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Abstract: Es wird ein neuer Ansatz f�r die chemoselektive a-
Arylierung von Amiden vorgestellt. Durch elektrophile
Amidaktivierung kçnnen Arylgruppen regioselektiv in a-
Stellung zu Amiden eingef�hrt werden – sogar in der Gegen-
wart von Estern und Alkylketonen. Mechanistische Studien
zeigen Schl�sselintermediate der Reaktion und heben den
subtilen Einfluss der gew�hlten Base auf die Transformation
hervor.

Der a-Arylierung von Carbonylverbindungen
wird seit geraumer Zeit viel Aufmerksamkeit ge-
schenkt.[1] Die meisten Fortschritte auf diesem
Gebiet ergaben sich aus der �bergangsmetall-ka-
talysierten Kupplung von Enolaten (oder ihrer
�quivalente) mit Arylhalogeniden, -pseudohaloge-
niden oder reaktiveren Reagentien.[2] Bis dato ent-
wickelte metallfreie Prozesse umfassen nukleophile
Additionen an elektronenarme Arene,[3a,b] nukleophile Sub-
stitutionen von Arylhalogeniden,[3c,d] Arylierungen von Eno-
latanionen (oder �quivalenten) mit hochreaktiven elektro-
philen aromatischen Spezies von BiV,[4] PbIV,[5] IIII[6] oder
Arinen[7] und organokatalytische Transformationen.[8] Die
Arylierung der a-Position von einfachen Amiden[9] ist jedoch
weiterhin eine nicht zu untersch�tzende pr�parative Aufga-
be.[10] Nach unserem besten Wissen beruhen alle bisherigen
intermolekularen Ans�tze zur a-Arylierung von Amiden auf
durch starke Basen katalysierter Enolatbildung.[10a, 11–14] Be-
denkt man, dass die a-Protonen von Estern und Ketonen
einen niedrigeren pKA-Wert aufweisen als jene der entspre-
chenden Amide, schr�nkt die Gegenwart dieser Funktiona-
lit�ten die Anwendbarkeit solcher auf starken Basen beru-
henden Methoden ein. W�hrend intramolekulare a-Arylie-
rungen ausgiebig untersucht wurden, vor allem in der Syn-
these von Oxindolen,[12a–i] sind intermolekulare Ans�tze
rar.[12j–q] Hier werden ein neuer, Mechanismus-basierter
Ansatz f�r die intermolekulare a-Arylierung von Amiden
sowie auch eine mechanistische Studie der Reaktion vorge-

stellt. Die milden Bedingungen dieser Methode ermçglichen
die selektive a-Arylierung von Amiden, selbst in Gegenwart
von Estern und Ketonen.

Unser urspr�nglicher Ansatz (Schema 1) beruht auf der
Bildung des Schl�sselintermediats A,[15, 16] das eine [3,3]-sig-
matrope Umlagerung eingehen sollte, welche die Ca-CAryl-
Bindung bildet.[17] Wir vermuteten, dass der Bruch der

schwachen S-O-Bindung und die gleichzeitige Bildung des
stabilen Amidcarbonyls die Bindungsumlagerung des Inter-
mediats A erleichtern und den vor�bergehenden, durch die
Umlagerung verursachten Verlust der Aromatizit�t ausglei-
chen kçnnten.[16a,e, 18]

In ersten Versuchen wurde Amid 1a, in der Gegenwart
der milden Base 2-Fluorpyridin mit Trifluormethanesulfon-
s�ureanhydrid (Tf2O; zur Aktivierung) und Diphenylsulfoxid
(Ph2SO) versetzt (Schema 2a).[16e] Allerdings wurde kein ge-

w�nschtes Produkt gefunden, was der konkurrierenden Ak-
tivierung des Amids und des Sulfoxids durch das starke
Elektrophil Tf2O zugeschrieben wurde. Diese Konkurrenz
verdeutlicht die Schwierigkeit dieser Transformation. Bei
weiteren Versuchen wurde entdeckt, dass eine Voraktivie-
rung des Amids, gefolgt von der Zugabe von Ph2SO, das ge-
w�nschte Produkt 2a in einer Ausbeute von 25 % liefert
(Schema 2b).

Best�rkt durch dieses erste Ergebnis wurde die Reaktion
unter Zuhilfenahme von Amid 1a als Modellsubstrat weiter
optimiert (Tabelle 1).[19] Sowohl Dauer als auch Temperatur
der Voraktivierung scheinen einen starken Einfluss auf die
Transformation zu haben (Nr. 1–5). Des Weiteren verbessert

Schema 1. Die a-Arylierung von Amiden durch elektrophile Amidaktivierung.

