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Die C-H-Funktionalisierung ist ein nachhaltiger und direkter
Ansatz zur Synthese von komplexen Substanzen.[1] Eine
Reihe praktikabler Methoden zur Bildung von C-C-, C-N-
und C-O-Bindungen durch direkte C-H-Aktivierung unter
�bergangsmetallkatalyse wurde entwickelt. Die Aktivierung
der C(sp2)-H-Bindungen aromatischer Verbindungen �ffnet
den Zugang zu Schl�sselstrukturen von Naturstoffen, Arz-
neimitteln und Werkstoffen. Die doppelte C-H-Aktivierung
ist eine anspruchsvolle und sehr �konomische Methode, um
C-C-Biarylbindungen zu bilden.[2, 3] Nachteilig an den entwi-
ckelten Methoden sind jedoch ihre fehlende Selektivit�t be-
z�glich der substituierten Biarylprodukte sowie die Notwen-
digkeit, einen Kupplungspartner in hohem �berschuss ein-
zusetzen. Um diese Probleme zu l�sen, wurde eine Reihe von
carbonylbasierten oder stickstoffhaltigen Funktionen als di-
rigierende Gruppen eingesetzt. Die Entwicklung effizienter
Methoden zur Synthese komplexer Molek�le mithilfe von
doppelter C-H-Aktivierung stellt eine große Herausforde-
rung dar. Hier berichten wir �ber eine Palladium-katalysierte
doppelte C-H-Aktivierung mit einer Sulfoxid-Funktion als
einer neuen, spurlos entfernbaren, dirigierenden Gruppe.
Außerdem stellen wir die Anwendung dieses Prozesses in
einer hoch regioselektiven Reaktionskaskade unter Bildung
mehrfach substituierter Dibenzothiophene vor (Schema 1).

Dibenzothiophen ist eine Schl�sselstruktur pharmazeu-
tisch aktiver Verbindungen. Außerdem haben seine Derivate
vielf�ltige Anwendungen als Farbstoffe, Agrochemikalien,
Fl�ssigkristalle, photoaktive Verbindungen und leitf�hige
Polymere gefunden.[4, 5] Mehrere direkte Synthesemethoden

wurden bisher publiziert.[6] Diese Methoden sind mehrstufig,
erfordern halogenierte oder metallhaltige Verbindungen, sind
weder atom- noch zeit�konomisch und nicht umweltvertr�g-
lich. Die Anwendung von �bergangsmetallkatalysatoren
wird durch den bekannten vergiftenden Effekt von Schwefel
erschwert.[7, 8] Daher ist die Entwicklung eines effizienten
Zugangs zu diesen heterocyclischen Verbindungen erforder-
lich.

Die Reaktionsbedingungen wurden anhand der Modell-
transformation von Sulfoxid 1a (Tabelle 1) optimiert. Erste
Versuche f�hrten in Gegenwart von Pd(OAc)2 und AgOAc

zur st�chiometrischen Bildung von Dibenzothiophen 2a, es
wurde jedoch keine katalytische Aktivit�t von PdII beobach-
tet (siehe die Hintergrundinformationen, Tabelle S1). Daher
wurden in den folgenden Experimenten verschiedene andere
Additive untersucht. Dabei fanden wir heraus, dass die Re-
aktion durch den Zusatz von Iodarenen unterst�tzt werden
kann (Tabelle 1, Nr. 3–6). Die Anwendung von p-Fluoriod-
benzol f�hrte zum gew�nschten Produkt in 77 % Ausbeute.
Anschließend wurde der Einsatz verschiedener Katalysato-
ren und Oxidationsmittel untersucht. Schließlich waren wir in
der Lage, die Menge an PdII-Katalysator zu reduzieren und zu
zeigen, dass verschiedene Ag+-Quellen in der Reaktion ein-
gesetzt werden k�nnen (Tabelle S1).

Schema 1. Sulfoxid-dirigierte Synthese von Dibenzothiophenen.

