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Ethensulfonylfluorid: der beste je entdeckte Michael-Akzeptor?
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Abstract: Die Kinetik der Reaktionen von Ethensulfonyl-
fluorid (ESF) mit Sulfonium- und Pyridiniumyliden wurde
photometrisch gemessen, um den Elektrophilie- Parameter von
ESF gemiif3 der Korrelation Ig kyjec = sy(N + E) zu bestimmen.
Mit E=—12.09 gehort ESF zu den stirksten Michael-Akzep-
toren in unserer Substanzklassen-iibergreifenden Elektrophi-
lie-Skala, was seine herausragende Eignung als Reaktions-
partner fiir viele Nucleophile erklirt. Die vorhergesagte Befii-
higung, elektrophile aromatische Substitutionen mit elektro-
nenreichen Arenen einzugehen, wurde durch unkatalysierte
Reaktionen mit alkylsubstituierten Pyrrolen verifiziert.

Die Reaktivitdt von Ethensulfonylfluorid (ESF, 1), erstmals
1953 von Hedrick beschrieben, wurde von Krutak, Hyatt
und Mitarbeitern 1979 systematisch untersucht.”) Aufgrund
seiner stark elektrophilen C-C-Doppelbindung, die mit
Aminen, Alkoholen und stabilisierten Carbanionen reagiert,
wihrend die SO,F-Gruppierung intakt bleibt, haben Sharp-
less und Mitarbeiter ESF kiirzlich als ,,the most perfect Mi-
chael acceptor ever found“ bezeichnet und eine Vielfalt von
Anwendungen in der Klick-Chemie gezeigt.”! Danach be-
richteten Lupton und Mitarbeiter iiber die Verwendung von
ESF und seiner Derivate als Substrate bei durch N-hetero-
cyclische Carbene katalysierten Synthesen von 8-Sultonen.

Wir berichten nun tiber die Quantifizierung der Elektro-
phile dieser aufergewohnlichen Verbindung. Das Ergebnis
verwenden wir zur Bewertung des synthetischen Potentials
von ESF. Neuartige Reaktionen von ESF mit elektronenrei-
chen Pyrrolen verifizieren unsere Voraussagen.

In fritheren Arbeiten haben wir gezeigt, dass die Ge-
schwindigkeiten der Reaktionen von Nucleophilen mit Car-
bokationen und Michael-Akzeptoren durch Gleichung (1)

lgkyec = sn(N + E) (1)

vorhersagbar sind, wobei Nucleophile durch zwei solvensab-
hingige Parameter, den Nucleophilie-Parameter N und den
Suszeptibilitdts-Parameter sy charakterisiert werden, wih-
rend Elektrophile durch einen Parameter, die Elektrophilie
E, beschrieben werden.”! Eine Zusammenstellung der auf
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Kiirzlich verwendeten wir Gleichung (1) zur Ermittlung
der Elektrophilie (E) akzeptorsubstituierter Ethylene aus den
Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung ihrer Reaktionen
mit Sulfonium- (2)"* und Pyridinium-Yliden (3)"”! mit be-
kannten N- und sy-Parametern. Fiir die Wahl der Ylide 2 und
3 (Tabelle 1) als Referenz-Nucleophile waren zwei Griinde

Tabelle 1: In dieser Arbeit als Referenz-Nucleophile eingesetzte Ylide.

Ylid N /sy e [NM]
X 2a, X—Br 13.78/0.72 323
O\,ﬁéw 2b, X—MeO 14.48/0.71 320
! z 2¢, X=Me,N 15.68/0.65 325
Ph ~N Cl
T 3a 17.98/0.63 453
Ph ~F
RS 3b 19.38/0.50 516
T /3 /
he's 3 19.46/0.58 443
o U _ c .46/0.
o
e Q 3d 20.24/0.60 425

[a] Nucleophilie-Parameter N und sy (in DMSO) von 2(a—c) aus Lit. [7b],
von 3(a—d) aus Lit. [9].

ausschlaggebend: i) Die Reaktionen von 2 und 3 mit Michael-
Akzeptoren verlaufen stufenweise, iiblicherweise mit ge-
schwindigkeitsbestimmender Bildung einer C-C-Bindung
unter Bildung von Zwitterionen, die rasch zu stabilen Pro-
dukten cyclisieren. ii) Die UV-Vis-Absorption der Ylide 2
und 3 bei 4,,,, > 315 nm ermoglicht es, den Verlauf ihrer Re-
aktionen mit Michael-Akzeptoren photometrisch unter Be-
dingungen pseudo-1. Ordnung zu verfolgen (groBer Uber-
schuss der Michael-Akzeptoren). Zur Bestimmung der
Elektrophilie £ von ESF (1) wurden die in Tabelle 1 aufge-
listeten Ylide eingesetzt.

