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Schwefelylide durch (3++2)-Cycloaddition von Arinen mit Vinylsulfiden
– stereoselektive Synthese hoch substituierter Alkene
Yuanming Li, Christian Mgck-Lichtenfeld und Armido Studer*

Abstract: Die Reaktion von in situ erzeugten Arinen mit Vi-
nylsulfiden liefert benzanellierte Schwefelylide in einer (3++2)-
Cycloaddition. Die intermedi-r auftretenden Ylide lassen sich
mit Elektrophilen abfangen (gber Protontransfer oder durch
erneute Arinaddition) und nach anschließender b-Eliminie-
rung mit hoher Stereoselektivit-t in di-, tri- oder tetra-substi-
tuierte Alkene gberfghren. Experimentelle Untersuchungen
und DFT-Rechnungen beleuchten den Mechanismus dieser
Kaskadenreaktion.

Arine erfuhren in den letzten Jahren verst-rkte Aufmerk-
samkeit in der organischen Chemie,[1,2] auch aufgrund der
Entwicklung neuer Methoden zu ihrer Herstellung.[3] Zudem
nutzen zahlreiche neue Synthesemethoden Arine als Inter-
mediate,[4, 5] und auch in der Naturstoffsynthese findet die
Arinchemie Anwendung.[6] Wegen ihres tiefliegenden LUMO
reagieren Arine effizient mit vielen anionischen und neutra-
len Nukleophilen. Sie sind zudem dafgr bekannt, unter Bil-
dung von ortho-disubstituierten Arenen in zahlreiche s-Bin-
dungen zu insertieren (Schema 1a).[7] Die Reaktion von
Arinen mit Thioethern wurde gberraschenderweise bisher
nicht umfassend untersucht.[8, 9] Bislang wurde diesbezgglich
gezeigt, dass bei Einsatz eines Alkylthioethers, der ein a-CH-

Proton tr-gt, das prim-re Arin-Zwitterion einen schnellen
intramolekularen 1,4-Protontransfer durchl-uft und so das
entsprechende Schwefelylid[10] erzeugt (Schema 1b), das an-
schließend zu wertvollen Produkten weiterreagieren
kann.[9a, 11]

Hier berichten wir gber die direkte (3++2)-Cycloaddition
von Vinylthioethern ohne a-CH-Proton mit 1,2-Didehydro-
benzol unter Bildung von Schwefelyliden, aus denen nach
Protontransfer und b-Eliminierung mit hohen Stereoselekti-
vit-ten die entsprechenden trisubstituierten Alkene hervor-
gehen (Schema 1c). Mechanistische Experimente und auch
theoretische Studien zu dieser Kaskade werden diskutiert
(siehe Schema 6 und Abbildung 1). Man beachte zudem, dass
die hier beschriebene Cycloaddition einen konzeptionell
neuen Ansatz zur direkten Erzeugung von Schwefelyliden
beschreibt. Des Weiteren zeigen wir, dass das intermedi-re
Schwefelylid je nach Vinylsubstituenten im Ausgangssulfid
mit einem zweiten Arin reagieren kann, um nach Proton-
transfer und b-Eliminierung mit hoher Stereoselektivit-t te-
trasubstituierte Alkene[12] zu bilden.

Wir begannen unsere Studien mit (Z)-3-(Phenyl-
thio)acrylat (2a) und dem o-Silylaryltriflat 1a[3a] als Arin-
vorstufe (Schema 2). Bei einem umfangreichen Screening der
Reaktionsbedingungen (siehe Hintergrundinformationen, SI)
erzielten wir das beste Ergebnis fgr die Reaktion von 1a
(1.2 iquiv.) mit 2a (1 iquiv.) in Gegenwart von CsF
(2.4 iquiv.) und H2O (2 iquiv.) in CH3CN bei 80 88C gber
14 h, wobei Thioether 3a in einer Ausbeute von 63 % erhalten
und 27% des Startmaterials 2a zurgckgewonnen wurden. Die
Ausbeute sank in Abwesenheit von Wasser drastisch
(43 %),[13] große Ans-tze (4 mmol) gelangen mit einer Aus-
beute an 3a von 63%.

Schema 1. Insertion von Arinen in s-Bindungen und Reaktion mit
Thioethern.