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.[a]

Nr. Katalysator Kat.
[Mol-%]

Additiv t [h] Ausb.
[%][b]

1 Pd(OAc)2 25 – 20 18
2 Pd(OAc)2 25 NIS 16 <20
3 Pd(OAc)2 25 PhI(OAc)2

[c] 20 46
4 Pd(OAc)2 25 4-MeOC6H4I 20 55
5 Pd(OAc)2 25 PhI 20 65
6 Pd(OAc)2 25 4-FC6H4I 20 77
7 [PdCl2(CH3CN)2] 25 4-FC6H4I 20 62
8 [PdCl2(PPh3)2] 25 4-FC6H4I 20 45
9 [Pd(PPh3)4] 25 4-FC6H4I 20 <15
10 PdCl2 25 4-FC6H4I 20 78
11 PdI2 25 4-FC6H4I 16 67
12 PdCl2 15 4-FC6H4I 40 74
13 PdCl2 10 4-FC6H4I 90 66

[a] Bedingungen: 1a (0.2 mmol), Pd-Katalysator (0.03 mmol), AgOAc
(0.4 mmol), Additiv (0.4 mmol) in AcOH (1 mL) bei 110 8C. NIS= N-
Iodsuccinimid. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] 0.2 mmol Additiv
eingesetzt.
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Unter diesen optimierten Bedingungen wurde der An-
wendungsbereich der Reaktion untersucht (Tabelle 2). Eine
große Auswahl von Sulfoxiden 1 wurde in der Reaktion ein-
gesetzt, und die entsprechenden Produkte wurden in mode-
rater bis guter Ausbeute mit ausgezeichneter Toleranz f�r
funktionelle Gruppen isoliert.

Im Allgemeinen wurde beobachtet, dass Sulfoxide mit
elektronenziehenden wie auch mit elektronenschiebenden
Gruppen am Thiophenolteil mit guten Ausbeuten zu den
Dibenzothiophenen reagierten (2 i–p in Tabelle 2). Diese
Transformationen erfolgten unproblematisch, wenn der
Thiophenolteil der Sulfoxide in meta- und para-Position
substituiert war, z.B. durch Halogen-, Alkyl-, Trifluormethyl-
oder Methoxygruppen. Die Reaktionen von ortho-substitu-
ierten Verbindungen f�hrten jedoch nur zu Spuren der Pro-
dukte. Dies wurde durch sterische Wechselwirkungen zwi-
schen der Sulfoxidgruppe und dem ortho-Substituenten her-
vorgerufen. Ein Alkylsubstituent im Benzylteil des Sulfoxids

ergab gute Ausbeuten. Eine Reihe weiterer Substituenten in
meta- oder para-Position wurde toleriert. Dabei wurden die
Produkte in Ausbeuten von 45–74% erhalten (Verbindungen
2a–h in Tabelle 2). Auch eine ortho-Substitution im Benzyl-
teil des Sulfoxids war unproblematisch f�r die Produktbil-
dung (siehe Beispiel 2c in Tabelle 2). Im Allgemeinen bieten
Phenylbenzylsulfoxide mit substituierten elektronenreichen
und -armen Phenyl- und Benzylgruppen einen Zugang zu den
gew�nschten Dibenzothiophenen.

Als wir den Anwendungsbereich der Reaktion um Sub-
stanzen mit Substitutionen in beiden Teilen des Sulfoxids er-
weiterten, waren wir in der Lage, die entsprechenden Di-
benzothiophene in guten Ausbeuten zu isolieren (2 q–t in
Tabelle 2). Schließlich f�hrten wir ein Experiment im gr�ße-
ren Maßstab mit 5 mmol Sulfoxid durch. Das Dibenzothio-
phen 2 l wurde in 67% Ausbeute isoliert.

