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1. Einleitung

Als Ausgangsmaterial der klassischen Pummerer-Reakti-
on[1] dient ein Alkylsulfoxid 1: Auf die O-Aktivierung folgt
eine Eliminierung unter Bildung des Thioniumions 2, das von
einem Nucleophil angegriffen wird. F�r gew�hnlich wird das
Sulfoxid mit Acetanhydrid, Trifluoressigs�ureanhydrid
(TFAA), Trifluormethansulfons�ureanhydrid (Tf2O) oder
einem Chlorsilan aktiviert. G�ngige Nucleophile umfassen
Acetat, Arene, Alkene, Amide und Phenole, da diese im
Allgemeinen nicht mit den Elektrophilen reagieren, die zur
Aktivierung des Sulfoxids verwendet werden. Eine direkte
Aktivierung des Sulfids mit Oxidationsmitteln wie N-
Chlorsuccinimid (NCS) oder Stang-Reagens PhI(CN)OTf ist
ebenfalls m�glich. Die Verwendung aromatischer oder viny-
lischer Sulfoxide erm�glicht additive oder vinyloge Pumme-
rer-Reaktionen. Einige aktivierte Sulfoxide werden von dem
Nucleophil am Schwefelatom angegriffen, was unterbrochene
Pummerer-Reaktionen zur Folge hat (Schema 1).

Hier werden Fortschritte auf dem Gebiet der Pummerer-
Reaktion und der Chemie der Thioniumionen behandelt, die
seit dem Erscheinen der �bersichten von Padwa,[2] Feldman[3]

und Kita[4] beschrieben wurden. Neue Anwendungen in der
Naturstoffsynthese, der Nucleosidsynthese und Fluorphasen-
Methoden sind ein weiterer Beweis f�r die Vielseitigkeit der
Pummerer-Reaktion.

2. Allgemeine Anwendungen der Pummerer-
Reaktion

2.1. Pummerer-Fragmentierungen

Lacour und Mitarbeiter beschrieben eine neue Pumme-
rer-Fragmentierung, in der durch Spaltung der Ca-Cb-Bin-
dung eines aktivierten Sulfoxids ein Thioniumion erzeugt
wird (Schema 2; X ist eine elektronenreiche Triarylmethin-
Gruppe).[5] Um die Grenzen dieser Reaktion auszuloten,
wurden mechanistische Untersuchungen durchgef�hrt.[6] Die
Sulfoxide rac-3A (d.r. 1.5:1) und 3B ergaben unter Einwir-
kung von TFAA die Verbindung 4 und die entsprechenden
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Schema 1. Die „klassische“ Pummerer-Reaktion und deren additive,
vinyloge und unterbrochene Variante.
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stark gef�rbten Salze 5A und 5B in nahezu quantitativer
Ausbeute (Schema 3). Das Sulfoxid 3D f�hrte ausschließlich
zu dem Produkt der Pummerer-Umlagerung 6D (in 59%
Ausbeute isoliert), wobei NMR-spektroskopisch kein Salz
5D detektiert werden konnte. 3C ergab nach Aktivierung ein

Gemisch, das unter anderem das Salz 5C (48%) und das
Produkt der Pummerer-Umlagerung 6C enthielt; dieses
konnte nicht isoliert werden, was darauf hindeutet, dass
gleichzeitig Fragmentierungen und Umlagerungen abliefen.
Diese Ergebnisse deuten an, dass ein pKR+-Wert �ber 14.5 f�r
eine Fragmentierung notwendig ist. Diese Reaktion wurde
zur Trennung chiraler kationischer Farbstoffe verwendet: Die
Behandlung von rac-A mit (R)-Methyl-p-tolylsulfoxid und
Lithiumdiisopropylamid (LDA) ergab zwei trennbare dia-
stereomere Sulfoxide, die in Gegenwart von HPF6 in Aceton
fragmentierten und die beiden Enantiomere von A als PF6

�-
Salze mit mehr als 98 % ee lieferten.[5]

2.2. Vinyloge Pummerer-Reaktionen

Feldman und Mitarbeiter entwickelten eine neue Syn-
thesemethode f�r spirocyclische Oxindole, die auf Pummerer-
Reaktionen von Indol-2-sulfoxiden oder -sulfiden mit einer
angeh�ngten Carboxylatgruppe oder aktivierten Alkenfunk-
tionen (Allylsilanen, Silylenolethern oder Silylketenimina-
len) beruht.[7] Die Indol-2-sulfide 7a, 8a und 9a wurden mit
Stang-Reagens aktiviert, die Indol-2-sulfoxide 7b, 8b und 9b
mit Tf2O in Gegenwart von 2,6-Lutidin (Schema 4). Die spi-
rocyclischen Oxindol-Derivate wurden generell in guten
Ausbeuten erhalten, und außerdem wurde eine vollst�ndige
Regioselektivit�t f�r die Cyclisierung an C3 des Indols be-
obachtet.

