast alle im letzten Abschnitt behandelten Reaktionspro-
dukte waren Allylsulfide. Diese Allylsulfide kˆnnen eine
zweite, durch den Schwefel bedingte Umlagerung eingehen:

eine [1,3]-RS-Wanderung, in der die Schwefel-
gruppe wiederum zu einem niedriger substi-
tuierten Kohlenstoffatom verschoben wird.
Durch Crossover-Experimente konnte gezeigt
werden, dass es sich bei dieser Reaktion um
einen radikalischen Prozess handelt (Sche-
ma 7a).[19] Die [1,3]-RS-Wanderung ist selbst
bei Tageslicht so effizient, dass zur Isolierung
der direkt aus der [1,2]-RS-Wanderung entstan-
denen Allylsulfide unter Lichtausschluss gear-
beitet werden muss, wenn sie verhindert werden
soll. Anders als die s‰urekatalysierte Bildung
der Allylsulfide durch [1,2]-RS-Wanderung ist
die [1,3]-RS-Wanderung reversibel, sodass sich
Gleichgewichtsverteilungen bei den Produkten
einstellen.
Die [1,2]-PhS-/[1,3]-PhS-Dominowanderung

erweitert den Anwendungsbereich der Allylsul-
fidsynthese immens, da aus einfachen Vorstufen
(z.B. 3, 9, 17 und 18) entweder die Allylsulfide 4,
10, 25 und 27 oder 23, 24, 26 und 28 hergestellt
werden kˆnnen (Schema 7b).[20] Bei einigen
Allylsulfiden bleibt die [1,3]-PhS-Wanderung
unbemerkt, da ein und dasselbe Produkt aus
beiden Umlagerungen hervorgeht.
Paquette et al. haben diese Umlagerung k¸rz-

lich f¸r die Synthese des funktionalisierten
Cyclopentanons 29 genutzt (Schema 7c).[21]

Wir konnten mit der [1,3]-PhS-Wanderung
Gleichgewichtseinstellungen zwischen Doppel-
bindungsisomeren von Alkenen erreichen. Wit-
tig-Reaktionen der Aldehyde 22 und 31 liefer-
ten die Allylsulfide 30 bzw. 32 als eine Mischung
aus E- und Z-Isomeren. Nach ausgedehnter
Tageslichtexposition enthielten die Lˆsungen
beider Diene jedoch nur noch E-30 bzw. E,E-
32 als einzige geometrische Isomere (Sche-
ma 7d).[7]
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Schema 6. a) Bildung eines πstabilen™ Enamins durch [1,2]-PhS-Wanderung, b) Elimi-
nierungen mit flachen und mit Aufw‰rtswanderungen, c) Die Bildung unges‰ttigter Ester
als Triebkraft der flachen Wanderung, d) De-Groot-Umlagerung (eine [1,2]-PhS-Auf-
w‰rtswanderung).
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2.2.3 Kombination von [1,2]-
RS-Wanderungen und [2,3]-
Evans-Mislow-Umlagerungen

Wir haben gesehen, wie die
[1,2]-PhS-Wanderung einge-
setzt worden ist, umAllylsulfide
herzustellen. Durch Oxidation
der Allylsulfide zu allylischen
Sulfoxiden kann die Evans-Mis-
low-Umlagerung, eine andere
Schwefelumlagerung, genutzt
werden.[22] Die Kombination
dieser beiden Umlagerungen
stellt einen effizienten Weg zur
Synthese diastereomerenreiner
Allylalkohole mit 1,4-verkn¸pf-
ten Stereozentren dar und er-
mˆglicht zugleich eine Kontrol-
le ¸ber die Geometrie der zwi-
schen diesen Zentren liegenden
Doppelbindung. Beispielsweise
reagiert 33 (aus einer anti-se-
lektiven Aldolreaktion) mit p-
Toluolsulfons‰ure stereospezi-
fisch zum Allylsulfid 34 (Sche-
ma 8).[23] [*] Oxidation des Sul-
fids 34mit Natriumperiodat und
anschlie˚ende Reaktion mit ei-
nem Thiophil (NaSPh) liefert
den syn-allylischen Alkohol 35.
Eine vollst‰ndige Kontrolle
¸ber die 1,4-verkn¸pften stereo-
genen Zentren ist mˆglich, da
beide Umlagerungen stereospe-
zifisch verlaufen. In einer ver-
gleichbaren Reaktion wurde
das Allylsulfid 36 mit Natrium-
borat oxidiert und zum Allylal-
kohol 37 umgelagert.[24]

2.3 Nucleophiler Angriff auf
Thiiraniumionen

Bislang haben wir uns mit der
Herstellung von Thiiraniumio-
nen mit Schwefel-Nucleophilen
besch‰ftigt. Eine alternative
Methode ist die Reaktion eines
Alkens mit einer elektrophi-
len Schwefelverbindung. Die
¸blichsten Schwefel-Elektro-
phile, die f¸r diesen Zweck ver-
wendet werden, sind Sulfe-
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Schema 7. a) Mechanistische Untersuchung der [1,3]-PhS-Wanderung, b) Domino-[1,2]- und [1,3]-PhS-Wande-
rung, c) Beispiel f¸r eine doppelte [1,3]-PhS-Wanderung, d) Nutzung der [1,3]-PhS-Wanderung zur æquilibrie-
rung der Alken-Doppelbindungsgeometrie.

[*] Die Stereochemie von [1,2]-PhS-
Wanderungen wird in Ab-
schnitt 3.1.1 behandelt.
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Schema 8. Stereokontrollierte Synthese von Allylalkoholen durch Domi-
no-[1,2]-PhS-Wanderung und [2,3]-Evans-Mislow-Umlagerung.

nylchloride (RSCl). Das zuerst gebildete Thiira-
niumion wird in Abwesenheit von Nucleophilen
vom Chlorid-Gegenion angegriffen, und es entste-
hen regioisomere Mischungen aus �-Chlorsulfi-
den.[25] Diese Chlorsulfide sind gewˆhnlich recht
instabil und kˆnnen meist nicht isoliert oder
getrennt werden. Trotz der Schwierigkeiten, diese
Verbindungen zu handhaben, lassen sich �-Chlor-
sulfide mit guter Regioselektivit‰t zu Allylsulfiden
dehydrieren. Der Geranylbenzylether 38 kann
zum Beispiel chemoselektiv zu den regioisomeren
�-Chlorsulfiden 39 und 40 sulfenyliert werden
(Schema 9a).[26] Die Behandlung dieser Mischung
mit Camphersulfons‰ure (CSA) lieferte das Allyl-
sulfid 41. Die hohe beobachtete Regioselektivit‰t
resultiert daraus, dass die Eliminierung, wie bereits
diskutiert, ¸ber eine Thiiraniumion-Zwischenstufe
verl‰uft.
Abgesehen von Eliminierungen kˆnnen �-

Chlorsulfide auch nucleophile Substitutionen ein-
gehen. Behandelt man beispielsweise die oben
erw‰hnte Mischung der regioisomeren �-Chlorsul-
fide 39 und 40 mit Silicagel, erh‰lt man das �-
Hydroxysulfid 42, bei dem eine [1,2]-Wanderung
der Sulfanylgruppe stattfand (Schema 9b).[26] In
Analogie zu unseren vorherigen Beobachtungen
hat die Reaktion ausschlie˚lich am hˆher substi-
tuierten Ende des Thiiraniumions, im Sinne einer
Abw‰rts-Sulfanylwanderung, stattgefunden. Die
Reaktion des Alkens 43 mit Phenylsulfenylchlorid
und anschlie˚end mit Natriumacetat in Essigs‰ure
verlief ‰hnlich und lieferte das �-Acetoxysulfid 44
als einziges Isomer, bei dem es sich wiederum um
das Produkt einer Abw‰rtswanderung handelt
(Schema 9c).[27]