Um die Anwendbarkeit der neu entwickelten Reaktion
weiter auszuloten, untersuchten wir einige Transformationen
eines Dibenzothiophen-Produkts. Die Carbonylgruppe von
2 l wurde durch Umsetzung mit dem Wilkinson-Katalysator
entfernt (Schema 2). 2-Methylbiphenyl (4) wurde durch Re-
duktion der Carbonyl- zur Methylgruppe und Desulfurierung
erhalten. Weiterhin wurde das Dibenzothiophen 2 l in zwei
Schritten in die polycyclischen aromatischen Verbindungen 5
und 6 umgewandelt, die zur Herstellung von organischen
Transistoren verwendet werden.[9c]

Wir nehmen an, dass der erste Schritt im Mechanismus
unserer Dibenzothiophen-Synthese eine doppelte C-H-Akti-
vierung von 1 a ist, die durch die Sulfoxidgruppe dirigiert wird
und das cyclische Sulfoxid 7 ergibt (Schema 3). Die folgende
Pummerer-Reaktion[10] f�hrt zum Mercaptoaldehyd 8. S-H-
und C-H-Aktivierungen, gefolgt von der Bildung einer neuen
C-S-Bindung, liefern das gew�nschte Produkt 2 a.

Um die Rollen der Reagentien in der Reaktion zu un-
tersuchen, wurde eine Reihe von Kontrollexperimenten
durchgef�hrt. Interessanterweise findet die Pummerer-Um-
lagerung unter den Reaktionsbedingungen nur am cyclischen
Sulfoxid 7 und nicht am Ausgangssulfoxid 1a statt. Die
Zugabe von bekannten Aktivatoren der Pummerer-Reaktion,
wie Essigs�ureanhydrid, f�hrte zur selektiven Bildung von
Thiophenol und Toluolaldehyd; Dibenzothiophen 2a wurde

Tabelle 2: Anwendungsbereich der Reaktion.[a,b]

[a] Bedingungen: 2 (0.1 mmol), PdCl2 (0.015 mmol), AgOAc (0.2 mmol),
para-Fluoriodbenzol (0.2 mmol) in AcOH bei 110 8C in der angegebenen
Zeit. [b] Angegeben wurde die Ausbeute nach der Isolierung. [c] Kom-
binierte Ausbeute (Mischung zweier Diastereomere im Verh�ltnis 10:1
gem�ß 1H-NMR-spektroskopischer Analyse; abgebildet ist das Haupt-
isomer).

Schema 2. Umwandlungen von Dibenzo[b,d]thiophen-1-carbaldehyd
(2 l). Reagentien und Reaktionsbedingungen: a) [RhCl(PPh3)3], Toluol,
R�ckfluss, 36 h, 68%; b) NaBH4, MeOH, 0 8C, 0.5 h, 90 %; c) TsCl,
Et3N, DMAP, CH2Cl2, RT, 3 h; d) LiAlH4, THF, RT, 3 h, 65% in 2 Schrit-
ten; e) [Ni(cod)2], Bipy, LiAlH4, THF, 48 h, R�ckfluss, 92 %; f) siehe
Lit. [9]. DMAP= 4-Dimethylaminopyridin, Bipy = 2,2’-Bipyridin.
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nur in Spuren gebildet. Erhitzen des cyclischen Sulfoxids 7 l
unter sauren Bedingungen ergab eine Mischung der Verbin-
dungen 9 und 10 (siehe die Hintergrundinformationen,
Schema S1), jedoch konnte die Bildung des gew�nschten
Produkts 2 l aus 7 l in Gegenwart von PdII und AgOAc in
Essigs�ure erreicht werden. Die Transformation verlief pro-
blemlos, und die Bildung von Intermediaten konnte nicht
nachgewiesen werden. F�r eine erfolgreiche Umsetzung sind
sowohl PdII als auch AgOAc zwingend erforderlich; fehlte
eine dieser Substanzen, so erfolgte keine Bildung von 2 l. Bei
der Umsetzung mit AgOAc wurde außer den Produkten 9
und 10 auch ein Disulfid als Resultat der Oxidation des
Pummerer-Umlagerungprodukts erhalten. Weiterhin f�hrte
die Umsetzung des cyclischen Sulfoxids 7 l mit PdCl2 und
AgOAc in DMF zu einer deutlich niedrigeren Ausbeute an 2 l.
Der Zusatz von Aryliodiden zur Reaktionsmischung war
nicht notwendig f�r die katalytische Aktivit�t von PdCl2.

