
Schwefelheterocyclen
DOI: 10.1002/ange.201001025

Synthese von Dibenzothiophenen und verwandten Heterocyclenklas-
sen unter Verwendung funktionalisierter Dithiocarbamate**
Marcel Kienle, Andreas Unsinn und Paul Knochel*

Dibenzothiophene, Benzo[b]thiophene und Benzo[c]thiophe-
ne finden zahlreiche Anwendungen als Farbstoffe, Medika-
mente, Agrochemikalien oder Bausteine in der Synthese von
leitf�higen Polymeren.[1, 2] Mehrere Strategien zur direkten
Synthese solcher Schwefelheterocyclen wurden publiziert.[3]

Pd-katalysierte Ringschlussreaktionen zur Herstellung von
Schwefelheterocyclen erwiesen sich als schwierig, konnten
aber trotz der desaktivierenden Wirkung von Schwefel auf
�bergangsmetallkatalysatoren realisiert werden.[4, 5] Um eine
Desaktivierung zu vermeiden, haben wir eine neue Ring-
schlussreaktion unter Verwendung von Hauptgruppen-Ben-
zolthiolaten wie 1 als Ausgangsmaterialien entwickelt. Die
Benzolthiolate 1 reagieren in einem Additions-Elimierungs-
Mechanismus[6] zu den Intermediaten 2. Nach der Abspaltung
von MetX sollten Dibenzothiophene des Typs 3 zug�nglich
sein (Schema 1).

Hier berichten wir �ber die Synthese verschiedener
Schwefelheterocyclen der Typen 3 und 4,[7] des [1]Benzothi-
eno[3,2-b][1]benzothiophens 5[8] sowie des zuvor unbekann-
ten [1]Benzothieno[2,3-b][1]benzofurans (6) entsprechend
Schema 1. Den Ausgangspunkt bilden dabei leicht herstell-
bare Biaryle 7. Zu deren Synthese werden zun�chst Aryl-

bromide und -iodide 8 durch Br/Mg- oder I/Mg-Austausch mit
iPrMgCl·LiCl[9] (�20 8C, 0.5–2 h) und anschließende Trans-
metallierung mit ZnCl2 in die entsprechenden Zinkreagentien
�berf�hrt. Diese reagieren anschließend in einer Negishi-
Kreuzkupplung[10–12] [[Pd(dba)2] (2 Mol-%; dba = trans,trans-
Dibenzylidenaceton), Tri-2-furylphosphin (TFP; 4 Mol-%,
50 8C, 1.5 h)] mit funktionalisierten 1-Chlor-2-iodbenzol-De-
rivaten 9 zu den substituierten Biphenylen 10 in 75–92%
Ausbeute. Aufgrund sterischer Hinderung ist kein vollst�n-
diger Br/Mg-Austausch an diesen Biphenylen m�glich, wes-
halb ein Br/Li-Austausch in diesem Fall von Vorteil ist [nBuLi
(1.1 �quiv.), �95 8C, 30 min]. Nach Transmetallierung mit
dem THF-l�slichen MgCl2·LiCl[13,14] kann die so erhaltene
Magnesiumspezies mit Tetramethylthiuramdisulfid
(Me2NC(S)S)2 (0.9 �quiv., 0!25 8C, 1 h)[15] abgefangen
werden, was die Biphenyldithiocarbamate 7 a–f in 80–94%
Ausbeute ergibt (Schema 2).

Dieselbe Methode wurde auch auf die Synthese der
Benzothiophene 11a–d und Benzofurane 12 a/b angewendet.
Daf�r wird 3-Brombenzothiophen (13a) mit iPrMgCl·LiCl[9]

(1.1 �quiv., �15 8C, 24 h) in das Magnesiumreagens �ber-
f�hrt. Nach Transmetallierung mit ZnCl2 f�hrt eine Negishi-
Kreuzkupplung[10–12] mit 1-Brom-2-iodbenzol-Derivaten 14
[[Pd(dba)2] (2 Mol-%), TFP (4 Mol-%), 50 8C, 1.5 h] zu den 3-

Schema 1. Synthese von Schwefelheterocyclen durch eine Additions-
Eliminierungs-Reaktion. FG = funktionelle Gruppe, Met =K; X = Cl,Br.

Schema 2. Synthese der Ausgangs-Dithiocarbamate 7.
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Arylbenzothiophenen 15 a–d (63–75 % Ausbeute; Schema 3).
Die folgende direkte Magnesierung von 15 mit
TMPMgCl·LiCl[16] (1.1 �quiv., 0 8C, 2 h) und eine Abfangre-

aktion mit [Me2NC(S)S)2 (0.9 �quiv.), 0!25 8C, 12 h] erge-
ben die gew�nschten Benzothienyldithiocarbamate 11a–d in
80–90% Ausbeute. In �hnlicher Weise wird 3-Brombenzo-
furan in ebenfalls zwei Stufen �ber 16a/b (76–80 % Ausbeute)
in die Benzofuryldithiocarbamate 12 a/b (81–87 % Ausbeute;
Schema 3) �berf�hrt.