Interessanterweise ergab der Enolether 10 unter den
Bedingungen einer Pummerer-Reaktion nicht das erwartete
Produkt der C-C-Verkn�pfung; stattdessen f�hrte eine Cyc-
lisierung �ber das Stickstoffatom des bicyclischen Systems
schließlich zum Spiroazetidin 11 (Schema 5).[8]

Yorimitsu und Oshima konnten zeigen, dass Arylketen-
dithioacetalmonoxide wie 12 eine erweiterte intermolekulare
Pummerer-Reaktion eingehen, wenn sie durch Tf2O in Ge-
genwart eines aromatischen Nucleophils aktiviert wurden.[9]

Vermutlich verl�uft diese Reaktion �ber ein dikationisches
Intermediat 13. Das polarste untersuchte L�sungsmittel, Ni-
tromethan, eignete sich am besten, was auf Kationenstabili-
sierungseffekte zur�ckgef�hrt werden k�nnte (Schema 6).

Die elektronenziehende Trifluormethylgruppe in 2-(2,2,2-
Trifluorethyliden)-1,3-dithianmonoxid 14 k�nnte das postu-
lierte dikationische Intermediat, ein Analogon von 13, de-
stabilisieren. Die Regioselektivit�t der Reaktion f�r R1¼6 H

Schema 2. Pummerer-Fragmentierung.

Schema 3. Substrate und Produkte der Pummerer-Fragmentierung.
pTol= para-Tolyl.
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st�tzt die Hypothese, dass 14 unter den Bedingungen einer
Pummerer-Reaktion mit einem Allylsilan-Nucleophil durch
Angriff am Schwefelatom reagiert (unterbrochene Pumme-
rer-Reaktion) und nachfolgend eine [3,3]-sigmatrope Umla-
gerung stattfindet (Schema 7).[10]

Wie von Wang, Liu et al. beschrieben, spielen erweiterte
Thioniumionen auch bei der Cyclisierung des Ketendithio-
acetals 15 eine Rolle, in der substituierte unges�ttigte d-
Lactone 17 gebildet werden.[11] Man glaubt, dass die Reaktion
�ber das Thioniumion 16 verl�uft, das dann eine erweiterte
Pummerer-Reaktion eingeht. Der Versuch der Lactonisie-
rung des carbocyclischen Analogons 18 ergab nur die ent-
sprechende Hydroxys�ure, was die Bedeutung von Thioni-
umionen in der Reaktion illustriert (Schema 8).

2.3. Pummerer-Reaktionen zum Aufbau von Heteroarenen

Satoh und Miyagawa entwickelten ausgehend von Alke-
nylarylketonen eine zweistufige Vorschrift zur Synthese von

Schema 4. Bildung von Spiroindolen durch eine erweiterte Pummerer-
Reaktion. Boc = tert-Butoxycarbonyl, TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 5. Pummerer-Cyclisierung zur Bildung eines Spiroazetidins.

Schema 6. Pummerer-Reaktion von Ketendithioacetal-Derivaten.

Schema 7. Reaktion von Ketendithioacetal-Derivaten mit Allylsilanen.
TMS= Trimethylsilyl.
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2-Aryl-5-(phenylsulfanyl)furanen, die auf einer Pummerer-
Cyclisierung beruht.[12] Dabei ergab die konjugierte Addition
von lithiiertem Dichlormethylphenylsulfoxid an 19 in hoher
Ausbeute die Zwischenstufe 20 (Schema 9).[12] Diese Ver-

bindung wurde dann mit TFAA und NaI behandelt, um in
guter Ausbeute zu dem Furan 22 zu gelangen. Es wird ange-
nommen, dass diese Umsetzung wie eine Pummerer-Reakti-
on �ber das Thioniumion 21 verl�uft. Zur weiteren Funktio-
nalisierung wurde die Phenylsulfanyl-Gruppe in 22 mit meta-
Chlorperbenzoes�ure (mCPBA) zum Sulfoxid oxidiert und
anschließend einem Sulfoxid-Metall-Austausch mit iPrMgCl
unterworfen. Nachfolgendes Abfangen des 2-Magnesiofurans
mit einer Reihe von Elektrophilen einschließlich Benzoyl-
chlorid �ffnete einen Zugang zu substituierten 2-Arylfuranen
wie 23 (Schema 9).

Zhou et al. nutzten einen Pummerer-Prozess zur Synthese
von 5-Vinyl-1,3-oxazolen wie 27 und 28.[13] Die Behandlung
von Propargylsulfoxiden wie 24 und 25 mit TFAA ergab die
konjugierten Thioniumionen 26, die intramolekular durch ein
Amid-Nucleophil abgefangen wurden (Schema 10).

2.5. Unterbrochene Pummerer-Reaktionen

Yuste, Garc�a Ruano und Mitarbeiter wendeten bei einer
Synthese von a-Hydroxy-b-aminos�uren eine nichtoxidative
Pummerer-Reaktion an, die von der Gruppe von Zanda
entwickelt wurde,[14] um ein chirales Sulfoxid-Auxiliar zu
entfernen, das zuvor eine stereoselektive Ketonreduktion
gesteuert hatte.[15] Die Behandlung der Sulfoxide 29 und 30
mit TFAA und sym-Collidin ergab nach der Hydrolyse der
intermedi�r gebildeten Trifluoracetate die Alkohole 31 und
32 in guter Ausbeute (Schema 11). Vermutlich verl�uft die

Reaktion �ber die Salze 33 und/oder die Sulfurane 34, der-
artige Zwischenstufen konnten NMR-spektroskopisch aber
nicht nachgewiesen werden. Versuche, die Salze 33 mit al-
ternativen Nucleophilen abzufangen, waren ebenfalls erfolg-
los, was vielleicht auf einen intramolekularen Verlauf hin-
deutet, in dem das Trifluoracetat �bertragen und die C-S-
Bindung gebrochen wird (Schema 11).