In Abschnitt 2.2.1 haben wir die Dehydrierung
einfacher 2-Phenylsulfanylalkohole 3 zu einzelnen
Allylsulfid-Regioisomeren mit p-Toluolsulfons‰u-
re in Benzol diskutiert. Wenn dieses Experiment
mit Ethanol als Lˆsungsmittel durchgef¸hrt wird,

entstehen nicht einmal Spuren des Allylsulfids 4 ; anstelle
dessen wird der Ethylether 45 durch nucleophilen Angriff des
Ethanols am intermedi‰r auftretenden Thiiraniumion gebil-
det (Schema 10).[20] Der isomere Ether 46 entsteht nicht. Das
spiegelt das reversible nucleophile Abfangen des Thiiranium-
ions wider: Durch Protonierung des Ether-Sauerstoffatoms
und Schwefelbeteiligung kann das Thiiraniumion regeneriert
werden.
Vorausgesetzt es handelt sich um eine thermodynamisch

kontrollierte Reaktion m¸ssen die unterschiedlichen Stabili-
t‰ten der beiden Ether 45 und 46 erkl‰rt werden. Zu diesem
Zweck haben wir semiempirische Modellrechnungen an
einfachen isomeren Verbindungen durchgef¸hrt. Die Rech-
nungen umfassten Vergleiche der Bildungsenthalpien der
isomeren Sulfide 47A und 47B und 48A und 48B (Sche-
ma 10b).[*] Tabelle 1 zeigt die f¸r die Gasphase bei 298 K
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Schema 9. a) Dehydrierung von �-Chlorsulfiden, b) Nucleophiler Angriff von Wasser auf
Thiiraniumionen, c) Nucleophiler Angriff von Acetat auf Thiiraniumionen.

[*] Die Rechnungen wurden mithilfe der CS MOPAC Pro Version 5.0 und
mit einem PM3-Basis-Set durchgef¸hrt.
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berechneten �Hf-Werte dieser Molek¸le (von den Elemen-
ten). Obwohl wir nicht die Freien Gibbs-Energien (�Gf) (kein
Entropieterm) vergleichen, sind die Ergebnisse sehr inter-
essant. In beiden F‰llen ist die Schwefelgruppe des stabileren
Isomers am weniger substituierten Kohlenstoffatom gebun-
den. Unserer Einsch‰tzung nach ist diese Enthalpiedifferenz
die Triebkraft daf¸r, dass die Schwefelgruppe in unseren
thermodynamisch kontrollierten [1,2]-RS-Wanderungen ab-
w‰rts wandert.
Interessehalber berechneten wir die Bildungsenthalpien f¸r

Isobutylalkohol, tert-Butylalkohol, Isobutylthiol und tert-
Butylthiol (Tabelle 2). Diese Berechnungen sind aufgrund
der fehlenden thermochemischen Gasphasendaten mit Vor-
sicht zu interpretieren, doch ist es interessant, dass Isobutyl-

thiol als das Isomer mit niedrigerem Energie-
inhalt berechnet wird. tert-Butylalkohol ist nach
den Berechnungen energie‰rmer als Isobutyl-
alkohol.

3 Cyclisierungen mit [1,2]-RS-
Wanderung unter Verwendung von
Sauerstoff-Nucleophilen

In Abschnitt 2.2.3 erl‰uterten wir die Um-
setzung von Allylalkoholen zu Allylsulfiden
durch [1,2]-RS-Wanderung mit Eliminierung,
die nach einer Oxidation zu den entsprechen-
den Sulfoxiden [2,3]-sigmatrop umlagern. Im

Unterschied zu dem blockierten Diol 33 cyclisiert das Diol 49
mit p-Toluolsulfons‰ure zu dem THF 50 als einzigem Produkt
(Schema 11).[23] Der weitere Teil dieses Aufsatzes wird sich
haupts‰chlich mit der Nutzung von Thiiraniumionen zur
Herstellung ges‰ttigter Heterocyclen besch‰ftigen. Diese
Reaktionen verlaufen in hohen Ausbeuten und in fast allen
F‰llen unter vollst‰ndiger Stereokontrolle.

3.1 Cyclisierung von Alkoholen durch intramolekularen
Angriff auf Thiiraniumionen

3.1.1 Stereochemie der Cyclisierungen

Cyclisierungen durch einen intramolekularen Angriff auf
Thiiraniumionen verlaufen unter vollst‰ndiger Inversion der
Konfiguration am Ursprungs- und Zielkohlenstoffatom der
Wanderung.[28] Das Diol 51 reagiert unter S‰urekatalyse zu 52,
dessen Stereochemie graphisch verdeutlicht ist (Schema 12a).
Obwohl dies auf den ersten Blick offensichtlich erscheint,
w¸rde eine nucleophile Substitution an einem terti‰ren
Kohlenstoffatom normalerweise ¸ber einen SN1-Mechanis-
mus unter Verlust der Stereochemie verlaufen. Die lange C-S-
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Schema 10. a) Nucleophiler Angriff unter thermodynamischer Kontrolle, b) Isomere 2-Me-
thylsulfanylalkohole verglichen mit semiempirischen PM3-Modellrechnungen.

Tabelle 1. Berechnete Gasphasen-Bildungsenthalpien von Sulfid-Isome-
ren: 47A, 47B und 48A, 48B.

Verbindung �Hf(298 K) [kcalmol�1] Anzahl der Konformationen

47A � 62.1 bis �58.7 8
47B � 68.8 bis � 63.8 11
48A � 66.4 bis �61.6 22
48B � 69.0 bis � 64.3 24

Tabelle 2. Berechnete Gasphasen-Bildungsenthalpien
von Alkohol- und Thiol-Isomeren.

Verbindung �Hf(298 K) [kcalmol�1]

iBuOH � 69.9
tBuOH � 71.3
iBuSH � 20.3
tBuSH � 17.9
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Schema 11. Umlagerung mit einer [1,2]-PhS-Wanderung und anschlie˚ender Eliminierung oder Cyclisierung.
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Schema 12. Stereochemischer Verlauf von Cyclisierungen: a) Konfigura-
tionsinversion am Ursprungs- und Zielatom der Wanderung, b) Keine
Epimerisierung der nucleophilen, sekund‰ren Hydroxygruppe, c) Keine
Dehydrierung mit terti‰ren Hydroxygruppen (allerdings neigen benzyli-
sche, terti‰re Hydroxygruppen zur Epimerisierung).

Bindung ermˆglicht jedoch, dass das elektrophile Kohlen-
stoffatom eine fast planare Geometrie annimmt und ein
πlockerer™ SN2-‰hnlicher ‹bergangszustand hin zur Cyclisie-
rung durchlaufen wird. Tabelle 3 illustriert die Allgemeing¸l-
tigkeit dieser Cyclisierungsreaktion. Es ist bemerkenswert,
dass die Produkte in allen F‰llen in hoher Ausbeute und unter
Erhalt der Konfiguration gebildet werden. Selbst Sulfanyl-
gruppen (SH), obgleich langsamer, reagieren unter [1,2]-RS-
Wanderung.[29]

Synthesen von Verbindungen mit einer sekund‰ren Hy-
droxygruppe als Nucleophil zeigen, dass w‰hrend der Cycli-
sierung keine Epimerisierung dieses stereogenen Zentrums
auftritt (53�54 und 55�56, Schema 12b).[30] Der wirkliche
Test war jedoch, eine terti‰re Hydroxygruppe als Nucleophil
einzusetzen. Der terti‰re Alkohol 57 reagierte mit S‰ure zum
THF 58 (Schema 12c).[30] Es ist bemerkenswert, dass die
Dehydrierung hier keine Konkurrenzreaktion zur Cyclisie-
rung darstellt! Der terti‰re Benzylalkohol 59 zeigte ebenfalls

keine Anzeichen von Dehydrierung; allerdings f¸hrte hier die
Epimerisierung des stereogenen Zentrums zur Bildung der
beiden THFs 60 und 61 in einem Verh‰ltnis von 60:40.

