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Direkter Ylidtransfer auf Carbonylverbindungen und Heteroarene**
Xueliang Huang, Richard Goddard und Nuno Maulide*

Ausgehend von den Pionierarbeiten in den Gruppen von
Corey und Johnson in den sechziger Jahren!! wurden Sul-
fonium- und Sulfoxonium-Ylide zu Reagentien von zentraler
Bedeutung in der organischen Chemie.”! AuBer zum Aufbau
von einfachen, kleinen Ringsystemen wie Epoxiden,! Cy-
clopropanen!" und Aziridinen® eignen sich Sulfonium-Ylide
in Kombination mit geeigneten Reagentien auch zum Aufbau
komplexerer Molekiilgeriiste durch in den letzten Jahren
entwickelte Kaskadencyclisierungen.”! Vielleicht weniger
bekannt, wenngleich ebenso interessant sind Berichte, die auf
die antimikrobielle Wirkung der Schwefel-Ylide aufmerksam
machen.” In den letzten Jahren richtet sich das Interesse
verstiarkt auf das Potenzial von Sulfonium-/Sulfoxonium-
Yliden, unter geeigneten Bedingungen als Vorstufen von
Metallcarbenen fungieren zu konnen. Das Gebiet der Me-
tallcarbenoid-Donoren wird fast ausschlieBlich von a-Diazo-
carbonylverbindungen dominiert.”) Allerdings erschweren
Toxizitat und Gefihrlichkeit dieser Substanzklasse seit jeher
ihren Einsatz in der Synthese. Insbesondere kann durch
Zersetzung frei werdendes Stickstoffgas leicht zu unkontrol-
lierten exothermen Vorgidngen fithren, was die grofStechni-
sche Anwendbarkeit erheblich einschrénkt.l*!

Wihrend a-Diazocarbonylverbindungen in der Regel in
einem einzigen Schritt durch eine von einer Reihe soge-
nannter Diazotransferreaktionen hergestellt werden,'” ist
das analoge Konzept des Ylidtransfers interessanterweise
kaum entwickelt (Schema 1).'"! Tatsichlich ist die Standard-
methode zur Synthese von Sulfonium- und Sulfoxonium-
Yliden immer noch das von Corey und Yao vor iber
40 Jahren eingefiihrte Verfahren.'"” Es beruht auf der De-
protonierung von Sulfonium-/Sulfoxoniumsalzen, die in se-
paraten Substitutionsreaktionen hergestellt werden miissen,
und erfordert den Einsatz einer starken Base.

Ironischerweise besteht der gegeniiber der oben be-
schriebenen Methode wettbewerbsfiahigste Prozess fiir die
Herstellung von Sulfonium-Yliden in der Zersetzung von
Diazoverbindungen in Gegenwart von Sulfiden. Dieser Pro-
zess birgt jedoch eigene Unzuldnglichkeiten, wie den Einsatz
von Metallsalzen in (hdufig) stochiometrischer Menge oder
die vorgeschaltete Synthese und Handhabung von toxischen
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Schema 1. Vergleich der Synthesen von Diazocarbonylverbindungen
und carbonylstabilisierten Schwefel-Yliden. R'=R*: Alkyl, Aryl, elektro-
nenziehende Gruppe; Rq: CgH;s(CF;),C.

und explosiven Diazoverbindungen.™® Hier berichten wir
iiber einfache, hocheffiziente Ylidtransferreaktionen des
Martin-Sulfurans (1; Schema 1), die einen direkten Zugang zu
aliphatischen und aromatischen Ylid-Derivaten mit interes-
santen Struktureigenschaften erméglichen.

Das Martin-Sulfuran (1), benannt nach dem Wissen-
schaftler, in dessen Gruppe diese Verbindung im Jahr 1971
zum ersten Mal synthetisiert wurde,™ ist ein in der organi-
schen Synthese weitverbreitetes Dehydratisierungsreagens,
das zumeist zur Dehydratisierung von Alkoholen eingesetzt
wird.'>11 Wir vermuteten, dass 1 gegeniiber geeigneten
Carbonylverbindungen als Ylidtransferreagens auftreten und
so die Bildung von Diphenylsulfonium-Yliden (2, R*=Ph)
ermoglichen koénnte. Unseres Wissens wurde 1 bisher nicht
fiir einen solchen Zweck eingesetzt."”!