Bates und Mitarbeiter beschrieben die Umwandlung des
2-Indolanilids 35 zu dem Indolo[3,2-b]-1,5-benzothiazepinon

Schema 9. Furan-Synthese durch eine Pummerer-Cyclisierung.
HMPA= Hexamethylphosphors�uretriamid.

Schema 10. Synthese von Oxazolen mithilfe einer Pummerer-Reaktion
zwischen entfernten Gruppen.

Schema 11. Entfernen einer stereodirigierenden Sulfoxid-Gruppe durch
eine Pummerer-Reaktion.

Schema 8. Lactonisierung von Ketos�uren �ber ein Thioniumion-Inter-
mediat.
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36 durch eine unterbrochene Pummerer-Reaktion (Sche-
ma 12).[16] Die Reaktion wurde entweder thermisch (Erhitzen
in Chloroform oder Xylol) oder unter elektrophiler Aktivie-

rung (Behandeln mit TFAA) durchgef�hrt. Eine Umsetzung
erfolgte nur in Abwesenheit amidischer Wasserstoffatome,
weil diese durch Bildung einer N�H···O�S-Wasserstoffbr�cke
die trans-Konformation des Amids stabilisieren w�rden, in
der das Schwefelatom nicht mit den p-Elektronen des In-
dolrings wechselwirken kann (Schema 12).

3. Pummerer-Reaktionen in der Synthese von Thio-
und Selenonucleosiden

Seit den bahnbrechenden Arbeiten der Gruppen von
O�Neil[17] und Yoshimura[18] wurde die Pummerer-Reaktion
ausgiebig zur Synthese von Thionucleosiden genutzt. Hara-
guchi et al. haben vor kurzem eine herk�mmliche Pummerer-
Reaktion mit einer additiven Pummerer-Reaktion kombi-
niert, um Thioribofuranosen und Thio-C-nucleoside herzu-
stellen.[19] Die Behandlung des Vinylsulfoxids 37 mit Ac2O
und BF3·OEt2 in Gegenwart von TMSOAc ergab den Di-
acetatglycosyl-Donor 38 in 61 % Ausbeute (Schema 13). Der
Zusatz von TMSOAc war notwendig, um eine �ffnung der
Silylen-Schutzgruppe einzuschr�nken. 38 wurde nachfolgend
als Vorstufe f�r das Thioniumion 39 untersucht, das eine
nucleophile Addition von der b-Seite einging, die in m�ßigen
bis guten Ausbeuten zu 40, 41 und 42 f�hrte (Schema 13).

Yoshimura, Takahata et al. nutzten eine Pummerer-
Thioglycosylierung, um das Thiopyranonucleosid 43 zu syn-
thetisieren.[20,21] Die Studie gab Aufschluss �ber die Regio-
selektivit�t der Addition an die konjugierten Thioniumionen-
Intermediate 49. W�hrend das Sulfoxid 44 eine Pummerer-
Reaktion einging, die selektiv das a-Addukt 46 ergab, ent-
stand mit dem Sulfoxid 45 eine kleine Menge des g-Addukts
48 (Schema 14). Wurde das a-Addukt 47 erneut den Bedin-
gungen einer Pummerer-Reaktion ausgesetzt, kam es zu einer
glatten Umwandlung zu dem g-Addukt 48 (67 %), was darauf
hindeutet, dass die a-Addukte die kinetischen Produkte sind,
w�hrend es sich bei den g-Addukten um die thermodynami-
schen Produkte handelt. Sulfoxide mit unterschiedlichen
Konfigurationen am Schwefelatom reagierten unterschiedlich
schnell, f�hrten aber zu �hnlichen Ergebnissen, was darauf
schließen l�sst, dass ein gemeinsames konjugiertes Thioni-
umion gebildet wurde. Folglich kann die Regioselektivit�t der

Schema 12. Unterbrochene Pummerer-Reaktion zur Bildung von Ben-
zothiazapinonen.

Schema 13. Synthese von Thionucleosiden und deren Analoga durch
eine Pummerer-Reaktion.