Bei den Reaktionen der Sulfonium-Ylide 2a,b mit ESF
(1) erhielt man in Toluol bei Zimmertemperatur maBige
Ausbeuten der trans-1,2-disubstituierten Cyclopropane
4ab,"!! die von mehreren nicht identifizierten Nebenpro-
dukten begleitet waren. Unter dhnlichen Bedingungen erga-
ben die Pyridinium-Ylide 3b,¢ (in situ durch Deprotonierung
der Pyridinium-Salze (3b,c)-HBr mit NEt; hergestellt) nach
oxidativer Aufarbeitung mit Chloranil das Pyrrolo[1,2-a]chi-
nolin 5 und das Indolizin-Derivat 6 (isoliert in 56 % bzw. 60 %
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Schema 1. Reaktionen der Sulfonium- 2a,b und Pyridinium-Ylide 3b,c
mit ESF (1) (alle Reaktionen bei Zimmertemperatur). [a] Ausbeute des
nach siulenchromatographischer Reinigung isolierten Produkts.

Ausbeute; Schema 1).I”! Die Strukturzuordnung von 5 wurde
durch Einkristall-Rontgenstrukturanalyse seiner Mischkris-
talle mit Tetrachlorhydrochinon gestiitzt (Abbildung 1).
Nach Schema 2 entsteht aus dem Chinolinium-Ylid 3b
und ESF (1) durch eine stufenweise oder konzertierte 1,3-
dipolare Cycloaddition zunichst das Zwischenprodukt A, das
durch baseninduzierte Eliminierung von HSO,F in das
Enamin B tiberfiihrt wird. Aufgrund der hohen Nucleophilie
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Abbildung 1. Ausschnitt aus der Packung der Mischkristalle aus 5 und
Hydrochloranil. Gepunktete Linien kennzeichnen Wasserstoffbriicken;
thermische Ellipsoide bei 30% Aufenthaltswahrscheinlichkeit; Symme-
trie-Kodierung: i=1—x, 1—y, 1—z.

Ph
NE \f /\SOZF ™
IbHEr B,

NEt3 Chloraml

FO,S

Schema 2. Mechanistischer Vorschlag fir die Bildung von 5.
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von Enaminen (N im allgemeinen zwischen 10 und 16)P%!!
addiert sich B anschlieend rasch an 1, wobei C entsteht, das
bei der Aufarbeitung mit Chloranil zum isolierten Pyrrolo-
chinolin 5 dehydriert wird. Da in dieser Sequenz zwei Aqui-
valente 1 und Base verbraucht werden, erhielt man zufrie-
denstellende Ausbeuten nur, wenn 3b-HBr mit mindestens je
zwei Aquivalenten 1 und Et;N umgesetzt wurde. Die Ent-
stehung von 6 kann in gleicher Weise erkldrt werden, wie in
den Hintergrundinformationen ausgefiihrt wird.

Die Kinetik der Reaktionen von ESF (1) mit den Yliden 2
und 3 wurde in DMSO bei 20°C untersucht; dabei wurde
unter Bedingungen pseudo-1. Ordnung ([1]y/[Ylid], > 10) das
Verschwinden der Ylide 2 und 3 an oder in der Nihe ihrer
UV-Vis-Absorptionsmaxima verfolgt. Anpassung der Expo-
nentialfunktion A = Ajexp(—kqsf) + C an die beobachteten
zeitabhingigen Absorptionen A der Ylide nach der Methode
der kleinsten Fehlerquadrate lieferte die Geschwindigkeits-
konstanten 1. Ordnung (k). Die Steigungen der linearen
Korrelationen zwischen kg, und den variablen Konzentra-
tionen von 1 (Abbildung 2) entsprechen den in Tabelle 2 an-
gegebenen Geschwindigkeitskonstanten zweiter Ordnung
(k™).

Obwohl die Ylide 2 und 3 unterschiedliche Arten von
Produkten ergeben (Schema 1), zeigt die lineare Korrelation
von (Igk,)/sy mit den Nucleophilie-Parametern N der Ylide
(Abbildung 3) einen gemeinsamen geschwindigkeitsbestim-
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Abbildung 2. Monoexponentieller Abfall der Absorption A (bei 443 nm)
bei der Reaktion von 3¢ (1.06x107*m) mit 1 (3.90x10* M) in DMSO
bei 20°C. Einschub: Korrelation von kg, mit der Konzentration von 1.