Schema 2. Reaktion von 1a mit verschiedenen Vinylsulfiden.
OTf =Trifluormethansulfonyl, TMS= Trimethylsilyl.
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Unter den optimierten Bedingungen und Beibehalten von
1a als Arinvorstufe wurde das Vinylsulfid variiert. Die Kon-
figuration des Ausgangsvinylsulfids beeinflusst das Reakti-
onsergebnis nicht; daher wurden die Sulfide 2b–o entweder
als reines Z-Isomer, als E/Z-Mischung oder als reines E-
Isomer eingesetzt (siehe SI). Wie erwartet haben unter-
schiedliche Estersubstituenten keinen wesentlichen Einfluss
auf das Reaktionsergebnis, und die angestrebten Produkte 3b
(Ethylester) und 3c (tert-Butylester) wurden in Ausbeuten
von 50 bzw. 60 % erhalten. Geringfggig niedrigere Ausbeuten
resultierten fgr die amid- und ketofunktionalisierten Sulfide
(siehe 3d–f). Das trifluormethylierte Vinylsulfid lieferte das
gewgnschte Produkt 3g in einer Ausbeute von 55%. Bei
Einsatz des phenylsubstituierten Derivats wurden nur geringe
Mengen des Thioethers 3 h gebildet, und als Hauptprodukt
fiel PhSPh an (siehe SI).

Anschließend untersuchten wir den Effekt des Substitu-
enten R1 durch Austausch der Phenylgruppe in 2a gegen
verschiedene Arylgruppen oder die tert-Butylgruppe (siehe
2 i–o). Arylsubstituenten mit elektronenschiebenden Grup-
pen wurden toleriert (siehe 3 i,j). Auch mit dem sterisch ge-
hinderten elektronen-rmeren ortho-Bromphenylsulfid 2 l
fand die Reaktion statt, ergab aber eine etwas niedrigere
Ausbeute (siehe 3 l). Der Einsatz des Vinylsulfids 2m mit
einer Pentafluorphenylgruppe fghrte nicht zur Bildung des
angestrebten Reaktionsprodukts, und 77 % von 2m wurden
reisoliert, was sich vermutlich auf die reduzierte S-Nukleo-
philie des Perfluorderivats zurgckfghren l-sst. Das sterisch
gehinderte 2,6-Dimethylphenyl-substituierte Sulfid 2n lie-
ferte Alken 3n in einer Ausbeute von 50%. Der Einsatz des
tert-Butylsulfids 2o ergab das gewgnschte Produkt 3o in ge-
ringer Ausbeute (19%); hier fiel Hauptprodukt 3a in einer
Ausbeute von 31% an isoliertem Produkt an. Offenbar rea-
giert 3o mit 1,2-Didehydrobenzol zu 3a weiter, gber Ad-
duktbildung, 1,4-Protontransfer und folgende C-S-Bindungs-
spaltung unter Freisetzung von Isobuten.

In weiterfghrenden Studien untersuchten wir die Sub-
stratbreite der Reaktion bezgglich der Arinkomponente
sowie die Regiochemie durch Verwendung asymmetrischer
Arine, jeweils mit Vinylsulfid 2a unter optimierten Bedin-
gungen (Schema 3). Symmetrische Arine wie 2,3-Didehy-
dronaphthalin und 3,4-Dimethoxy-1,2-didehydrobenzol lie-
ferten die gewgnschten Produkte 3p–r in moderaten Aus-
beuten. Der Einsatz asymmetrischer Arine, wie 3-Methyl-1,2-
didehydrobenzol und 3-Methoxy-1,2-didehydrobenzol, fghrte
mit geringer Regioselektivit-t zu den entsprechenden Pro-
dukten 3s/3s’’ und 3t/3t’’ (Ausbeuten an isoliertem Produkt:
76 bzw. 60%). Durch Vergrçßern des 3-Substituenten im
Arin-Intermediat konnte die Regioselektivit-t deutlich ver-
bessert werden; 3-tert-Butyl-1,2-didehydrobenzol sowie 3-
Triethylsilyl-1,2-didehydrobenzol[14] ermçglichten die Bildung
von 3u’’ und 3v’’ als Hauptisomere mit einer Regioselektivit-t
von 7:1.[15]

Als N-chstes wandten wir uns der Reaktion von trisub-
stituierten Vinylsulfiden 2p–t mit Arinen zu (Schema 4). Die
Reaktion von b-Phenylthiylcrotons-ureester 2 p mit 1a ergab
das trisubstituierte Alken 4a in einer Ausbeute von 50% als
reines Z-Isomer. Ausgezeichnete Selektivit-ten wurden auch
im Fall der Hexyl- und sec-Butyl-substituierten Acrylate 2q

und 2r bei Umsetzung zu 4 b bzw. 4c erreicht. Der Zimts-u-
reester 2s lieferte das angestrebte Produkt 4 d in guter Aus-
beute, jedoch mit geringer Z-Selektivit-t. Ein CF3-Substitu-
ent (2t) wird unter optimierten Bedingungen an der b-Posi-
tion toleriert und fghrt zu 4e in guten Ausbeuten (71 %) mit
moderater E-Selektivit-t.[16]