Schema 14. Bildung von Thiopyranonucleosiden durch eine vinyloge
Pummerer-Reaktion. TBDPS= tert-Butyldiphenylsilyl, Tol= Toluol.
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Addition an konjugierte Thioniumionen von den Substitu-
enten des Thioniumions sowie der Reaktionstemperatur und
-dauer abh�ngen (Schema 14). Dar�ber hinaus haben Gulea
und Mitarbeiter die Regioselektivit�t bei der Addition an b,g-
unges�ttigte Thioniumionen untersucht, die aus (2-Methyl-
sulfanyl-2-phosphanyl)thiopyran-1-oxiden entstanden. Mit
Trifluoracetat als Nucleophil beobachteten sie ausschließlich
eine Reaktion in g-Stellung.[22]

Die Konfiguration am Schwefelatom in Sulfoxid-Deriva-
ten kann f�r Pummerer-Thioglycosylierungen �ußerst wichtig
sein. Bhat et al. fanden heraus, dass nur mit den R-Sulfoxiden
51 eine glatte Thioglycosierung ablief, w�hrend die analogen
S-Sulfoxide Nebenreaktionen eingingen. Das R-Sulfoxid 51
wurde daher selektiv durch eine asymmetrische Oxidation
des Sulfids 50 hergestellt (Schema 15).[23]

Die Konfiguration am Schwefelatom in 52 war ebenfalls
entscheidend in Paquettes und Dongs Zugang zu thiaspiro-
cyclischen Ribonucleosiden.[24] Eine Pummerer-Glycosylie-
rung des Sulfoxids 52 ergab als Hauptprodukt das uner-
w�nschte Vinylsulfoxid 54, w�hrend das gew�nschte b-Ad-
dukt 53 in 35% Ausbeute isoliert wurde. Das analoge Sulf-
oxid, das am Schwefelatom die andere Konfiguration aufwies,
ergab ausschließlich das zu 54 analoge Sulfoxid und nicht
einmal Spuren der Pummerer-Addukte (Schema 16).

Chu und Mitarbeiter verwendeten die Pummerer-Thio-
glycosylierung von Thietansulfoxiden zur Synthese mehrerer
Thietanose-Nucleoside.[25] Schließlich nutzten Pinto et al. ei-
ne analoge Pummerer-Glycosylierung des Selenoxids 55 in
der Synthese mehrerer Selenonucleoside (Schema 17).[26]

4. Alternative Wege zu Thioniumionen f�r
Pummerer-Reaktionen

4.1. Die verkn�pfende Pummerer-Reaktion

Die Gruppe von Procter erzeugte Thioniumionen durch
Verkn�pfung von Aldehyden und Thiolen mit anschließender

Aktivierung der Thiohalbacetal-Intermediate 56 in situ
(Schema 18).[27, 28] Diese verkn�pfende Pummerer-Reaktion
hat etliche Vorteile: Sie geht von leicht zug�nglichen Start-
materialien aus, erfordert nicht die Synthese von Sulfiden und
Sulfoxiden, und sie �bertr�gt als konvergentes Verfahren die
Strukturmerkmale des Aldehyds, des Thiols und des Nuc-
leophils auf das Produkt.

Die verkn�pfende Pummerer-Reaktion wurde im Rah-
men einer cyclisierenden Markierungsstrategie in der Fluor-
phasensynthese von Stickstoffheterocyclen angewendet. Die
leicht erh�ltlichen Glyoxamide 57 wurden mit einem perflu-
orierten Thiol (C8F17CH2CH2SH; RFSH), dann mit TFAA
und schließlich mit BF3·Et2O umgesetzt, um die Heterocyclen
58 in guten Ausbeuten zu erhalten (Schema 19). Oxindole,
Tetrahydroisochinolone und Tetrahydrobenzazepinone k�n-
nen durch einfache Variationen der Glyoxamid-Substrate
synthetisiert werden. Somit wird gleichzeitig mit der Ein-
f�hrung einer perfluorierten Markierung und dem Aufbau

Schema 15. Stereoselektive Oxidation und Pummerer-Reaktion des
erhaltenen Sulfoxids. DMBz=2,4-Dimethoxybenzoyl, DET =Diethyl-
tartrat.

Schema 16. Synthese von thiaspirocyclischen Nucleosiden.

Schema 17. Synthese von Selenonucleosiden durch eine Pummerer-Re-
aktion.

Schema 18. Ein Weg zu Thioniumionen �ber Verkn�pfung.

Thioniumionen
Angewandte

Chemie

5973Angew. Chem. 2010, 122, 5968 – 5980 � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


eines robusten Schwefel-Linkers die strategisch relevante
Cyclisierung ausgel�st.[29] Die perfluorierte Markierung er-
m�glicht es, die Produkte durch Fluorphasen-Festphasen-
Extraktion (FSPE) zu reinigen. Der markierte Heterocyclus,
der in dieser Pummerer-Reaktion gebildet wurde, kann auf
vielerlei Arten variiert werden. Die Einbindung des Schwe-
felatoms in die perfluorierte Markierung vereinfacht zum
Beispiel Alkylierungen und Acylierungen, und nach der
Oxidation des Schwefel-Linkers zum Sulfon lassen sich effi-
ziente Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen ausf�hren
(zum Beispiel Sonogashira-/Suzuki-Kreuzkupplungen,
Buchwald-Hartwig-Aminierungen). Abschließend wurde die
perfluorierte Markierung durch Reduktion mit Samari-
um(II)-iodid spurlos entfernt, wodurch die Stickstoffhetero-
cyclen 59 erhalten wurden (Schema 19).[27, 28]

Procter et al. kombinierten außerdem eine Reihe funk-
tionalisierter Alkyl- und Arylthiole mit Glyoxamiden von
sekund�ren Arylaminen in der verkn�pfenden Pummerer-
Reaktion.[30] Die Oxindole 60 wurden in m�ßigen bis guten
Ausbeuten �ber zwei Stufen erhalten. Diese Methode konnte
auch auf Thiole mit einer Reihe verschiedener Funktionali-
t�ten angewendet werden (aromatische Ringe, Ester, Bro-
mide, Amino- und Hydroxygruppen; Schema 20).