3.1.2 Cyclisierung von 1,3-Diolen: kinetische und
thermodynamische Kontrolle

Im vorhergehenden Abschnitt haben wir gezeigt, dass
Cyclisierungen durch intramolekularen Angriff auf Thiira-
niumionen zu πumgelagerten™ THFs f¸hren. (Mit umgelagert
meinen wir Produkte, die durch [1,2]-RS-Wanderung entste-
hen. Im Gegenzug werden πnicht umgelagerte™ Produkte
ohne [1,2]-RS-Wanderung gebildet.) Wir haben jedoch nicht
die Mˆglichkeit eines alternativen Ringschlusses am weniger
substituierten Ende des Thiiraniumions in Betracht gezogen,
bei dem nicht umgelagerte Oxetane als Produkte entst¸nden
(z.B. 62�63 im Unterschied zu 62�64, Schema 13a). Da
diese Cyclisierungen reversibel sind, ist die Bildung von
Oxetanen aufgrund der Ringspannung eines viergliedrigen
Rings sowie der Tatsache, dass der Schwefel nicht abw‰rts
gewandert ist, sehr ung¸nstig.
Da die Frage nach den relativen Geschwindigkeiten der

beiden Cyclisierungen unbeantwortet blieb, wurden Bedin-
gungen, in denen kein Gleichgewicht vorliegt, angestrebt, um
so mehr Einblick in den Reaktionsmechanismus zu gewinnen.
Wir synthetisierten cyclische Sulfite aus 1,3-Diolen und
untersuchten deren Zersetzung durch Sulfanylbeteiligung
und den Verlust von SO2 und die sich anschlie˚ende
Cyclisierung durch einen Angriff des Oxyanions auf das
Thiiraniumion.[31] Das Verh‰ltnis 14:86 des Oxetans 65 zu 66
spiegelt die kinetische Verteilung f¸r die Cyclisierung von 67
wider (Schema 13b). Dieses Verh‰ltnis muss nat¸rlich nicht
dem f¸r eine Cyclisierung in Anwesenheit von S‰ure entspre-
chen, doch handelt es sich um ein gutes Modell, da sich unter
basischen Bedingungen kein Gleichgewicht einstellen kann.
Das aus dem Diol 68 hergestellte cyclische Sulfit zersetzt sich
in ‰hnlicherWeise zu 69 und 70 in einemVerh‰ltnis von 25:75.
Wenn die Reaktionen mit den 1,3-Diolen unter abgewan-

delten Mitsunobu-Bedingungen mit Ziram (Zinkdimethyldi-
thiocarbamat) durchgef¸hrt werden, entstehen Oxetane als
einzige Produkte (Schema 13c).[31, 32] Obwohl die Rolle von
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Tabelle 3. Beispiele f¸r die Synthese von THFs ¸ber [1,2]-RS-Wan-
derungen.

R1 R2 R3 THF Ausbeute

Me H H 96%
Me Bn H 96%
Me H syn-Me syn 95%
Me H anti-Me anti 98%
�CH2CH2(NMe)CH2CH2� Ph anti-Me anti 85%
�CH2CH2OCH2CH2� Ph syn-Me syn 94%
�CH2CH2SCH2CH2� Ph anti-Me anti 99%
�CH2CH2SCH2CH2� Ph syn-Me syn 99%
c-C8H16 Ph anti-Me anti 76%
c-C12H24 Ph anti-Me anti 100%
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Ziram in dieser Reaktion bislang
nicht gekl‰rt ist, scheint es den
Schwefel daran zu hindern, die Phos-
phor-Abgangsgruppe zu verdr‰ngen,
und ermˆglicht so der sekund‰ren
Hydroxygruppe als Nucleophil zu
agieren. Kurzer Kontakt dieser Oxe-
tane mit S‰ure bewirkt eine voll-
st‰ndige Umwandlung in THFs, z.B.
71�72 (Schema 13c).
Wenn es sich beim Ursprungsatom

der Wanderung um ein sekund‰res
Kohlenstoffatom handelt, sollte die
Cyclisierung weniger vorteilhaft ver-
laufen, da der Schwefel sowohl in der
Ausgangsverbindung als auch im
Produkt an ein gleichwertig substi-
tuiertes Kohlenstoffatom gebunden
ist (flache Wanderung). Es zeigt sich,
dass in diesen Cyclisierungen die
Stereochemie die ausschlaggebende
Rolle spielt.[28] Diol 73 lagert zu 74
um, das eine 2,3-anti-3,4-anti-Kon-
figuration aufweist (Schema 13d).
Diol 75 reagiert zu 76 mit 2,3-syn-
3,4-anti-Konfiguration, wohingegen
das diastereomere Diol 77 nicht das
entsprechende 2,3-anti-3,4-syn-THF
78 liefert, sondern ausschlie˚lich
Zersetzungsprodukte (Schema 13d).
Es ist anzunehmen, dass die aus der
Bildung der 3,4-syn-Konfiguration
resultierende ekliptische Wechsel-
wirkung den ‹bergangszustand der
Cyclisierung massiv destabilisiert.
Ein 1,3-Diol mit prim‰rem Wande-
rungsursprung reagiert unabh‰ngig
von der Stereochemie nicht unter
Ringschluss. Die Bildung eines THF
w¸rde in diesem Fall die Wanderung
der Sulfanylgruppe zu einem hˆher
substituierten Kohlenstoffatom vo-
raussetzen, was ± wie bereits erw‰hnt
± ein thermodynamisch ung¸nstiger
Prozess w‰re.
In einer eng verwandten Serie von

Experimenten haben Williams und
Phillips hochsubstituierte THFs aus
Diol-Vorstufen synthetisiert, in de-
nen die Alkohol- und Sulfanylfunk-
tionalit‰t vertauscht ist, und es sich
somit um 1,4-Diole mit einer dazwi-
schenliegenden 2-Phenylsulfanyl-
gruppe handelt (Schema 14a).[33] Sie
cyclisierten (z.B. 79�80) indem sie
diese Verbindungen mit einem star-
ken Methylierungsmittel, z.B. Dime-
thylsulfat, behandelten. Auf diese
Weise werden die gleichen Thiira-
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Schema 13. a) Keine Oxetanbildung in s‰urekatalysierten Cyclisierungsreaktionen, b) Potentielle Oxe-
tanbildung unter kinetischen Bedingungen, c) Ungewˆhnliche Synthese von Oxetanen unter modifizierten
Mitsunobu-Bedingungen, d) Reichweite und Grenzen der Synthese von THFs ¸ber flache Wanderungen.



AUFSæTZESulfanylwanderung

Ph

OH

O

PhS Me

PhPhS

Me

HO

Me

Me
Me Ph

S

Ph

Me OH

Me2SO4

CH2Cl2
0 oC

80; 85%
79

OH
S

Ph

OH

PhSCl

iPrNEt2

Cl

OH
PhS

Cl

MeCN
rt

81; 97%

Bu Me

HO Me

I2, MeCN

O
Me

MeI

Bu

Bu

HO

I

0 oC

83; 81%82

a)

b)

c)

Schema 14. a) Williams-Synthese von THFs ohne [1,2]-PhS-Wande-
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von 3-Buten-1-ol, c) Reaktionsbedingungen der Iodetherifizierung
nach Knight.

niumionen erzeugt und in allen berichteten F‰llen
werden THFs als einzige Produkte gebildet, d.h., es
entstehen keine Oxetane (Schema 14a). Die Anordnung
der Hydroxy- und Sulfanylgruppen direkt nebeneinander
bewirkt, dass die Cyclisierung nicht ¸ber eine [1,2]-PhS-
Wanderung verl‰uft und die Konfiguration erhalten
bleibt.
Fallis und Tuladhar haben Sauerstoff-Heterocyclen

¸ber die Erzeugung von Thiiraniumionen synthetisiert.[34]

Versuche, 3-Buten-1-ol durch Behandlung mit Phenyl-
sulfenylchlorid und Diisopropylethylamin (zur Neutrali-
sierung des entstehenden HCl und um Gleichgewichts-
einstellung zu vermeiden) zu cyclisieren, f¸hrten nur zur
Bildung des Alkohols 81, in dem das Thiiraniumion nicht
intramolekular sondern durch ein Chloridion abgefangen
wurde (Schema 14b). Angesichts der vorangegangenen
Diskussion ist der Grund hierf¸r klar: Es m¸sste ein
Oxetan gebildet werden, damit die Sulfanylgruppe ab-
w‰rts (von einem sekund‰ren zu einem prim‰ren Zen-
trum) wandern kann, doch ist die intermolekulare Ab-
fangreaktion durch ein Chloridion schneller als die 4-exo-
tet-Cyclisierung zum Oxetan.
Knight et al. haben mit einer ‰hnlichenMethode THFs

hergestellt, in dem sie Iod als Elektrophil verwende-
ten,[35, 36] z.B. f¸hrt die Behandlung des Alkens 82mit Iod
in Acetonitril zu dem hochsubstituierten 83 (Sche-
ma 14c).