3berraschenderweise stellten wir mit den a-Ester- oder
a-Acyl-substituierten Vinylsulfiden 2u–aa einen anderen
Reaktionsverlauf fest (Schema 5): Unter den beschriebenen
optimierten Bedingungen resultierte aus der Reaktion von
in situ generiertem 1,2-Didehydrobenzol mit (Z)-Phenyl-
thiylmalons-uredimethylester (2 u) außer dem erwarteten
trisubstituierten Alken auch das tetrasubstituierte Z-Alken
5a (24%). Optimierungsstudien (siehe SI) zeigten, dass diese
Umsetzung am besten in Abwesenheit von Wasser und unter
Verwendung von 2.2 iquiv. an 1a bei 80 88C gber 14 h gelang
(5a ; Ausbeute an isoliertem Produkt: 66 %).

Hçhere Ausbeuten wurden durch Austausch des S-
Phenyl-Substituenten in 2 u durch para-Methoxy- (2v) oder
para-Fluorphenyl-Substituenten (2w) erreicht; die entspre-

Schema 3. Reaktion von 2a mit verschiedenen Arinen.

Schema 4. Herstellung trisubstituierter Alkene.
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chenden Alkene 5b bzw. 5c wurden so in guten Ausbeuten
erhalten (65 bzw. 76%). Die Vinylsulfide 2u, 2v und 2w
kamen als Z-Isomere zum Einsatz. Um den Einfluss der
Konfiguration zu untersuchen, wiederholten wir die Reaktion
mit (E)-2v : Alken 5b ließ sich in einer Ausbeute von 77% als
reines Z-Isomer isolieren, was auf eine nicht stereospezifische
Reaktion schließen l-sst. Der tert-Butylmalons-ureester 2x
lieferte Produkt 5d in einer Ausbeute von 71 %. Wie die er-
folgreiche Umsetzung zu Alken 5e ausgehend von 2y zeigt,
kann das Vinylsulfid auch mit zwei Benzoylgruppen aktiviert
werden. Durch Einfghren von zwei unterschiedlichen Funk-
tionalit-ten im Ausgangsmalons-ureester 2z l-sst sich voll-
st-ndige Stereokontrolle zur Bildung von Alkenen mit vier
unterschiedlichen Substituenten erzielen (siehe 5 f). Im
Rahmen der Untersuchungen wurde so Ketoester 5g aus 2aa
stereoselektiv hergestellt. Die Reaktion mit (Z)-Phenyl-
thiylmalons-uredimethylester (2u) wurde zudem mit 3,4-
Dimethoxy-1,2-didehydrobenzol zum Produkt 5h durchge-
fghrt, um die Variabilit-t auf Seiten der Arinkomponente zu
demonstrieren.

Um Einblicke in den Mechanismus zu erhalten, wieder-
holten wir die Reaktion von 1,2-Didehydrobenzol mit 2 p und
2v unter Verwendung der entsprechenden deuterierten Sul-
fide 2p-D und 2v-D (Schema 6). Im Fall von 2p-D wurde
unter optimierten Bedingungen (2 iquiv. H2O) das Produkt
4a in einer Ausbeute von 47 % und einem Deuteriumgehalt
von lediglich 15 % isoliert. Fgr dieselbe Reaktion in Gegen-
wart von fgnf iquivalenten H2O war der Deuteriumgehalt
hingegen fast 0%. Dies zeigt, dass H2O in der Kaskade die
Protonenquelle darstellt und ein intramolekularer Proto-
nentransfer ausgeschlossen werden kann. Dies ließ sich
zudem durch theoretische Studien untermauern, wo fgr den
1,2-Protontransfer eine hohe Barriere (35 kcalmol@1) be-

rechnet wurde (siehe SI).[17] Mit 2v-D erhielten wir das Pro-
dukt 5b-D mit einem Deuteriumgehalt von 94% in einer
Ausbeute von 66%, was einen intramolekularen Proton-
transfer anzeigt. Basierend auf diesen Studien schlagen wir
den folgenden von DFT-Rechnungen gestgtzten Mechanis-
mus vor (siehe unten): Das Vinylsulfid reagiert mit 1,2-Di-
dehydrobenzol in einer (3++2)-Cycloaddition zum Schwe-
felylid A.[18] In Gegenwart von Wasser wird A im Fall von R =

H, Alkyl oder Aryl zum Sulfoniumsalz B protoniert. Die
Protonierung erfolgt diastereoselektiv anti zum CO2Me-
Substituenten.[19] In der folgenden anti-b-Eliminierung agiert
das Hydroxidanion als Base und liefert somit die Alkene 3
und cis-4.