Eine Erweiterung dieser Arbeit f�hrte zur Entwicklung
der ersten in zwei Richtungen ablaufenden, doppelten Pum-
merer-Cyclisierungen: Die Reaktion von leicht zug�nglichen
Bis-1,3-glyoxamiden wie 61 mit einer Reihe funktionalisierter
Thiole ergab die erwarteten Bis(oxindole) 62 in akzeptablen
Gesamtausbeuten. Die Umsetzung der verwandten Bis-1,4-
glyoxamide 63 mit Thiolen lieferte Gemische der Oxindole 64
und 65, in denen die linearen Isomere die Hauptprodukte
waren (Regioselektivit�t 2:1 bis > 5:1; Schema 21).[30]

Die verkn�pfende Pummerer-Cyclisierung wurde bei der
Fluorphasensynthese des Indolochinolin-Naturstoffs Neo-
cryptolepin (66), der als sequenzselektiver DNA-Interkalator
dient, und seines Analogons 67 verwendet (Schema 22).[31]

Schema 19. Verkn�pfende Pummerer-Reaktion unter Cyclisierung und
die Modifikation der erhaltenen Heterocyclen. RF = CH2CH2C8F17,
Bn = Benzyl, PMB= 4-Methoxybenzyl, PSE =2-Phenylsulfonylethyl.

Schema 20. Anwendungsbreite der verkn�pfenden Pummerer-Reak-
tion. Fmoc = 9-Fluorenylmethoxycarbonyl.

Schema 21. Doppelte verkn�pfende Pummerer-Reaktionen.

Schema 22. Verkn�pfende Pummerer-Cyclisierung in einer Fluorpha-
sensynthese von Neocryptolepin (66). RF = CH2CH2C8F17.
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Mithilfe einer Pummerer-Cyclisierung wurde ein markiertes
Oxindol erhalten, das dann mit 2-Nitrobenzylbromid alkyliert
wurde. Die Reinigung durch FSPE lieferte die Oxindole 68,
die mit Samarium(II)-iodid unter Abspaltung der perflu-
orierten Markierung und Reduktion der Nitrogruppe rea-
gierten; eine Cyclisierung unter sauren Bedingungen f�hrte
dann zu 69. Abschließend lieferten die Entfernung der PSE-
Gruppe und eine Methylierung Neocryptolepin (66) und
dessen Analogon 67 (Schema 22).

Die Gruppe von Procter hat außerdem einen verkn�p-
fenden Zugang zu Thioniumionen durch desaromatisierende
Cyclisierung untersucht, um azaspirocyclische Cyclohexadie-
none herzustellen.[32] So lieferte die Behandlung der N-Iso-
propylglyoxamide 70a und 70b mit Benzolthiol und dem
k�uflichen perfluorierten Thiol C8F17CH2CH2SH die Spiro-
cyclen 71 bzw. 72 in m�ßigen Ausbeuten (Schema 23). Die

Spirocyclisierung des unsymmetrischen Glyoxamids 70b
verlief weitgehend stereoselektiv und ergab das anti-Produkt
72 �ber den �bergangszustand 73. Die w�hrend der Cycli-
sierung der Thioniumionen eingef�hrte Alkyl- oder Arylsul-
fanylgruppe kann als Ansatzpunkt f�r Modifizierungen, als
Phasenmarkierung und zur Steuerung der Stereoselektivit�t
in den nachfolgenden Umwandlungen des azaspirocyclischen
Ger�sts dienen.

In einigen F�llen zerfielen die w�hrend der Cyclisierung
der Thioniumionen gebildeten kationischen spirocyclischen
Intermediate, zum Beispiel 74, das nach Hydrolyse eines in-
termedi�r gebildeten N-Acyliminiumions 75 die Produkte
eines Aryltransfer ergab (Schema 24). Diese Reaktion ent-
spricht einer intramolekularen Arylierung eines Thionium-
ions und stellt eine n�tzliche Alternative zu intermolekularen
Varianten dar, da sie regiospezifisch ist, ausgesprochen gut f�r
sperrige Arylgruppen funktioniert (einschließlich doppelt
ortho-substituierter Arylgruppen) und mit guter Gesamtaus-
beute abl�uft. Procter et al. erforschten die Reaktion im
Rahmen einer Fluorphasensynthese von medizinisch rele-

vanten a-Arylacetamiden.[33] Die Ausl�sung des Aryltrans-
fers durch ein perfluoriertes Thiol erm�glicht es, die Zwi-
schenprodukte mithilfe von FSPE zu reinigen. Im Unter-
schied zu herk�mmlichen Fluorphasensynthesen wird die
perfluorierte Markierung als Teil einer Schl�sselreaktion
eingef�hrt und nicht in einem zus�tzlichen Schritt.