Die Chlor-substituierten Dithiocarbamate 7 reagieren mit
KOtBu (3.0 �quiv., THF, 50 8C) zu Kaliumthiolaten, die eine
Additions-Eliminierungs-Reaktion eingehen. Mithilfe dieser
Ringschlussreaktion werden die gew�nschten funktionali-
sierten Dibenzothiophene 3a–f innerhalb von 0.75–24 h in
71–96% Ausbeute erhalten (Tabelle 1, Nr. 1–6). Die Ge-
schwindigkeit der Cyclisierung h�ngt vom Substitutionsmus-
ter beider aromatischen Ringe ab. Im Allgemeinen be-
schleunigen elektronenziehende Substituenten am Ring, der
die Abgangsgruppe (Chlorid) tr�gt, die Reaktion (Tabelle 1,
Nr. 4 und 5). Mikrowellenbestrahlung beschleunigt die Cy-
clisierung von 7c und 7 f drastisch. Diese Substrate gehen
unter thermischen Bedingungen keine Ringschlussreaktion
ein, wogegen die Reaktion unter Mikrowellenbestrahlung
(90 8C) nach 90 min beendet ist. Brom-substituierte Aus-
gangsverbindungen wie 11 a–d und 12a/b k�nnen ebenfalls in
einer solchen Ringschlussreaktion umgesetzt werden. Die
Reaktion mit nBuLi (1.05 �quiv., THF, �20 8C) f�hrt zu
einer vollst�ndigen Cyclisierung innerhalb von 30 min bei

�20 8C und ergibt die tetracyclischen Heterocyclen 4a–d in
78-90% Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 7–10) und 6a/b in 72 bzw.
76% Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 11, 12). Ein m�glicher Me-
chanismus verl�uft �ber einen Br/Li-Austausch.[17] Auf diesen
folgt eine Substitution der intermedi�ren Aryllithiumverbin-
dung an der Dithiocarbamatgruppe, was zu den gew�nschten
Produkten und ebenso zu Dimethylthiocarbamoyllithium
(LiC(S)NMe2) f�hrt, das sich unter den Reaktionsbedingun-
gen zersetzen kann.[18] Ein alternativer, radikalischer Me-
chanismus kann jedoch nicht ausgeschlossen werden.[19]

Eine isomere Verbindung der Heterocyclen 4, n�mlich
das [1]Benzothieno[3,2-b][1]benzothiophen 5, kann mithilfe
einer geringf�gigen Modifikation der Prozedur in Schema 1
synthetisiert werden: Durch einen selektiven I/Mg-Austausch
an 3-Brom-2-iodbenzothiophen [17; iPrMgCl·LiCl
(1.1 �quiv.), �40 8C, 1 h], anschließende Transmetallierung
mit ZnCl2 und eine Negishi-Kreuzkupplung mit 2,4-Dichlor-
1-iodbenzol (9a) kann das in 2-Position arylierte Benzothio-
phen 18 in 82% Ausbeute hergestellt werden. Ein Br/Mg-
Austausch mit iPrMgCl·LiCl (1.1 �quiv., �5 8C, 18 h) und
anschließende Abfangreaktion mit (Me2NC(S)S)2 f�hren
zum Dithiocarbamat 19 in 76% Ausbeute. Dieses geht nach
Zugabe von KOtBu (3.0 �quiv., THF, 50 8C, 18 h) eine
Ringschlussreaktion ein und ergibt den tetracyclischen He-
terocyclus 5 in 73 % Ausbeute (Schema 4).

Die so synthetisierten Schwefelheterocyclen k�nnen mit-
hilfe einer regioselektiven Aluminierung unter Verwendung
des sterisch gehinderten Aluminiumamids 20 weiter funktio-
nalisiert werden.[20,21] Die tetracyclische O,S-Verbindung 6a
wird von 20 (1.0 �quiv.; THF, �20 8C, 2 h) regiospezifisch in
a-Position zur Furaneinheit metalliert (linker Pfeil in
Schema 5). Dies resultiert aus der bevorzugten Komplexie-
rung der sterisch anspruchsvollen Aluminiumbase an Sauer-
stoff. Die so erzeugte Organoaluminiumverbindung 21 wurde
zum einen acyliert [1) ZnCl2 (1.1 �quiv.); 2) CuCN·2 LiCl

Schema 3. Synthese der Ausgangs-Dithiocarbamate 11 und 12.
TMP= 2,2,6,6-Tetramethylpiperidyl.