Tabelle 2: Experimentelle (k,”?) und berechnete (k,”")®¥ Geschwindig-
keitskonstanten zweiter Ordnung fiir die Reaktionen von ESF (1) mit den
Yliden 2(a—c) und 3(a—d) in DMSO bei 20°C.

Ylid k2P M 's 7] k> M k,®P [k,
2a 1.69%10' 1.65%10' 1.02
2b 7.88x10' 4.98x10 1.58
2c 3.44x10° 2.16x10° 1.59
3a 5.51x10° 5.14x10° 1.07
3b 2.08 x10* 4.42x10° 4.71
3¢ 1.11x10* 1.88x10* 0.59
3d 4.06x10* 7.76x10* 0.52

[a] Berechnet durch Gleichung (1) mit N und sy aus Tabelle 1 und
E=-12.09.
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Abbildung 3. Auftragung von (Igk,)/sy fiir die Reaktion von ESF (1)
mit den Yliden 2 und 3 gegen die entsprechenden Nucleophilie-Para-
meter NI
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Schema 3. Stufenweise Cyclopropanierung und 1,3-dipolare Cycloaddi-
tion von ESF (1) mit den Yliden 2 und 3.

menden Schritt fiir beide Reaktionstypen an, d.h. irreversible
Bildung von Zwitterionen (Schema 3), die anschlieBend unter
Bildung von Cyclopropanen (aus 2) oder anellierten Pyr-
rolidinen (aus 3) cyclisieren. Da die Korrelation in Abbil-
dung 3 die Steigung 1 hat, gilt Gleichung (1), und der negative
Abszissenabschnitt entspricht der Elektrophilie £E=—12.09
fiir ESF (1). Aus diesem Wert und den N- und sy-Parametern
aus Tabelle 1 erhdlt man unter Verwendung der Glei-
chung (1) die in Tabelle 2 eingetragenen Geschwindigkeits-
konstanten k,".

Die experimentellen Geschwindigkeitskonstanten k,
weichen von k,>" um weniger als einen Faktor 2 ab, auB3er fiir
die Reaktion von 1 mit 3b (letzte Spalte von Tabelle 2).
Obwohl die Abweichung um den Faktor 4.7 noch innerhalb
der Verldsslichkeitsgrenze von Gleichung (1) liegt, konnte der
auffillige Unterschied des Verhaltens des Chinolinium-Ylids
3b von dem der Pyridinium-Ylide 3a,c,d darauf zuriickzu-
filhren sein, dass die Reaktion mit 3b nach einem konzer-
tierten Mechanismus mit stark unsymmetrischem (Zwitter-
ionen-ihnlich) Ubergangszustand verlduft. Aus diesem
Grund wurde die Geschwindigkeitskonstante fiir die Reak-
tion von 3b mit 1 nicht fiir die Berechnung der Ausgleichs-
geraden in Abbildung 3 verwendet.

Wie in den Hintergrundinformationen beschrieben,
wurden die Reaktionen von 2-Phenylethensulfonylfluorid (7)

exp
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mit Pyridinium- und Sulfonium-Yliden in analoger Weise
untersucht. Der resultierende Elektrophilie-Parameter E(7)
= —16.63 zeigt, dass Einfiihrung einer Phenylgruppe in die f3-
Position von ESF die elektrophile Reaktivitat um 4.5 Gro-
Benordnungen verringert. Dieser Unterschied wird in Ab-
bildung 4 illustriert, in der die Elektrophilie der Fluor-

E
0 O~20
7 cam | SOF
X F 14 7T
N0z | -1200 Y
0N SO,Ph —12.93¢ |
A 2 ’ :
PR +-14 {AE = 6.26
SO,Ph 1 :
. -15.71 :
NC. A~ -+ 1663
oN 1663 | ASOF, -
E10,0 . 7768 T i
CO,Et -+ -18.350 N SOPh e i
(7 COEt  -19.499 ;
CO,Et -+ 20 :
m COE _p1.4710 +- AE=8.06
CO,Et -+
MeO
mCOZEt -23.10¢ | 5o
Et -+ :
Me,N CO, 2469 |~ S0zp-Tol-:

Abbildung 4. Vergleich der Elektrophilie E von ESF (1) mit der anderer
Michael-Akzeptoren. [a] Lit. [10]. [b] Lit. [16]. [c] Lit. [15]. [d] Lit. [17].
[e] Lit. [18].

sulfonyl-substituierten Ethylene mit der anderer Michael-
Akzeptoren verglichen wird. Man erkennt, dass die Fluor-
sulfonyl-substituierten Ethylene 1 und 7 um sechs bzw. acht
GroBenordnungen reaktiver sind als die entsprechenden
Phenylsulfonyl- und p-Tolylsulfonyl-substituierten Ethyle-
ne.™ Weil ESF (1) auBerdem elektrophiler ist als trans-p,4-
Dinitrostyrol und die meisten 1,2-diakzeptorsubstituierten
Ethylene (Ausnahme Maleinsiureanhydrid),"” kann es als
einer der stirksten Michael-Akzeptoren auf unserer Elek-
trophilie-Skala angesehen werden, der nur durch Ethylene
mit zwei elektronenziehenden Substituenten am gleichen
Kohlenstoff merklich iibertroffen wird.!!

Um zu zeigen, dass der Elektrophilie-Parameter E(1) =
—12.09 zur Voraussage neuer Reaktionen anwendbar ist,
untersuchten wir das Verhalten von 1 gegeniiber den elek-
tronenreichen Arenen 8(a—e). Tabelle 3 zeigt die mit Glei-
chung (1) berechneten Geschwindigkeitskonstanten fiir diese
Reaktionen und die erwarteten Reaktionszeiten fiir 95%
Umsatz (fys9,), wenn beide Reaktanten in 0.25M Konzentra-
tion eingesetzt werden. In Ubereinstimmung mit den vor-
ausgesagten Reaktionszeiten wurden die Substitutionspro-
dukte 9a und 9b innerhalb weniger Minuten bei Zimmer-
temperatur in guter Ausbeute erhalten, wihrend 8(c—e) nicht
reagierten.”!! Die Ergebnisse mit 8a,b,d,e hiitten bereits aus
unserer Faustregel (die sy vernachlissigt) abgeleitet werden
konnen, wonach Reaktionen von Elektrophilen mit Nucleo-
philen bei Zimmertemperatur erwartet werden konnen, wenn
E + N > —5FMit E + N = —3.5 ist die Reaktion mit Pyrrol 8 ¢
ein Grenzfall: Nach 24 Stunden bei Zimmertemperatur er-
hielt man eine Spur an 9¢ mit einigen nicht identifizierten
Nebenprodukten (Tabelle 3).
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Aus E=-16.63 fir den Michael-Akzeptor 7 (Abbil-
dung 4) lésst sich erwarten, dass 7 bei 20°C mit Nucleophilen
der Stiarke N > 12 reagieren sollte. Wir waren daher erstaunt,
als vom Anion des Dimedons 10 (N =16.27 in DMSO) be-
richtet wurde,!l dass es unter verschiedenen Bedingungen
(einschlieBlich der Behandlung von 10 mit Et;N in THF bei
66°C) nicht mit 7 reagiert. Wie aufgrund von Gleichung (1)
erwartet, erhielten wir das Sulton 11 in annéhernd quantita-
tiver Ausbeute, als eine DMSO-Losung von 7 und Dimedon
(10) bei Zimmertemperatur eine Stunde lang mit Triethyl-
amin behandelt wurde (Schema 4). Versuche, NEt; durch eine
chirale Base zu ersetzen, um 11 enantioselektiv herzustellen,
werden derzeit durchgefiihrt.

Wir haben somit aus den Geschwindigkeitskonstanten der
Reaktionen von ESF (1) mit Sulfonium-Yliden (2) und Py-
ridinium-Yliden (3) den Elektrophilie-Parameter E(1) =
—12.09 abgeleitet, wonach ESF (1) zu den elektrophilsten
monosubstituierten Ethylenen gehort. ESF (1) sollte daher
bei Zimmertemperatur mit Nucleophilen der Stirke N> (7
bis 9) reagieren. Umsetzungen mit substituierten Pyrrolen
bestitigten diese Vorhersage. Da Gleichung (1) auf konzer-

Tabelle 3: Reaktionen von ESF (1) mit den Pyrrolen 8(a—d) und dem Indol 8e.

Zuschriften

tierte Cycloadditionen nicht anwendbar ist, sollten auch 1,3-
Diene oder 1,3-Dipole geringerer Nucleophilie in der Lage
sein, mit 1 zu reagieren.
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