Mahrwald und Seifert haben vor kurzem hochsubstitu-
ierte Thiochromane wie 79 ausgehend von Benzolthiol und
Aldehyden oder Trioxanen synthetisiert.[34] Der Reaktions-
mechanismus wurde noch nicht aufgekl�rt, doch es wird an-
genommen, dass zun�chst eine Aldolkondensation zu 77
f�hrt, bevor eine Cyclisierung einer kationischen Spezies wie
des Thioniumions 78 das Produkt 79 ergibt (Schema 25).

4.2. Durch Elektronentransferoxidation ausgel�ste Pummerer-
Reaktionen

Im Rahmen ihrer Untersuchungen zu Fluorphasensyn-
thesen mithilfe eines Schwefel-Linkers entwickelten Procter
et al. eine modifizierte Vorschrift zur oxidativen Abspaltung

Schema 23. Bildung von azaspirocyclischen Cyclohexadienonen.
RF =CH2CH2C8F17.

Schema 24. Verkn�pfende Pummerer-Reaktion in einer Fluorphasen-
synthese von a-Arylacetamiden. RF = CH2CH2C8F17.

Schema 25. Synthese eines Thiochromans �ber das Thionium-Inter-
mediat 78.
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der Markierung, die zur reduktiven Abspaltung mit Samari-
um(II)-iodid (siehe Schema 19, Schema 22 und Schema 24)
komplement�r ist.[35] In diesem Fall f�hrte die Behandlung
markierter Oxindole wie 80 mit Cer(IV)-ammoniumnitrat
(CAN) zu einer Pummerer-Reaktion, bei der Isatine wie 81 –
n�tzliche Intermediate zum Aufbau vielf�ltiger Strukturen –
in hervorragenden Ausbeuten gebildet wurden (Schema 26).

Einen weiteren Weg von Sulfiden zu Thioniumionen, der
die entsprechenden Sulfoxide umgeht, beschrieben Li und
Mitarbeiter. Sie nutzten die direkte Oxidation der Sulfide 82
zu den Thioniumionen unter Elektronentransfer auf das Or-
thochinon o-Chloranil.[36] Die so erhaltenen Thioniumionen
reagieren mit einer Reihe von 1,3-Dicarbonylverbindungen in
guten Ausbeuten zu den erwarteten Sulfiden 83 (Schema 27).

Die Verwendung eines �berschusses an Oxidationsmittel und
eine Erh�hung der Temperatur (100 8C) f�hrten unter Eli-
minierung der Organosulfanyl-Gruppe direkt zu den Knoe-
venagel-Produkten 84.

5. Asymmetrische Pummerer-Reaktionen

Die Untersuchungen der Gruppe von Feldman zur Syn-
these spirocyclischer Indole mithilfe der Pummerer-Reaktion
(siehe Abschnitt 2.2) wurden dahingehend erweitert, dass
Reaktionen der enantiomerenreinen Indol-2-sulfoxide 85 und
86 mit einer anh�ngenden Allylsilan- bzw. Silylenolether-
Funktion einbezogen wurden (Schema 28).[37] Die Aktivie-

rung des Sulfoxids mit Tf2O in Gegenwart von 2,6-Lutidin
f�hrte in m�ßigen bis guten Ausbeuten zu spirocyclischen
Oxindolen. Dabei trat ein moderater Chiralit�tstransfer vom
Schwefel- zum Kohlenstoffzentrum auf. Der Effekt der
Temperatur und des L�sungsmittels auf die Ausbeute und den
Enantiomeren�berschuss des Produkts wurden untersucht:
Eine Reaktion in MeCN bei �40 8C ergab das beste Ergebnis
f�r das Allylsilan 85, wohingegen eine Reaktion in Et2O bei
�110 8C im Fall des Silylenolethers 86 optimal war. Es wurde
angenommen, dass diese Reaktionen entweder �ber eine
SN2’-�hnliche additive Pummerer-Sequenz ablaufen w�rde,
oder �ber ein enges Ionenpaar, das im Zuge einer SN1-�hn-
lichen vinylogen Pummerer-Reaktion entst�nde.

Garc�a Ruano, Padwa und Mitarbeiter beschrieben eine
hoch stereoselektive Umlagerung der ortho-Sulfinylalkyl-
benzole 87. Diese Reaktion verl�uft vermutlich �ber ein
konjugiertes Thioniumion-Intermediat 88, das mit seinem
Gegenion ein Kontaktionenpaar bildet (Schema 29).[38] Die
Umlagerung wird durch eine Lithiierung mit LDA in Ben-
zylstellung und die Aktivierung des Sulfoxid-Sauerstoffatoms
mit TMSCl ausgel�st. Dann k�nnte eine vinyloge Pummerer-
Umlagerung stattfinden, bei der die stereochemische Infor-
mation im engen Ionenpaar �bertragen wird. Die stereose-
lektive Umlagerung ist eine n�tzliche Synthesemethode f�r
enantiomerenangereicherte Benzylalkohole 89 und ein wei-

Schema 26. Durch CAN ausgel�ste Pummerer-Reaktion zur Entfer-
nung der perfluorierten Markierung. RF =CH2CH2C8F17.