Schema 4. Synthese des Schwefelheterocyclus 5.
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(1.1 �quiv.); 3) PhCOCl (1.1 �quiv., �20!25 8C, 4 h)], was
zum Keton 22 a in 71% Ausbeute f�hrte. Zum anderen ergab
eine Negishi-Kreuzkupplung von 21 [1) ZnCl2 (1.1 �quiv.);
2) [Pd(dba)2] (5 Mol-%), TFP (10 Mol-%), Ethyl-4-iodben-
zoat (1.1 �quiv., 50 8C, 8 h)] das arylierte Produkt 22 b in
73% Ausbeute. Unter Verwendung der gleichen Base war es
auch m�glich, die Heterocyclen 4 b und 5 regiospezifisch zu
metallieren. Die Substituenten dieser Verbindungen (z. B.
eine Chlor- oder Methoxygruppe) steuern hierbei vollst�ndig
die Aluminierung. Nach einer Iodolyse [1) 20 (1.0 �quiv.,
0 8C, 4 h); 2) ZnCl2 (1.1 �quiv.); 3) I2 (1.5 �quiv., �20!
25 8C, 0.5 h)] oder einer Acylierung [1) 20 (1.0 �quiv.,�40 8C,

Tabelle 1: Synthese verschiedener Schwefelheterocyclen der Typen 3, 4
und 6.

Nr. Verbindung T [8C][a] Produkt[b]

1 7a 50 (12)[c] 3a : 94%[b]

2 7b 50 (18)[c] 3b : 81%[b]

3 7c 90 (0.75)[d] 3c : 78%[b]

4 7d 50 (4)[c] 3d : 96 %[b]

5 7e 50 (4)[c] 3e : 81 %[b]

6 7 f 90 (0.75)[d] 3 f : 71 %[b]

7 11 a �20 (0.5)[e] 4a : 80%[b]

8 11 b �20 (0.5)[e] 4b : 90%[b]

9 11 c �20 (0.5)[e] 4c : 83%[b]

10 11 d �20 (0.5)[e] 4d : 78 %[b]

11 12 a �20 (0.5)[e] 6a : 72%[b]

Tabelle 1: (Fortsetzung)

Nr. Verbindung T [8C][a] Produkt[b]

12 12 b �20 (0.5)[e] 6b : 76%[b]

[a] Die Reaktionszeiten (in h) f�r die Ringsschlussreaktion sind in
Klammern angegeben. [b] Ausbeute an isoliertem, analysenreinem Pro-
dukt. [c] KOtBu (3 �quiv.) wurde f�r den Ringschluss verwendet.
[d] Mikrowellenbestrahlung. [e] nBuLi (1.05 �quiv.) wurde f�r den Ring-
schluss verwendet.

Schema 5. Aluminierung und anschließende Acylierung, Iodolyse oder
Negishi-Kreuzkupplung, die zu den substituierten Heterocyclen 22 a/b,
23 und 24 f�hrt.
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2 h); 2) ZnCl2 (1.1 �quiv.); 3) CuCN·2 LiCl (1.1 �quiv.);
4) PhCOCl (1.1 �quiv., �20!25 8C, 4 h)] werden die substi-
tuierten Heterocyclen 23 und 24 in 71 bzw. 82% Ausbeute
erhalten (Schema 5).

Wir haben eine Cyclisierungsreaktion zur Herstellung
verschiedener Schwefelheterocyclen entwickelt. Die Vorstu-
fen f�r diese Ringschl�sse sind leicht durch eine Pd-kataly-
sierte Kreuzkupplung zug�nglich. Dar�ber hinaus haben wir
gezeigt, dass diese neu synthetisierten Schwefelheterocyclen
durch die sterisch gehinderte Aluminiumbase 20 regiospezi-
fisch metalliert werden k�nnen. Erweiterungen dieser Me-
thode, besonders im Hinblick auf materialrelevante Verbin-
dungen, sind momentan in Arbeit.

Experimentelles
Synthese von 3a (Tabelle 1, Nr. 1): Ein trockenes, mit Argon geflu-
tetes 25-mL-Schlenk-Rohr, versehen mit einem Magnetr�hrstab,
wurde mit einer L�sung von 7a (342 mg, 1.0 mmol) und KOtBu
(337 mg, 3.0 mmol) in absolutem THF (10 mL) bef�llt. Diese L�sung
wurde 12 h auf 50 8C erhitzt. Nach Standardaufarbeitung wurde das
L�sungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Reinigung des Rohpro-
dukts durch S�ulenchromatographie (Pentan/Ether 9:1) wurde 3a
(206 mg, 94%) als farbloser Feststoff erhalten.

Synthese von 4a (Tabelle 1, Nr. 7): Ein trockenes, mit Argon
geflutetes 25-mL-Schlenk-Rohr, versehen mit einem Magnetr�hrstab,
wurde mit einer L�sung von 11a (408 mg, 1.0 mmol) in absolutem
THF (10 mL) bef�llt. Nach K�hlen der L�sung auf �20 8C wurde
tropfenweise nBuLi (0.49 mL, 2.14m in Hexan, 1.05 mmol) zugege-
ben und die Mischung weitere 30 min ger�hrt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von MeOH (5 Tropfen) beendet, und die L�sungs-
mittel wurden im Vakuum entfernt. Nach Reinigung des Rohpro-
dukts durch S�ulenchromatographie (Pentan) wurde 4a (201 mg,
84%) als farbloser Feststoff erhalten.
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