3.1.3 Cyclisierung von 1,4-Diolen: THFs und THPs

Eine vielleicht interessantere Cyclisierung ist die des
1,4-Diols 84, bei der das nicht umgelagerte THF 85 und
das umgelagerte THP 86 entstehen kˆnnen (Sche-
ma 15a). Beiden Arten von Heterocyclen begegnet
man h‰ufig, sodass die f¸r ihre relative Stabilit‰t verant-

wortlichen Faktoren genauer eingesch‰tzt werden konnten als
die f¸r THF imUnterschied zu Oxetan. Das Produkt der [1,2]-
PhS-Abw‰rtswanderung, 86, geht als einziges Produkt aus der
Reaktion des Diols 84 mit S‰ure hervor.[37] Mˆglicherweise
liegt die erhˆhte Stabilit‰t von 86 gegen¸ber 85 an der
Position der Sulfanylgruppe. In 86 ist der Schwefel abw‰rts
gewandert zu einem sekund‰ren Kohlenstoffatom und der
Sauerstoff ist nun mit einem terti‰ren Zentrum verkn¸pft,
w‰hrend sich die Situation in 85 genau umgekehrt darstellt.
Wenn 84 anstelle von S‰ure mit p-Toluolsulfons‰urechlorid
behandelt wird, wird das umgelagerte THP 86 nicht gebildet.
Aufgrund der Tosylierung der prim‰ren Hydroxygruppe, und
da die sekund‰re Hydroxygruppe als Nucleophil agieren
kann, entsteht das nicht umgelagerte THF 85 (Sche-
ma 15b).[37] Behandlung dieses THF mit S‰ure bewirkt eine
Gleichgewichtseinstellung mit dem Resultat, dass das Pro-
dukt der [1,2]-RS-Wanderung, 86, als einziges Produkt
vorliegt.
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Zusammen mit der Arbeits-
gruppe von Fallis haben wir die
Sulfenyletherbildung mehrerer
4-Penten-1-ole untersucht.[38]

Das Ausgangsalken 87 liefert
88 als einziges Produkt in 84%
Ausbeute; die Sulfanylgruppe ist
in diesem Fall an ein prim‰res
Kohlenstoffatom gebunden. Im
entsprechenden THP 89 ist sie
mit einem sekund‰ren Zentrum
verkn¸pft (Schema 15c). Unter
Berufung auf Baldwins Re-
geln[39] (diese Cyclisierungen
laufen kinetisch kontrolliert ab)
deutet das Ergebnis dieser Re-
aktion auf eine reine 5-exo-tet-
Cyclisierung im Unterschied zu
einer gemischten 6-exo/7-endo-
tet-Cyclisierung hin. Entspre-
chend reagiert das dreifach sub-
stituierte Alken 90 ausschlie˚-
lich zu 91, in dem eine terti‰re
Position der Sulfanylgruppe um-
gangen wird (Schema 15c).[38]

Clive et al. haben in ‰hnlicher
Weise das Abfangen von Selen-
iraniumionen mit Sauerstoff-
Nucleophilen, in diesem Fall
Phenolen, untersucht.[40] Interes-
santerweise reagiert das Alken
92 mit Phenylselenylchlorid un-
ter Ringschluss zum Benzodihy-
drofuran 93, in dem die Phenyl-
selanylgruppe an ein prim‰res
Kohlenstoffatom gebunden ist
(Schema 15d). Cyclisierung des
Dimethylhomologen 94 liefert
dagegen das Benzodihydropy-
ran 95, bei dem sich die Phenyl-
selanylgruppe an einem sekun-
d‰ren Zentrum befindet (anstel-
le eines terti‰ren im alternativ
mˆglichen Produkt).

3.1.4 Cyclisierungen von
1,n-Diolen, n� 2, 5 und 6

Um die Cyclisierungen durch intramolekularen Angriff von
Alkoholfunktionen auf Thiiraniumionen weiter zu untersu-
chen, wurden 1,n-Diole mit n� 2, 5 und 6 synthetisiert.[37]

Nach Behandlung mit S‰ure entstand aus dem 1,2-Diol 96 das
Allylsulfid 97 (Schema 16a). Nicht ganz unerwartet wurde
keines der zwei mˆglichen Cyclisierungsprodukte Epoxid 98
oder Oxetan 99 gebildet. Das instabile 98 konnte auf anderem
Wege synthetisiert werden und lagerte sich unter Einwirkung
von S‰ure quantitativ zum Allylsulfid 97 um (Schema 16a).
Aufgrund der Ringspannung in diesem kleinen Heterocyclus
ist das Allylsulfid 97 nat¸rlich das energetisch g¸nstigste

Produkt. Das 1,5-Diol, bei dem man Cyclisierung unter [1,2]-
PhS-Wanderung zum Oxepan 100 erwarten w¸rde, reagiert
haupts‰chlich zum nicht umgelagerten THP 101 neben
kleinen Mengen Allylsulfid 102 (Schema 16b). Die Ring-
spannung im siebengliedrigen Ring reicht allemal aus, die
inh‰rente Bevorzugung der Abw‰rtswanderung aufzuheben.
Der Versuch, die Cyclisierung durch Einbau eines Z-Olefins
in die Seitenkette (Diol 103) zu beg¸nstigen, f¸hrte nur zur
Bildung des Dihydropyrans 104 (Schema 16b). Versuche, das
Oxocan 105 durch eine Cyclisierung herzustellen, waren nicht
erfolgreich; das intermedi‰r gebildete Thiiraniumion reagiert
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anstelle dessen unter Eliminierung zum Allylsulfid 106
(Schema 16c). Die Kette ist zu lang geworden, um eine
effiziente Cyclisierung zu erlauben.

3.2 Cyclisierung mit Triol-Verbindungen

In diesem Abschnitt besch‰ftigen wir uns mit komplizier-
teren Cyclisierungen: Substrate, in denen Konkurrenz zwi-
schen zwei Nucleophilen herrscht. Aus all diesen Reaktionen
kˆnnen im Prinzip jeweils vier mˆgliche Produkte hervor-
gehen. Jedes der anwesenden Sauerstoff-Nucleophile kˆnnte
durch Reaktion mit dem ein oder anderen Kohlenstoffatom
des Thiiraniumions zum Ringschluss f¸hren. Durch das
Studium dieser Reaktionen kˆnnen wir die feinen Faktoren
untersuchen, die zur Stabilisierung eines Ringsystems gegen-
¸ber einem anderen beitragen.

3.2.1 Konkurrenz zwischen prim‰ren Hydroxygruppen, die
sich an verzweigten Seitenketten befinden

Aus der Ringschlussreaktion des Triols 107, das zwei
diastereotope Hydroxygruppen aufweist, kˆnnen abh‰ngig
davon, welche der Hydroxygruppen die Cyclisierung einleitet,
zwei Produkte resultieren.[*] Es entsteht aber ausschlie˚lich
das anti-THF 108 (Schema 17a).[41] Die Verl‰ngerung einer
der Seitenketten des Triols 107 f¸hrt zur Bildung zweier
diastereomerer Triole: anti-109 und syn-111 (Schema 17b).
Diesmal kann aus jeder Cyclisierung ± wiederum abh‰ngig
davon, welche der beiden prim‰ren Hydroxygruppen unter
Ringschluss reagiert ± ein umgelagertes THF oder ein
umgelagertes THP hervorgehen.[41] Wird das anti-Triol 109
mit p-Toluolsulfons‰ure behandelt, entsteht ausschlie˚lich

das anti-THP 110. Reaktion des syn-Diastereoisomers 111mit
S‰ure f¸hrt jedoch zur Bildung des anti-THF 112. Zusam-
mengenommen zeigen diese Reaktionen die Bedeutung der
Stereochemie des Rings. 3,4-syn-Stereochemie in THFs ist
ung¸nstig, da die Gruppen ekliptisch angeordnet sind, und
eine 3,4-syn-Anordnung im THP w¸rde die axiale Position
eines der Substituenten bedingen.