Um unsere Hypothese zu testen, begannen wir unsere
Arbeiten mit leicht verfiigbarem Acetessigsdureethylester 3a
als Modellsubstrat und untersuchten dessen Reaktion mit 1.
Erfreulicherweise fiihrte die Behandlung von 3a mit
1.5 Aquiv. 1 in Diethylether zur quantitativen Bildung einer
einzigen Verbindung [GI. (1)]. Sorgfiltige Strukturanalyse
mithilfe von NMR-Spektroskopie und hochauflosender
Massenspektrometrie stiitzte die vorgeschlagene Struktur 4a.
Den eindeutigen Beweis fiir die Struktur und Geometrie des
Produkts lieferte die Einkristallrontgenstrukturanalyse (Ab-
bildung 1).*

Ermutigt durch diese Ergebnisse untersuchten wir den
Anwendungsbereich dieser Ylidtransferreaktion. Wie in
Schema 2 zusammengefasst, lieferte ein breites Spektrum an
Substraten die entsprechenden Sulfonium-Ylide in guten bis
ausgezeichneten Ausbeuten. Ketoester wie 3a—d einschlie3-
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Abbildung 1. Molekiilstruktur von 4a im Festkorper. Schwingungsellip-

o}

o . )
Losungsmittel, 0.1 M R?
HR 4 (ReOpsPR, ’ RAKW
R RT _S.
Ph” " Ph
3a-p 1 4a-p
0 0 0
CO,R )H/COzEt )l\l/COR
Me)J\ls( Ph” Ph ls
Ph”""Ph ph”Sph Ph”"Ph
R=Et 4a,99% _
R=Bn 4b,88% 4d, 88% R : Me 4e, 990%
R =Allyl 4c. 74% R=Ph 4f, 99%
o) O Ph o Phs-ph
COMe . Y
/S\ O
Ph” " Ph o) o)
49, 99% 4h, 57% 4i, 73%
Ph._.Ph
0 IS o}
Me O o) NC -CN CN
oy oMe OO s
0._0 -5 _S.
oS en < Ph””“Ph P S Ph
4j, 85% 4k, 88%" 41, 90% 4m, 99%
Ph
o ‘g-Ph

Br Ar___CO,Et )/
Ph)k( e
S. _S. %
Ph Ph Ph Ph o)

an, 76%" 40, 69% 4p, 74%
Ar = 4-NO,CgH,
Schema 2. Direkter Ylidtransfer auf methylenaktive Verbindungen mit-
hilfe von 1. Ausbeute an reinem, isoliertem Produkt. Alle Reaktionen
wurden, falls nicht anders erwihnt, in Diethylether mit 1.5 Aquiv. 1
durchgefiihrt. [a] Chloroform als Lésungsmittel. [b] Dichlormethan als
Lésungsmittel.

lich der Tetronsdure 3i reagierten glatt mit 1. Auch die Um-
setzungen der acyclischen Diketone 3e-g mit aromatischen
oder aliphatischen Resten und die Reaktion des cyclischen
Vertreters 3h verliefen in guten bis quantitativen Ausbeuten.
Erfreulicherweise erwiesen sich Dimethylmalonat (3j), das
analoge Malononitril (31) und Meldrumséure (3k) ebenfalls
als ausgezeichnete Kandidaten fiir diese Reaktion und lie-
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ferten 4j-1 in hohen Ausbeuten. Dariiber hinaus konnten
auch fiir die Acetophenone 3m/3n und die Phenylacetatde-
rivate 30/3p die entsprechenden Ylide 4m/4n bzw. 40/4p in
hohen Ausbeuten erhalten werden. Dem von a-Bromaceto-
phenon abgeleitete Ylid 4n kommt besondere Bedeutung zu,
da das ylidische C-Atom eine Abgangsgruppe tragt und
dhnliche Verbindungen als wirksame Fungizide bekannt sind.
Wihrend frithere Syntheserouten auf der Bromierung/De-
protonierung der unsubstituierten Ylide, die separat herge-
stellt werden mussten, beruhten,!"” ermoglicht unsere Me-
thode die Synthese von 4n in einem einzigen Schritt.?"!

An dieser Stelle sei erwihnt, dass 1 in besonderem Mafle
fir den Ylidtransfer geeignet zu sein scheint. Alternative
Methoden (z.B. Kombinationen von Sulfoxiden mit diversen
Dehydratisierungsreagentien) sind zwar bekannt,'!! jedoch
werden diese durch geringe Ausbeuten, harsche Reaktions-
bedingungen und ein einigermallen begrenztes Anwen-
dungsspektrum beeintrachtigt. Mechanistisch kann die in
Schema 2 dargestellte Reaktion entweder durch Deproto-
nierung durch dissoziiertes Martin-Sulfuran eingeleitet
werden, der ein Angriff des Schwefelatoms folgt, oder aber
iber eine direkte nucleophile Substitutionsreaktion des Enol-
Tautomers verlaufen.