Danach konzentrierten wir uns auf die C-S-Verkn�pfung
durch die Aktivierung der S-H- und der C-H-Bindung unter
Verwendung von 2-Mercaptobiphenyl (11) als Modellsubstrat
(Schema S1). Die Bildung von Dibenzothiophen (12) wurde
nicht beobachtet, wenn PdII in Essigs�ure eingesetzt wurde.

Dagegen wurde das Produkt 12 in Gegenwart von [Pd(dba)2]
in Essigs�ure ohne Zugabe von AgOAc aus 11 in 15% Aus-
beute gebildet. Die Zugabe von AgOAc f�hrte zur Verst�r-
kung der katalytischen Aktivit�t von Pd0 und PdII. Die beste
Ausbeute an 12 wurde durch Einsatz von PdCl2 und AgOAc
in Essigs�ure erzielt (Schema S1). Die Zugabe von Arylio-
diden f�hrte zu einer geringeren Ausbeute an 12 und zur
Bildung von Nebenprodukten durch S-Arylierung von 11.
Interessanterweise reagierte das Disulfid, das durch Oxida-
tion von 11 gebildet wurde, unter den gew�hlten Reaktions-
bedingungen nur in Spuren zu 12.

Basierend auf diesen Resultaten nehmen wir den folgen-
den Reaktionsverlauf an (Schema 3): Zuerst f�hrt der elekt-
rophile Angriff von PdII, dirigiert durch die Sulfoxid-Funkti-
on, zur Bildung der zweikernigen Spezies 13. Die folgende
oxidative Addition von Aryliodid ergibt den Komplex 14, der
erst eine reduktive Eliminierung und dann die n�chste C-H-
Aktivierung eingeht, wodurch der Palladacyclus 15 und
Arylacetat gebildet werden. Es ist interessant, dass Arylio-
dide, die als Arylierungsreagentien bekannt sind, die Bildung
von 15 f�rderten. Die Bildung von arylierten Sulfoxiden
durch reduktive Eliminierung aus dem PdII-Komplex 14 unter
C-C-Verkn�pfung wurde nicht beobachtet. Die Dibenzo-
thiophene k�nnen jedoch auch ohne Aryliodide durch den
Einsatz st�chiometrischer Mengen PdII erhalten werden
(siehe die Hintergrundinformationen). Die anschließende
reduktive Eliminierung f�hrte zur Bildung des cyclischen
Sulfoxids 7 und Pd0, das durch AgOAc wieder zu PdII oxidiert
wird. Im n�chsten Zyklus ist das Sulfoxid 7 an der durch
AgOAc und Essigs�ure gef�rderten Pummerer-Umlagerung
beteiligt, durch die der Mercaptoaldehyd 8 gebildet wird.
Danach f�hren die Koordination von PdII am Schwefelatom
und die nachfolgende C-H-Aktivierung zur Bildung von
Palladacyclus 16. Die reduktive Eliminierung von 16 produ-
ziert das gew�nschte Dibenzothiophen 2a durch Bildung
einer C-S-Bindung und Pd0, das durch AgOAc erneut oxidiert
werden kann.

Zusammenfassend haben wir eine hocheffiziente dop-
pelte C-H-Aktivierung dirigiert durch die Sulfoxidgruppe
entwickelt. Die Methode wurde in einer praktikablen Syn-
these von Dibenzothiophenen aus einfachen Benzylphenyl-
sulfoxiden angewendet. Die Produkte wurden durch die
Abstraktion von vier Wasserstoffatomen in einer Reaktions-
kaskade gebildet. Die Methode ist hoch regioselektiv durch
eine strikt definierte Reaktionssequenz. Eine eindrucksvolle
Funktion von Aryliodiden wurde vorgeschlagen. Weitere
Untersuchungen sind momentan im Gange.

Eingegangen am 30. Januar 2011
Online ver�ffentlicht am 19. April 2011
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Schema 3. M�glicher Reaktionsmechanismus.
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