3.2.2 Konkurrenz zwischen prim‰ren Hydroxygruppen, die
sich an verschiedenen Seitenketten befinden

In einer Serie eng miteinander verwandter Experimente
besch‰ftigten wir uns mit Cyclisierungen, die ¸ber Thiiranium-
ionen verlaufen, von Verbindungen, in denen zwei indivi-
duelle Seitenketten jeweils eine terminale Hydroxygruppe
aufweisen. Mit einer orthogonalen Schutzgruppenstrategie
konnten verschiedene Cyclisierungsprodukte synthetisiert
werden, um die Struktur der aus den konkurrierenden
Cyclisierungsreaktionen hervorgehenden Produkte eindeutig
bestimmen zu kˆnnen. Diese Reaktionen waren haupts‰ch-
lich dazu bestimmt, die Wichtigkeit des Substitutionsmusters
f¸r die Ringstabilit‰t zu ergr¸nden. Aus dem Triol 113
kˆnnten durch [1,2]-PhS-Wanderung entweder 114 oder 115
entstehen (Schema 18a).[42] Das hˆher substituierte THF 114
entsteht als Hauptprodukt. Dies wurde einer thermodynami-
schen Manifestation des Thorpe-Ingold-Effektes zugeschrie-
ben.[43, 44] Die Entfernung der Methylgruppe aus der Seiten-
kette (Triol 116) kann den Thorpe-Ingold-Effekt minimieren
und das Produktgleichgewicht ver‰ndern. In der Tat wurde
das Gleichgewicht vollst‰ndig verschoben und 117, in dem die
Schwefelgruppe zur Seitenkette und nicht an den Ring
gewandert ist, ist das Hauptprodukt.
In einer zweiten Serie von Experimenten wurde die Kon-

kurrenz zwischen f¸nf- und sechsgliedrigen Ringen ermˆg-
licht. Das Triol 118 kˆnnte beispielsweise zu 119 oder zu 120
(Schema 18b) cyclisieren.[45] Auch hier ist das Hauptprodukt
der hˆher substituierte Heterocyclus 119. Als letzte Variante

dieser Reihe von Verbindungen wurde das Triol 121
synthetisiert, das ein zus‰tzliches Paar von gem-
Dimethylgruppen an der linken Seitenkette hat. Es
wurde angenommen, dass diese Substitution die
Selektivit‰t zugunsten 123 verschieben w¸rde, und
tats‰chlich wurde eine vˆllige Umkehr der Selek-
tivit‰t von 91:9 (119 :120) zu 12:88 (122 :123) beob-
achtet.[**] Aus diesen Experimenten l‰sst sich
schlussfolgern, dass die Ringgrˆ˚e (f¸nf oder sechs)
verh‰ltnism‰˚ig unwichtig f¸r den Ausgang der
Reaktion ist, stattdessen ist der Substitutionsgrad
der Ringe von weitaus grˆ˚erer Bedeutung.

3.2.3 Konkurrenz zwischen prim‰ren und sekun-
d‰ren Hydroxygruppen in derselben Seitenkette

Wir haben k¸rzlich Cyclisierungen von Triolen
untersucht, in denen sich alle drei Hydroxygruppen
an derselben Kette befinden. Die vier Triole 124,
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[*] Prinzipiell kˆnnten auch zwei diastereomere Oxetane durch Cyclisie-
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[**] Eventuell wurden in diesem Fall keine Gleichgewichts-
bedingungen erreicht.
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126, 128 und 130 wurden ¸ber asymmetrische Dihydroxylie-
rung und stereokontrollierte Reduktion synthetisiert und
durch Erhitzen mit p-Toluolsulfons‰ure umgelagert. In allen
F‰llen stellten die THFs (125, 127, 129 bzw. 131) die
thermodynamischen Produkte dar (Schema 19a).[6]

Im Unterschied zu den Umlagerungen der verzweigten
Triole 109 und 111 (Schema 17b) gewinnt die Ringgrˆ˚e
gegen¸ber der relativen Stereochemie hier anWichtigkeit. Da
die beiden Substituenten 2,4- und nicht mehr 3,4-verkn¸pft
sind, ist die Bildung eines 2,4-syn-THF g¸nstiger als die des
alternativ mˆglichen 2,4-anti-THP (Schema 19a), in dem
einer der beiden Substituenten in eine axiale Umgebung
eintreten m¸sste. Interessanter jedoch ist, dass das 2,4-anti-
THF bevorzugt vor dem 2,4-syn-THP gebildet wird, obwohl
in letzterem beide Gruppen ‰quatoriale Positionen einneh-
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men kˆnnten. Vermutlich liegt der ausschlaggebende Faktor
f¸r die Cyclisierung (der Substitutionsgrad ist in beiden
Ringen gleich) in dem gem-disubstituierten Ursprungsatom
der Wanderung. Im THP ist eine der C-C-Bindungen
gezwungenerma˚en axial ausgerichtet, wahrscheinlich sind
die 1,3-diaxialen Wechselwirkungen zu stark und die Bildung
des flacheren THF-Rings ist bevorzugt.

1H-NMR-spektroskopische Untersuchungen der Cyclisie-
rungen zeigten, dass die Bildung der Reaktionsprodukte
zeitabh‰ngig war, der Gleichgewichtszustand wurde also nur
sehr langsam erreicht.[6] W‰hrend der Umlagerung des Triols
128 in CDCl3 bei 40 �C lagen zum Beispiel nach zwei Stunden
drei Produkte (nicht umgelagertes 133, umgelagertes 129 und
umgelagertes 132) und die Ausgangsverbindung vor (Sche-
ma 19b). Nach neun Stunden bestand die Mischung aus 129
und 132 in einem Verh‰ltnis von ungef‰hr 1:1 und nach 36
Stunden nur aus 129 und Spuren von 132.
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3.2.4 Konkurrenz zwischen zwei sekund‰ren
Hydroxygruppen in derselben Seitenkette

F¸r die letzten Experimente dieser Serie wurden vier
diastereomere Triole (134, 136, 139 und 141) mit jeweils drei
sekund‰ren Hydroxygruppen in derselben Seitenkette syn-
thetisiert.[46] Diese wurden hinsichtlich des Unterschieds der
Einfl¸sse von Ringgrˆ˚e und Stereochemie untersucht. Wie-
derum wurden die THFs (135, 137, 140 und 142) in sehr hohen
Ausbeuten unter thermodynamischer Kontrolle gebildet
(Schema 20). Nur im Falle des Triols 136 mit 2,4-anti-4,5-
anti-Stereochemie wurde ein THP isoliert. Das THP 138 mit
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einer maximalen Anzahl ‰quatorialer Substituenten machte
in dieser Reaktion 17% der Produktmischung aus. Eine
vern¸nftige Erkl‰rung scheint daher zu sein, dass 1,3-diaxiale
Wechselwirkungen, hervorgerufen durch eine axiale Methyl-
gruppe, sich in diesen Verbindungen ‰u˚erst ung¸nstig auf die
Bildung eines THP auswirken.