Fasziniert von der Einfachheit des Verfahrens wendeten
wir uns anspruchsvolleren Substratklassen zu. Insbesondere
stellten wir die Hypothese auf, dass dieser leistungsstarke
Ylidtransfer mithilfe von 1 auch zur Friedel-Crafts-artigen
Desaromatisierung geeigneter Heterocyclen genutzt werden
konnte. Tatsdachlich reagierte Indol (5a) innerhalb von zwei
Stunden bei Raumtemperatur problemlos und quantitativ mit
1 zum Indol-3-sulfonium-Ylid 6a [GL. (2)].?" Der auffallend
leichte Zugang zu 6a ermutigte uns, auch zu 5a verwandte
Verbindungen auf ihre Eignung in der Ylidtransferreaktion
zu untersuchen.
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1 5a 6a

quantitative Ausbeute

Wie aus den Ergebnissen in Schema 3 ersichtlich wird,
scheint diese Reaktion einen breiten Anwendungsbereich zu
haben. Ein bemerkenswertes Spektrum an Indolen mit elek-
tronenreichen, neutralen oder auch elektronenarmen Sub-
stituenten — Sa-h — konnte problemlos umgesetzt werden.
Dariiber hinaus ist auch die Position der Substituenten im
Wesentlichen frei wihlbar, und alle Ylide 6a-h wurden in
quantitativer Ausbeute erhalten.

Dariiber hinaus waren auch Pyrrol (5i) und dessen Deri-
vate 5j.k als Substrate bestens geeignet. Erwartungsgemaf
wurde das Pyrrol-2-sulfonium-Ylid 6i als alleiniges Regio-
isomer erhalten.”” Dagegen bedingte die Gegenwart einer
Estergruppe in 5k die Bildung kleiner Mengen des isomeren
4-Sulfonium-Ylids, was vermutlich auf den stark meta-diri-
gierenden Effekt der Esterfunktion zuriickzufiihren ist. Die
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Schema 3. Direkter Ylidtransfer auf heteroaromatische Verbindungen
mithilfe von 1. Ausbeute an reinem, isoliertem Produkt. [a] Daneben
wurden 16 % des 4-Sulfonium-Ylids erhalten.

Robustheit der Reaktion zeigt sich weiterhin darin, dass sie
auch in gréBerem MalBstab sehr einfach gelingt: Das Indol-
derivat Sd konnte im Multigramm-MaBstab problemlos in
das entsprechende Sulfonium-Ylid 6d iiberfiihrt werden.”!
Zusitzlich zur Struktur von 4a wurden auch die Struktu-
ren von 4g, 4j, 41, 4m und 4n im Kristall bestimmt.”* Diese
zeigten einen interessanten Trend auf, der am deutlichsten in
der Koordinationsumgebung des ylidischen C-Atoms in Er-
scheinung tritt. Wihrend das die -elektronenziehenden
Gruppen CN und COPh enthaltende 4m einen
relativ langen S-C-Abstand von 1.734(1) A und
einen groBen C-C(=S)-C-Winkel von 126.4(1)°

Angewandﬁe ,

Tabelle 1: Rontgenographisch ermittelte S-C-Abstinde [A] sowie R'-C-R%-
und Ph-S-Ph-Winkel [°] der Schwefel-Ylide in Abhangigkeit von den
Substituenten R' und R%.

Ph ¢ R' Ph R'

B (/S=<)20! - +/‘s—<—

Ph R Ph  R?

Sulfuran Ylid
Substanz R R? d a B
4n Br COPh 1.688(2) 118.1(2) 101.8(1)
41 CN CN 1.718(1) 121.8(1) 103.2(4)
4j COOMe COOMe 1.724(2) 121.0(2) 104.5(1)
4g COMe COMe 1.729(1) 126.5(1) 105.0(1)

1.723(1) 127.3(1) 105.2(1)

4a COMe COOEt 1.7300(6) 126.25(5) 105.65(3)
4m CN COPh 1.734(1) 126.4(1) 102.8(1)

stoffatome zum Se-Atom (Z, Z) ausgerichtet, wiahrend bei 4g
zwei unabhéingige Molekiile in der Elementarzelle vorliegen,
die E- bzw. Z-konfiguriert sind. Ganz offensichtlich reagiert
die Geometrie des Ylids besonders empfindlich auf die
elektronischen Gegebenheiten am Carbanion.