Tr-gt das Schwefelylid A Ester- oder Acylsubstituenten,
wird es von 1,2-Didehydrobenzol zum Zwitterionaddukt C
abgefangen, wobei die Abfangreaktion diastereoselektiv anti
zur abschirmenden Esterfunktion verl-uft. Dies erkl-rt
zudem, warum E- und Z-Vinylsulfide oder Mischungen der
beiden zum selben Produkt fghren. Wie durch die Deuterie-
rungsexperimente untermauert, fghren intramolekularer 1,4-
Protontransfer und folgende b-Eliminierung zu den tetra-
substituierten cis-Alkenen 5.

Die vorgeschlagene einleitende (3++2)-Cycloaddition von
1,2-Didehydrobenzol mit dem Vinylsulfid 2a (E- und Z-
Isomer) wurde mithilfe von DFT-Rechnungen untersucht
(PW6B95-D3/def2-TZVP + COSMO; mehr Details siehe SI).
Wir stellten dabei eine asynchrone Bildung der beiden Bin-

Schema 5. Herstellung tetrasubstituierter Alkene.

Schema 6. Mechanistische Experimente und vorgeschlagener Mecha-
nismus.
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dungen fgr beide Isomere fest (Abbildung 1). Trotz der an-
f-nglichen Bildung der C-S-Bindung verl-uft die Reaktion
konzertiert, d.h., entlang des Reaktionspfads l-sst sich kein
anderes Intermediat ermitteln. Die freie Aktivierungsen-
thalpie ist mit 7.3 kcal mol@1 fgr (Z)-2a und 8.9 kcal mol@1 fgr
(E)-2a sehr gering und wird durch entropische Beitr-ge do-
miniert. Dies korreliert mit der hochreaktiven Natur der
Arine. Aufgrund der pyramidalen Geometrie des Schwefel-
atoms kçnnen Schwefelylide A als cis- oder trans-Isomer
gebildet werden, die freie Aktivierungsenthalpie fgr die ge-
genseitige Isomerisierung ist zu hoch (35 kcalmol@1; siehe SI).

Die Selektivit-t der einleitenden Cycloaddition von (E)-
2a wird durch die Konformation um die C-SPh-s-Bindung
kontrolliert. Insgesamt konnten wir vier Konformere von (E)-
2a mit -hnlichen Energien finden, die zu -hnlichen Energien
der 3bergangszust-nde (3Z) fghren, wobei zwei 3Z zum cis-
S-Ylid A und zwei zum trans-S-Ylid A fghren. (In Abbil-
dung 1 ist nur der 3Z mit der geringsten Energie dargestellt,
der zum cis-S-Ylid A fghrt; fgr alle Weiteren siehe die SI.)
Hieraus folgt, dass die Cycloaddition nicht stereoselektiv
verl-uft.[19] Im Unterschied dazu wurde fgr Substrat (Z)-2a
ein Hauptkonformer gefunden, das gber den 3Z mit der
niedrigsten Energie stereoselektiv zum trans-S-Ylid A rea-
giert (Abbildung 1).

Zusammenfassend pr-sentieren wir einen neuen Ansatz
zur direkten Erzeugung von Schwefelyliden durch eine Re-
aktion von in situ generierten Arinen mit Arylvinylsulfiden.
Die Schwefelylide kçnnen entweder protoniert oder durch
ein zweites iquivalent des Arins abgefangen werden, und es
resultieren dabei hoch substituierte Alkene. Die vorgestellte
Chemie ist in unseren Augen nicht nur mit Blick auf die neue
Reaktivit-t interessant (ein neuer Ansatz zur direkten Bil-
dung von S-Yliden), sondern ist auch zur Herstellung hoch
substituierter Alkene als reine Stereoisomere ngtzlich.
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Abbildung 1. 3bergangszustand der (3++2)-Cycloaddition von 1,2-Dide-
hydrobenzol mit (E)-2a (links) und mit (Z)-2a (rechts).
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