3.2.5 Kinetische Kontrolle in konkurrierenden
Cyclisierungen

In den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 haben wir gesehen, dass
sich 2,4,5-Triole mit einer Phenylsulfanylgruppe am C-1
unabh‰ngig von der im Triol vorliegenden Stereochemie
unter thermodynamischer Kontrolle zu THFs umlagern. Auf-
grund der ung¸nstigen 1,3-diaxialen Wechselwirkungen in
den THPs werden bevorzugt THFs gebildet. Dieselben Triole
wurden mit einem speziell entwickelten Reagenzsystem
umgelagert, welches das sekund‰re Hydroxy-Nucleophil
sch¸tzt und zur gleichen Zeit die sekund‰re Hydroxy-Ab-
gangsgruppe aktiviert.[47] Als Reagentien kamen zu diesem
Zweck Trimethylorthoacetat und Pyridinium-p-toluolsulfonat
(PPTS, pKa� 5.5) zum Einsatz. Die Wahl der S‰ure ist
au˚erordentlich wichtig: Es ist bekannt, dass Orthoester
unter normaler S‰urekatalyse Austauschreaktionen einge-
hen.[48] Unserer Ansicht nach handelt es sich jedoch bei der

s‰urekatalysierten Umlagerung von 2-Phenylsulfanylalkoho-
len um einen spezifischen s‰urekatalysierten Prozess (die
Hydroxygruppe ist gesch¸tzt bevor sie durch die Sulfanyl-
gruppe verdr‰ngt wird). Durch die Erzeugung einer Abgangs-
gruppe unter diesen milden Bedingungen kann sichergestellt
werden, dass keine direkte Umlagerung als Konkurrenzreak-
tion stattfindet.
Reaktion des anti-Triols 128 f¸hrt unter den beschriebenen

Bedingungen nach sehr kurzer Reaktionszeit (t� 2 min) zur
Bildung des bicyclischen Orthoesters 143 (Schema 21a).
Wenn man 128 allerdings f¸r l‰ngere Zeit (t� 24 h) reagieren
l‰sst, entstehen sowohl das umgelagerte 144 als auch das nicht
umgelagerte 145 (Schema 21b). Durch 1H-NMR-spektrosko-
pische Untersuchungen des Experimentes und die Durch-
f¸hrung von Kontrollexperimenten konnten wir zeigen, dass
die zwei Heterocyclen unter kinetischer Kontrolle gebildet
werden und die Produktverteilung unabh‰ngig von der
Reaktionszeit ist. Die Ergebnisse vervollst‰ndigen unsere
fr¸heren Studien ¸ber cyclische Sulfite (Abschnitt 3.1.3) und
die kinetische Analyse der konkurrierenden Bildung von
THFs und THPs. Dieses Modell liefert ein echtes kinetisches
Verh‰ltnis f¸r die s‰urekatalysierte Cyclisierung, da es sich
bei dem Nucleophil um eine Hydroxygruppe handelt und
nicht wie in den Reaktionen cyclischer Sulfite um ein
Oxyanion.
Diese wichtige mechanistische Beobachtung mag f¸r pr‰-

parative Zwecke sinnlos erscheinen, da Produktmischungen
entstehen. Allerdings f¸hrt die Behandlung dieser Produkt-
mischungen mit p-Toluolsulfons‰ure zur vollst‰ndigen
æquilibrierung und damit zum gesch¸tzten 144, in dem
die Sulfanylgruppe abw‰rts gewandert ist (Schema 21c).[47]

F¸r die Triole 124, 126, 128 und 130 (Abschnitt 3.2.3) mit
einer prim‰ren Hydroxygruppe erwies sich diese Reaktion als
allgemein g¸ltig (Schema 21c). F¸r die Triole 134, 136, 139
und 141 (Abschnitt 3.2.4) mit drei sekund‰ren Hydroxygrup-
pen verlief diese zweistufige Reaktion zu gesch¸tzten THPs
nicht ohne Einschr‰nkungen (Schema 21d).[46] Abh‰ngig von
der Stereochemie werden verschiedene Produkte beobachtet.
Umlagerung und Gleichgewichtseinstellung des 2,4-syn,4,5-
anti-Triols 134 ergab nur eine Mischung aus umgelagertem
146 und nicht umgelagertem 147 im Verh‰ltnis 74:26.
Mˆglicherweise ist die axiale Stellung der Schwefelgruppe
ung¸nstig oder zumindest ung¸nstig genug, um die Triebkraft
der Abw‰rtswanderung teilweise zu ¸berwinden. Das 2,4-
anti-4,5-anti-Triol 136 verhielt sich ganz anders. Nach der
Einstellung des Gleichgewichtes einer anf‰nglichen Mischung
aus THF und THP wurde 148, in dem sich die Methylgruppe,
die Acetoxygruppe und die Phenylsulfanylgruppe alle in
‰quatorialen Positionen befinden, als einziges Produkt iden-
tifiziert (Schema 21d). Aus dem 2,4-syn-4,5-syn-Triol 139
entstand nach zweistufiger Reaktionssequenz 149 mit einer
axialen Acetatgruppe (das alternative Produkt 150 weist eine
ung¸nstige 2,3-syn-Wechselwirkung auf) (Schema 21d). Das
2,4-anti-4,5-syn-Diastereomer 141 reagierte mit Ortho-
acetat und PPTS ausschlie˚lich zum bicyclischen Orthoester
151.
Gruttadauria et al. untersuchten konkurrierende Cyclisie-

rungen einer Reihe von Hydroxyseleniden und Sulfiden.[49±52]

Wenn die Triole 152 und 153 (die dasselbe intermedi‰re
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Seleniraniumion bilden) bei Zimmertemperatur mit Per-
chlors‰ure in Dichlormethan behandelt wurden, entstanden
nach einer Minute die zwei Diastereomeren 154 und 155
(Schema 22).[50] Bei diesen THFs handelt es sich um nicht
umgelagerte Produkte (d.h. Produkte, die nicht durch [1,2]-
PhSe-Wanderung entstanden sind). Verl‰ngerte man die
Reaktionszeit auf 30 Minuten, wurden die nicht umgelagerten
THPs 156 und 157 gebildet, den thermodynamischen Pro-
dukten der Reaktion. Um die Bildung diastereomerer Pro-
dukten zu erkl‰ren, schlugen die Autoren vor, dass eine der
Hydroxygruppen mit dem Selenatom der Seleniraniumion-
Zwischenstufe derart wechselwirken kˆnnte, dass es zum
Bruch der C-Se-Bindung und zur transienten Bildung eines
Alkens k‰me. Dies w¸rde Rotation und die erneute Addition
des Selens an der gegen¸berliegenden Seite des Alkens
ermˆglichen. Die Gleichgewichtseinstellung der Seleniranium-
ionen stellt einen der Hauptunterschiede zwischen den
Cyclisierungen von Selen- und Schwefelverbindungen dar.

4 Cyclisierungen mit Schwefel- und Stickstoff-
Nucleophilen

4.1 Synthese von Schwefel-Heterocyclen

Thiiraniumionen zur Einleitung von Cyclisierungen wurden
auch in Reaktionen mit Thiolen als Nucleophile genutzt.[53, 54]

Die 1,n-Hydroxythiole 158 ± 160 wurden ¸ber Mitsunobu-
Verdr‰ngung der prim‰ren Alkoholfunktion des entsprechen-
den 1,n-Diols mit Ziram und anschlie˚ender Reduktion mit
Lithiumaluminiumhydrid synthetisiert (Schema 23a). Dieser
Syntheseweg konnte nicht zur Herstellung des 1,3-Hydroxy-
thiols eingeschlagen werden. Wie wir in Abschnitt 3.1.2
gesehen haben, f¸hrt diese Reaktion zu Oxetanen (Sche-
ma 13c).[53] Der Aldehyd 31 reagiert in einer Aldolreaktion
mit dem Lithiumenolat des Ethyldithioacetats und in einer
anschlie˚enden Reduktion zu dem gew¸nschten 1,3-Hydroxy-
thiol 161 (Schema 23b). 1,3-Hydroxythiol 161 reagierte
unter Einwirkung von S‰ure zum spirocyclischen Thiolan
162, das zu einer nicht gut erforschten Verbindungsklasse
gehˆrt (Schema 23c).[54] Die Bildung des Thietan 163 konnte
nicht nachgewiesen werden.
Das 1,4-Hydroxythiol 158 lagerte sich nicht wie erwartet