Die strukturelle Komplexitdt der hergestellten Verbin-
dungen spiegelt sich auch in einem ungewohnlichen Reakti-
vitdtsprofil wider. Beispielsweise initiiert die Thermolyse von
4a eine saubere S—O-Phenylmigration, was zur Bildung von
(E)-7a fihrt (Schema 4). Dieses Verhalten korreliert ver-
mutlich mit dem aus der Kristallstrukturanalyse” bekannten
kurzen Abstand zwischen dem Ketocarbonyl-Sauerstoffatom
und dem Diphenylschwefel-Ylid. Wir sind daher der Mei-
nung, dass diese Umlagerung iiber einen ipso-Angriff des
»hegativ geladen* Sauerstoffatoms auf den proximalen ,,ak-
tivierten“ aromatischen Ring verliuft (Schema 4).7%! Dieses
faszinierende Verhalten zeigte keineswegs nur 4a; auch seine
Analoga konnten problemlos zu den entsprechenden tetra-

aufweis‘F, ist in 4n, das den weniger stark elek- Me cogt _Toluol 01w o Me o Pso-Angri Me COLEt
tronenziehenden Rest ]Sr enthélt, der S-C- oﬂ/ 2 W 0)\'\@ = — O)%
Abstand auf 1.688(2) A reduziert und der i S ph 180°C, 3 h N S<pn iS\Ph
C-C(=S)-C-Winkel auf 118.1(2)° verkleinert ©/ @
(Tabelle 1). In Einklang mit der Zunahme an 4a
n.egativ.er LaFlung auf.dem ylidiscjhen. C-Atom Aryl-Ubertragung
liegt dieses in 4n leicht pyramidalisiert vor
(0.15 A aus der S-Br-C(=0)-Ebene entfernt),
was darauf hinweist, dass dieses C-Atom &u-
Berst basisch ist und die ylidische Resonanz- OPh Isomerisierung Me
form dominiert. Im Gegensatz dazu bleiben die Me X COsEt PhO X - COaEt
Winkel um das S-Atom in der Reihe im We- SPh SPh
sentlichen unverédndert, was darauf hindeutet, (E)7a (2)-7a
dass nur wenig Elektronendichte vom ylidi- 93%
schen C-Atom an das S-Atom zuriickgegeben
wird.® Im Fall von 4g ist die Struktur eines OPh oPh Ph OPh
analogen Selenurans bereits bekannt,? in dem . _COMe ﬂJ\rCOPh )\rCN - CO,Et

. » . . a . Me Ph PhO Ph
die C-C(=X)-C-Winkel deutlich groBer sind SPh Sph Sph Sph
(134.10° verglichen mit im Mittel 126.9(2)°). Im

79, 81%, d.r. 1.5:1 7f,93%, d.r. 1:1 7m, 74% 7d, 57%, d.r. > 9:1

Selenuran sind jedoch nicht nur die Winkel
grofer, sondern auch beide Carbonylsauer-
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Schema 4. Durch Thermolyse ausgel6ste S—O-Phenylmigration am Beispiel von 4a.
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substituierten  Olefinen 7d-m  isomerisiert werden
(Schema 4). Die Endprodukte waren nicht immer aus-
schlieBlich E-konfiguriert, was vermutlich durch E/Z-Isome-
risierung der gebildeten push-pull-substituierten Olefine be-
dingt wird.”’

Die hier vorgestellte Ylidtransferreaktion erlaubt die di-
rekte und einfach durchzufithrende Synthese von Schwefel-
Yliden aus methylenaktiven und heteroaromatischen Ver-
bindungen und bietet eine zu den bekannten Diazoreaktio-
nen analoge leistungsstarke Schwefelvariante. Das einfach
zugédngliche Sulfuran 1 und seine vorziigliche Reaktivitét
unter ausgesprochen milden Bedingungen sind dafiir aus-
schlaggebend. Tatsdchlich erwies sich 1 als einzigartig fiir die
direkte Synthese von Schwefel-Yliden in hoher Ausbeute
geeignet, und die hier beschriebene Reaktion sollte daher
breite Anwendung in der Synthese von Schwefel-Yliden
finden. Dariiber hinaus haben wir einen ausgeprigten Ein-
fluss von variierender Elektronendichte auf die Ylid-Geo-
metrie festgestellt, was kiinftige Syntheseplanungen und die
Entdeckung neuer Umwandlungen von Schwefel-Yliden be-
einflussen konnte.
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verdanderte Fassung am 9. August 2010
Online veroffentlicht am 11. Oktober 2010
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