Schema 27. Durch eine Elektronentransferoxidation ausgel�ster Pum-
merer-Prozess.

Schema 28. Bildung enantiomerenangereicherter Spirooxindole.
TIPS= Triisopropylsilyl.
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teres Beispiel f�r Pummerer-Reaktionen unter Chiralit�ts-
�bertragung von einem Schwefel- auf ein Kohlenstoffzentrum
(Schema 29).

Nagao et al. beschrieben hoch stereoselektive asymme-
trische Pummerer-Reaktionen, die sowohl inter- als auch in-
tramolekulare S-O-Kontakte nutzen.[39] W�hrend intramole-
kulare Wechselwirkungen dieser Art in R�ntgenstruktur-
analysen beobachtet werden konnten, sind intermolekulare
Wechselwirkungen wesentlich schwieriger zu erkennen. Mit-
hilfe von Kaltspray-Ionierungsmassenspektrometrie (CSI-
MS) wiesen Nagao und Mitarbeiter die Molek�lionen f�r
Komplexe von Sulfoxiden mit Amiden wie N,N-Dimethyl-
acetamid (DMA) und N-Methyl-2-pyrrolidinon (NMP) nach.
Nachfolgend wurde in der asymmetrischen Pummerer-Re-
aktion enantiomerenreiner Sulfoxide wie 90 a,b eine Kombi-
nation aus inter- und intramolekularen S-O-Kontakten ge-
nutzt, um die Acetoxysulfide 91a,b mit hohen Enantiome-
ren�bersch�ssen zu erhalten (Schema 30). Die Verwendung
von NMP oder DMA als L�sungsmittel erwies sich als ebenso
wesentlich f�r einen guten Chiralit�tstransfer wie die Ge-
genwart einer b-Carbonylgruppe. Die Reaktion l�uft ver-
mutlich �ber den NMP-TMSOTf-Komplex 92 ab (1H-NMR-
spektroskopisch detektiert und in Gegenwart von Ac2O als
Acetylierungskatalysator ausgewiesen), der die Acetylierung
der Sulfoxide 90 (mit inter- und intramolekularen S-O-Kon-
takten dargestellt) vermittelt. Eine Deprotonierung der
Sulfuran-�hnlichen Intermediate 93 liefert dann die Ylide 94,
die einem stereoselektiven 1,2-Acetoxy-Transfer unterliegen.
Der 1,2-Acetoxy-Transfer kann nach einem „cyclischen“
Mechanismus oder durch „Verschiebung“ ablaufen[40] oder
aber �ber ein Kontaktionenpaar[41] (Schema 30).

6. Pummerer-Reaktionen in der Naturstoffsynthese

6.1. Eine Synthese von Monomorin

Kuhakarn und Mitarbeiter stellten �ber eine Pummerer-
Cyclisierung das Intermediat 97 her, das den Zugang zu
mehreren Indolizidin-Alkaloiden er�ffnet.[42] Die Cyclisie-

rung des Sulfoxids 95 erfolgte nach Aktivierung mit Kitas O-
silyliertem Ketenacetal 96. �blichere Aktivierungsreagentien
wie TFAA oder TMSOTf l�sten die Pummerer-Reaktion
nicht aus (Schema 31).

6.2. Kitas Zugang zu (� )-g-Rubromycin

Kita et al. verwendeten zwei Pummerer-Reaktionen an
aromatischen Ringen als Schl�sselschritte in ihrer Totalsyn-
these von (� )-g-Rubromycin (104),[43] einem Antibiotikum
und Inhibitor der reversen Transkriptase des HI-Virus 1 und
der humanen Telomerase (Schema 32). g-Rubromycin weist
als besonderes Strukturmerkmal ein Spiroketal auf, das f�r
die biologische Aktivit�t wichtig ist. In der ersten Pummerer-
Reaktion, unter Aktivierung des Sulfoxids 98 und 1,4-Angriff

Schema 29. Pummerer-Umlagerung von Sulfinylbenzolen.

Schema 30. Eine asymmetrische Pummerer-Reaktion von Nagaos
Arbeitsgruppe nutzt inter- und intramolekulare S-O-Kontakte.

Schema 31. Pummerer-Cyclisierung in der Synthese von Monomorin.
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des Enolethers 99, wurde ein Oxoniumion 100 produziert, das
zu dem Spiroketal 101 cyclisierte. Nach Entsch�tzung und
Oxidation zum Sulfoxid 102 f�hrte eine zweite Pummerer-
Reaktion, in der die Sulfanylgruppe entfernt wurde und eine
s�urevermittelte Ketal-Umlagerung stattfand, zu 103, das in
sieben Schritten in (� )-g-Rubromycin umgewandelt wurde
(Schema 32).