zum Thian 164 sondern zum nicht umgelagerten Thiolan 165
um (Schema 23d).[54] Dies ist die exakt entgegengesetzte
Situation verglichen mit der Cyclisierung des analogen
Alkohols 84, aus der das umgelagerte 86 hervorgeht. Unsere
Kriterien f¸r die Abw‰rtswanderung von Schwefelgruppen
kˆnnen in diesem Fall nicht l‰nger angewendet werden, da die
Verbindung zwei Schwefelatome hat. Das prim‰re Sulfid-
Nucleophil bewegt sich notwendigerweise aufw‰rts, und dies
muss der Neigung der terti‰ren Sulfanylgruppe abw‰rts zu
wandern entgegenwirken. Der entscheidende Faktor in die-
sem Beispiel ist wahrscheinlich die ung¸nstige 1,3-diaxiale
Wechselwirkung, die im Thian 164 gegeben w‰re. 1,5-Hydro-
xythiol 159 reagiert wie erwartet nicht zum Thiepan 166,
anstelle dessen wird das nicht umgelagerte Thian 167
gebildet.[54] Dies sollte die erhˆhte Ringspannung im sieben-
gliedrigen Ring widerspiegeln (Schema 23e). Wie wir bereits
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Schema 21. a) Bildung eines ungewˆhnlichen, bicyclischen Orthoesters,
b) Sauerkatalysierte Umlagerung eines Triols unter kinetischer Kontrolle,
c) Zweistufige Umlagerung von Triolen zu gesch¸tzten THPs, den ther-
modynamischen Produkten, d) Reichweite und Grenzen der zweistufigen
Umlagerung von Triolen.
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f¸r das 1,6-Diol gesehen haben, reagiert das 1,6-Hydroxythiol
160 unter Eliminierung zum Allylsulfid 168, da die Seiten-
kette zu lang ist und die Cyclisierung nicht mehr mit einer
Eliminierung konkurrieren kann (Schema 23 f).[54]

Bislang ist noch nicht gekl‰rt, ob Cyclisierungen mit
Schwefel-Nucleophilen unter kinetischer oder thermodyna-
mischer Kontrolle verlaufen. Sulfide sind weit weniger basisch
als Ether und, einmal gebildet, kˆnnen die Heterocyclen nicht
mehr geˆffnet werden. Ein alternatives Konzept zur Synthese
von Thiolanen ¸ber [1,4]-Beteiligung einer Benzylsulfanyl-
gruppe wird in Abschnitt 5.2 diskutiert.

4.2 Synthese von Stickstoff-Heterocyclen

Die Synthese von Stickstoff-Heterocyclen durch Sulfanyl-
wanderung stellt eine echte Herausforderung dar. Unter den
sauren Reaktionsbedingungen, die zur Erzeugung von Thi-
iraniumionen nˆtig sind, wird jedes Amin-Nucleophil pro-
toniert, was nat¸rlich zum Verlust der Nucleophilie f¸hrt.
Eine erfolgreiche Strategie w¸rde die Erzeugung einer Ab-
gangsgruppe unter nicht sauren Bedingungen sein, ein
wichtiger Gegenstand laufender Forschung, oder die Feinein-
stellung der Basizit‰t des Stickstoffatoms mit minimaler
Beeintr‰chtigung der Nucleophilie erfordern. Sulfonamide
gen¸gen teilweise dem zweiten Kriterium.[24] Reaktion des
Sulfonamids 169 mit p-Toluolsulfons‰ure liefert wenig Allyl-
sulfid 170 und das Pyrrolidin 171, wohingegen die Verwen-
dung von Trimethylsilyltriflat zur Bildung des gesch¸tzten
Pyrrolidins 171 in zufriedenstellender Ausbeute f¸hrt (Sche-
ma 24a).
Die Synthese gesch¸tzter Pyrrolidine mit Trimethylsilyltri-

flat ist breit anwendbar, so wird zum Beispiel eine Amin-
funktionalit‰t im Substrat toleriert (z.B. 172�173, Sche-

ma 24b). Flache Wanderungen sind ± wie bei bestimmten
cyclischen Ethern ± ebenfalls mˆglich (z.B. 174�175, Sche-
ma 24c).[24] Tabelle 4 zeigt einige andere Beispiele f¸r diese
Reaktion. Enantiomerenreine Ausgangsverbindungen konn-
ten ¸ber eine syn-selektive asymmetrische Aldolreaktion
nach Evans et al. synthetisiert werden[55, 56] und Produkte mit
3,4-syn-Stereochemie sind ebenfalls herstellbar.

Knight et al. haben Details der von ihnen untersuchten Iod-
induzierten Cyclisierungen unter Verwendung von Stickstoff-
Nucleophilen verˆffentlicht.[57] Ein besonders interessantes
Beispiel ist die Reaktion des Sulfonamids 177 mit Iod, die
unter basischen Bedingungen zur Bildung des 2,5-anti-Pyrro-
lidins 176 und unter sauren Bedingungen zum 2,5-syn-
Pyrrolidin 178 f¸hrt (Schema 24d). Die Autoren erkl‰rten
diese Beobachtung mit der Beteiligung des Furan-Sauerstoff-
atoms an der basenkatalysierten Cyclisierung. Unsere Ver-
suche, Thiiraniumionen mit Kohlenstoff-Nucleophilen abzu-
fangen, waren bislang nur von eingeschr‰nktem Erfolg
gekrˆnt. Livinghouse und Edstrom berichteten ¸ber die
Reaktion elektronenreicher Aren-Nucleophile mit Thiiranium-
ionen in Anwesenheit von Silbersalzen.[58]

Angew. Chem. 2002, 114, 2572 ± 2593 2589

OH

PhSe OH

OH

157156 68:32, 80%

PhSe

OH OH

OH

OH

PhSe
HO

O

OH

PhSe

H

H

H

O

OH

PhSe

H

OO

OH OHPhSe PhSe

HH

HClO4

CH2Cl2
rt

erwartetes Diastereomer

erwartetes Diastereomer

1 min

30 min

OH
PhSe

HH

OH OH
PhSe

OH OH
PhSe

HH

OH

Epimerisierung des Seleniraniumions

152

153

154

155

Schema 22. Cyclisierungen, die ¸ber Seleniraniumionen verlaufen.

Tabelle 4. Beispiele f¸r die Synthese von Pyrrolidin mittels Me3SiOTf ¸ber
[1,2]-PhS-Wanderung.

R Ausbeute

c-C5H8 96% (�98% ee)
c-C6H10 99%
�CH2CH2(NMe)CH2CH2� 89%
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5 Thiolaniumionen und [1,4]-RS-Beteiligung

Bislang hat sich die Diskussion haupts‰chlich um Thiira-
niumionen gedreht, die durch [1,2]-Sulfanyl-Beteiligung
entstanden sind (dies ist bei weitem das ¸blichste Beispiel
der Schwefel-Beteiligung). Schwefel-Beteiligung kann
jedoch auch zur Bildung von Thietaniumionen,[59, 60] Thiol-
aniumionen[61, 62] und Thianiumionen f¸hren.[62, 63] Wir be-
sch‰ftigen uns hier nur mit Thiolaniumionen, da Schwe-
fel-Beteiligung zur Bildung von Vier- und Sechsringen
kinetisch ung¸nstiger und daher weniger gut dokumen-
tiert ist.
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Schema 24. a) Cyclisierung von Sulfonamid-Nucleophilen mit Trimethyl-
silyltriflat, b) Bildung eines Pyrrolidins, c) Bildung eines Pyrrolidins ¸ber
flache Wanderungen, d) Bildung eines Pyrrolidins unter Verwendung von
Iod.

Schema 23. a) Synthese von 1,n-Hydroxythiolen (n�3), b) Synthese von
1,3-Hydroxythiolen, c) Umlagerung von 1,3-Hydroxythiolen zu Thiolanen,
d) Reaktion von 1,4-Hydroxythiolen zu Thiolanen ohne [1,2]-PhS-Wande-
rung, e) Reaktion von 1,5-Hydroxythiolen zu Thianen ohne [1,2]-PhS-
Wanderung, f) Umlagerung von 1,n-Hydroxythiolen mit n� 5 zu Allylsul-
fiden.
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5.1 Eliminierungen der Thiolaniumionen

In Abschnitt 3 besch‰ftigten wir uns mit dem 1,3-Diol 49
und stellten fest, dass diese Substanz eine Verbindung
zwischen Eliminierungs- und Cyclisierungsreaktionen her-
stellt. Bei Behandlung mit S‰ure reagiert das freie Diol unter
Ringschluss, die prim‰r gesch¸tzte Verbindung 33 jedoch
unter Eliminierung (Schema 11). Verwendet man anstelle der
S‰ure p-Toluolsulfonylchlorid, wird ein vˆllig anderer Reak-
tionsweg eingeschlagen (Schema 25).[37] Die prim‰re Hydro-
xygruppe wird zun‰chst tosyliert und in einem zweiten Schritt
wird durch [1,4]-Schwefel-Beteiligung ¸ber einen F¸nfring
das Thiolaniumion 179 gebildet. Wenn keine passend plat-
zierten Nucleophile im Molek¸l vorhanden sind, entsteht
nach Eliminierung und [1,4]-Wanderung der Sulfanylgruppe
der Allylalkohol 180.

5.2 Thiolan-Synthese durch Debenzylierung von
Thiolaniumionen

Die Gruppe R in [1,2]-RS-Wanderungen spielt keine
besondere Rolle. R ist ¸blicherweise eine Phenylgruppe, da
sie in ihrer Eigenschaft als Chromophor in chromatographi-
schen Prozessen von Nutzen ist. Alkylsulfanyl- (R�Me, Et
und tBu), Benzylsulfanyl- und sogar Sulfanylgruppen (R�H)
sind jedoch ebenfalls mit Erfolg eingesetzt worden.[29] Setzt
man das Benzylsulfanyldiol 181 unter den Bedingungen f¸r
[1,4]-PhS-Wanderung mit p-Toluolsulfonylchlorid um, erˆff-
net sich ein anderer Reaktionsweg. Neben der am Thiolanium-
ion stattfindenden Eliminierung debenzyliert das w‰hrend
der Reaktion freigesetzte Chloridion das Thiolaniumion
unter Bildung des Thiolans 182 (Schema 26a).[64] Um die
Ausbeute der in diesen Reaktionen gebildeten Thiolane zu
erhˆhen, wurden auch acyclische Sulfide getestet (die Elimi-
nierung eines axialen Protons aus dem Inneren des Cyclohe-
xanrings ist au˚erordentlich g¸nstig). Aus anti-Diol 183 und
syn-Diol 185 entstanden die Thiolane syn-184 und anti-186 in
92% bzw. 93% Ausbeute (Schema 26b).[64] Tabelle 5 zeigt,
dass auch sterisch anspruchsvolle Thiolane mithilfe dieser
Reaktion synthetisiert werden kˆnnen.
Auch sekund‰re Sulfide kˆnnen mit dieser Reaktion

erfolgreich umgesetzt werden: anti-Sulfid 187 und syn-Sulfid
189 wurden in die Thiolane 188 und 190 mit Ausbeuten
von 94% bzw. 90% ¸berf¸hrt (Schema 26c).[64] Erstaunli-
cherweise funktioniert diese Reaktion selbst f¸r prim‰re
Sulfide: Aus dem Sulfid anti-191 entsteht nach Behandlung
mit p-Toluolsulfonylchlorid das Thiolan syn-192, obwohl es
drei mˆgliche Angriffspunkte f¸r eine SN2-Reaktion gibt
(Schema 26d).

Schema 26. a) Alternative Synthese von Thiolan in Anwesenheit einer
Benzylsulfanylgruppe, b) [1,4]-BnS-Wanderung ohne Beeinflussung der
Stereochemie, c) Tolerierung flacher Wanderungen in Cyclisierungen mit
[1,4]-BnS-Wanderung, d) Erfolgreiche [1,4]-BnS-Wanderung prim‰rer Sul-
fide.
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5.3 [1,4]-PhS-Wanderung als alternativer Syntheseweg
zur Bildung von THFs

Die Einf¸hrung passend positionierter Nucleophile als
Schl¸ssel f¸r Cyclisierungen mittels [1,4]-RS-Wanderung ist
eine logische Erweiterung der [1,4]-RS-Beteiligung. Die an
der prim‰ren Hydroxygruppe gesch¸tzten Triole anti-193 und
syn-194 waren ¸ber eine kurze Reaktionssequenz zug‰nglich,
die eine Aldolreaktion und eine stereokontrollierte Reduk-
tion einschlie˚t. Die Entfernung der Schutzgruppe aus diesen
Thiolen mit TBAF und Behandlung mit p-Toluolsulfonyl-
chlorid f¸hrte zur Bildung der hochsubstituierten THFs 195
und 196, obgleich nur in m‰˚igen Ausbeuten (Schema 27a).[65]

Durch NOESY-Untersuchungen zeigte sich, dass die Cycli-
sierung wie erwartet stereospezifisch unter Umkehr der
Konfiguration am Ursprungsatom der Wanderung verl‰uft.
Es wird angenommen, dass es sich bei den in diesen

Reaktionen in geringen Mengen anfallenden Isomeren um
C-2-Epimere handelt, die durch Ringˆffnung und erneuten
Ringschluss des Thiolaniumions entstehen. Dieser Prozess
wurde niemals f¸r solche Cyclisierungen beobachtet, die ¸ber
Thiiraniumionen verlaufen.
Um auszuschlie˚en, dass diese Verbindungen ¸ber den

normalen [1,2]-PhS-Syntheseweg entstanden sind, wurden die
gesch¸tzten Triole mit p-Toluolsulfons‰ure umgelagert. Nach
Entfernung der Schutzgruppen lagen die isomeren THFs 197
und 198 vor (Schema 27b).

6 Zusammenfassung und Ausblick

Die Strategie wandernder funktioneller Gruppen ist eine
n¸tzliche und effiziente Methode f¸r die Organische Syn-
these. Die Sulfanylgruppe genie˚t in Umlagerungsreaktionen
eine herausragende Rolle, wahrscheinlich zeigt kein anderes
Element des Periodensystems ein derart vielf‰ltiges Potential
f¸r Umlagerungen wie der Schwefel. Wir konnten demons-
trieren, dass [1,2]-, [1,3]- und [1,4]-Sulfanylwanderungen
Umlagerungen in hohen Ausbeuten und unter Stereokon-
trolle verursachen kˆnnen. Eines der Hauptanliegen dieses
Aufsatzes war es, die verschiedenen Molek¸ltypen zu be-
schreiben, die mithilfe von Sulfanylwanderungen synthetisiert
werden kˆnnen. Die Methode ist insbesondere zur stereo-
kontrollierten Synthese f¸nf- und sechsgliedriger, ges‰ttigter
Heterocyclen und funktionalisierter Alkene mit 1,4-verkn¸pf-
ten stereogenen Zentren geeignet. Bezogen auf die in diesem
Aufsatz vorgestellten Beispiele kˆnnen einige generelle
Schlussfolgerungen gezogen werden.
� Unter Gleichgewichtsbedingungen entstehen ausschlie˚-
lich THFs und THPs, w‰hrend die Bildung von Epoxiden,
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Tabelle 5. Beispiele f¸r die Synthese eines Thiolans durch [1,4]-BnS-
Beteiligung und Debenzylierung.

R1 R2 Stereochemie Thiolan Ausbeute

H ± n/a 93%
Me ± n/a 94%
± H anti anti 94%
± H syn syn 91%
± Me anti anti 96%
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b) Synthese isomerer THFs ¸ber [1,2]-PhS-Wanderung.
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Oxetanen und ges‰ttigten Sauerstoff-Heterocyclen nie-
mals beobachtet worden ist.

� THFs mit 3,4-syn-Stereochemie sind thermodynamisch
nicht beg¸nstigt. Falls ein anderes THF oder ein THP
gebildet werden kann, wird dieses wahrscheinlich als
Hauptprodukt entstehen.

� Bei gem-Dialkylsubstitutionen an einer unter Ringschluss
reagierenden Seitenkette kˆnnen die Produkte stabilisiert
werden (Thorpe-Ingold-Effekt).

� Wenn dasselbe gem-Dialkylpaar in einem THF oder THP
vorhanden ist, wird aller Wahrscheinlichkeit nach ein THF
entstehen.
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