6.3. Das CDE-Ringsystem von Erinacin E

Kobayashi et al. verwendeten eine Pummerer-Reaktion
bei ihrem Zugang zu dem CDE-Ringsystem 109 von Erina-
cin E (110),[44] einem Stimulator der Synthese von Nerven-
wachstumsfaktoren (Schema 33). Das gew�nschte Interme-

diat 107 konnte nicht durch eine direkte Aktivierung des
Sulfids 105 mit NCS oder durch Behandlung des entspre-
chenden Sulfoxids 106 mit TFAA erhalten werden, weil eine
konkurrierende Alkoholacylierung auftrat. Dagegen erm�g-
lichte die Aktivierung des Sulfoxids 106 durch ein sperriges
Silylchlorid die Isolierung des gew�nschten Produkts 107 in
guter Ausbeute. Außerdem wurde das als Nebenprodukt ge-
bildete Keton 108 isoliert, das vermutlich das Ergebnis einer
unterbrochenen Pummerer-Reaktion mit anschließender
basevermittelter Eliminierung war (Schema 33).

Schema 32. Synthese von g-Rubromycin nach Kita und Mitarbeitern.
MOM= Methoxymethyl, TFA = Trifluoressigs�ure.

Schema 33. Zugang zu dem Ger�st von Erinacin E nach Kobayashi
und Mitarbeitern.
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6.4. Feldmans Synthese der Phakellin-Alkaloide

Die Gruppe von Feldman nutzte erweiterte Pummerer-
Reaktionen in den Synthesen der drei Naturstoffe Dibrom-
phakellin (112), Dibromphakellstatin (113) und Dibromage-
laspongin (114) ausgehend von der Zwischenstufe 111 (Ab-
bildung 1).[45–48]

Nach Aktivierung mit dem Stang-Reagens ging 111 eine
Reaktionskaskade ein, bei der der Tetracyclus 115 gebildet
wurde, der in einem Schritt durch eine CAN-vermittelte
Pummerer-Reaktion in Dibromphakellstatin (112) umge-
wandelt wurde (Schema 34). Diese Verbindung wurde dann

in zwei weiteren Schritten zu Dibromphakellin (113) umge-
setzt. Der genaue Reaktionsmechanismus der Cyclisierungs-
kaskade wurde noch nicht ermittelt, aber ein additiver oder
ein vinyloger Reaktionsweg erscheinen plausibel. Beide We-
ge umfassen den Angriff des Amid-Stickstoffatoms am Imid-
azolring, gefolgt von einem Angriff des Stickstoffatoms des
Pyrrolrings (Schema 34).[45]

F�r die Synthese von Dibromagelaspongin nutzte die
Gruppe von Feldman eine Sequenz mit zwei Pummerer-Re-
aktionen (Schema 35). Das Sulfoxid 116 wurde unter Stan-

dardbedingungen f�r Pummerer-Reaktionen aktiviert und
cyclisierte zu 119 ; die Sulfonamid-Schutzgruppe am Imid-
azolring ver�nderte dabei die Regioselektivit�t im Vergleich
zur Dibromphakellin-Synthese. Die Reaktion kann entweder
�ber einen vinylogen Mechanismus ablaufen (Bildung des
Dikations 117 und Angriff des Amids unter Aufbau f�nf- oder
sechsgliedriger Ringe) oder �ber einen additiven Mechanis-
mus (Angriff des Amid-Stickstoffatoms zur Bildung von 118,

Abbildung 1. Die Naturstoffe Dibromphakellin (112), Dibromphakell-
statin (113) und Dibromagelaspongin (114).

Schema 34. Synthese von Dibromphakellstatin und Dibromphakellin
nach Feldman und Mitarbeitern.

Schema 35. Synthese von Dibromagelaspongin �ber zwei erweiterte
Pummerer-Reaktionen nach Feldman und Mitarbeitern. SEM= [2-(Tri-
methylsilyl)ethoxy]methyl, TBAF= Tetrabutylammoniumfluorid,
NCS = N-Chlorsuccinimid.
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gefolgt von einer 1,2-Umlagerung). Nach Abspaltung der
SEM-Schutzgruppe f�hrte die Behandlung von 120 mit NCS
in hervorragender Ausbeute zum Tetracyclus 121. Trotz um-
fangreicher Studien ist der Reaktionsmechanismus nach wie
vor unklar, wenngleich eine anf�ngliche elektrophile Chlo-
rierung des Schwefelatoms wahrscheinlich ist. Das Interme-
diat 121 wurde in f�nf weiteren Schritten in Dibromagela-
spongin (114) umgewandelt (Schema 35).[46–48]

7. Zusammenfassung und Ausblick

Pummerer-Reaktionen und Thioniumionen wurden er-
folgreich zur Synthese einer Vielzahl wertvoller Verbindun-
gen und Naturstoffe eingesetzt; die wichtigsten Fortschritte
umfassen neue Methoden zur Bildung der Thioniumionen,
die Anwendung von Thioniumionen in Cyclisierungskaska-
den und die Entwicklung asymmetrischer Pummerer-Reak-
tionen. Die in diesem Kurzaufsatz diskutierten Beispiele il-
lustrieren die Bedeutung dieser Entdeckungen, die die
Grundlage f�r zuk�nftige Fortschritte auf diesem spannenden
Gebiet bilden.
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