Schema 2. Andeutung einer relevanten Zugabereihenfolge durch fr�he
Ergebnisse.
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2-Iodpyridin als Base die Ausbeute
dieser intermolekularen a-Arylie-
rung von Amiden (Nr. 6). Die Ver-
wendung von Pyridin oder 2,4,6-
Collidin f�hrte zu einem kompletten
Verlust der Reaktivit�t (Nr. 8 und 9).
Der Wechsel zu 4-Iodpyridin lieferte
das gew�nschte Produkt in 30%
Ausbeute (Nr. 7).

Die Abh�ngigkeit dieser Reakti-
on von spezifischen Parametern ver-
anlasste uns zu detaillierten Studien
des Reaktionsmechanismus. Insbe-
sondere wollten wir die Natur des
„aktivierten Amids“ erforschen,
dessen Vorabbildung essenziell f�r
den Erfolg dieser Transformation ist.
Eine Kombination von IR- und In-
situ-NMR-Untersuchungen[19] er-
mçglichte es uns, eine Enamin-artige
Zwischenstufe B1 (charakteristische
Streckschwingung bei n = 1673 cm�1)
zu beschreiben, die unmittelbar nach
der Zugabe von Tf2O zu einer Mi-
schung von 1a und 2-Iodpyridin ge-
bildet wird (Abbildung 1 a).[19] Eine
dem Intermediat B1 verwandte Zwi-
schenstufe wurde bereits unter Zu-
hilfenahme von Pyridin von Charette
und Grenon beschrieben und NMR-spektroskopisch cha-
rakterisiert.[15e] Wir haben ein solches Enamin B2 durch
Zugabe von Tf2O zu einer Lçsung von 1a und Pyridin her-
gestellt und charakterisiert (In-situ-IR- und In-situ-NMR-
Spektroskopie; Abbildung 1b). Das Enamin B2 (mit einer
Streckschwingungsfrequenz �hnlich jener von B1) ist vçllig
inert gegen�ber der Zugabe von Ph2SO, und es konnte keine
weitere Reaktion beobachtet werden. Dieser Befund hebt die

wichtige Rolle der verwendeten Base bei dieser Arylie-
rungsreaktion hervor.

Außer den In-situ-IR-spektroskopischen Messungen
wurden auch NMR-spektroskopische Untersuchungen
durchgef�hrt. Das Mischen von 1a und 2-Iodpyridin f�hrte zu
keiner Reaktion (Abbildung 2, Spektrum A); jedoch wurde
nach Zugabe von Tf2O eine unmittelbare �nderung beob-
achtet. Die so erhaltene Mischung (Abbildung 2, Spek-
trum B) zeigt das Vorhandensein zweier Intermediate, die als
B1 (Hauptmenge) – ausschließlich als das Z-Isomer – und das
mutmaßliche Iminiumtriflat C1 (Nebenmenge) charakteri-
siert wurden (2D-NMR; Schema 3).[19] Wie vorher durch IR-
spektroskopische Messungen best�tigt, wird B1 nach der
Zugabe von Ph2SO binnen 2–3 h vollst�ndig in 2a umge-
wandelt (Abbildung 2, Spektrum C). F�r dieselbe Reaktion,
diesmal mit Pyridin als Base, wurde die Bildung von B2
ebenso best�tigt. Das nukleophilere und basischere Pyridin
f�hrte zu vollst�ndiger �berf�hrung von C1 in B2 (einziges
Intermediat, diesmal als Mischung der Z- (Hauptmenge)- und
E-Isomere). In Analogie zum In-situ-IR-spektroskopischen
Experiment f�hrte das Versetzen von B2 mit Ph2SO zu keiner
offensichtlichen Ver�nderung.[19]

Auf Basis unserer Befunde schlagen wir den in Schema 3
dargestellten Reaktionsmechanismus vor. Nach anf�nglicher
Bildung von C1 durch Aktivierung des Amids mit Tf2O wird
es wahrscheinlich in die energiereichen Intermediate Imini-
umdikation D1 und Keteniminiumtriflat D2 �berf�hrt.
Keines dieser Intermediate konnte allerdings jemals direkt
beobachtet werden, weder von Charette und Grenon noch
von uns, wenn terti�re Amide mit a-Protonen eingesetzt

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.[a]

Nr. Base T [8C] t [min] Ausb. [%][b] von 2a

1 2-Fluorpyridin RT 5 25
2 2-Fluorpyridin RT 60 0
3 2-Fluorpyridin �78 60 0
4 2-Fluorpyridin 0 <1 12
5 2-Fluorpyridin 0 15 75
6 2-Iodpyridin 0 15 93
7 4-Iodpyridin 0 15 30
8 Pyridin 0 15 0
9 2,4,6-Collidin 0 15 0

[a] Eine Mischung von Amid (0.1 mmol) und Base (3.0 �quiv.) in CH2Cl2
(1 mL) wurde mit Tf2O (1.0 �quiv.) versetzt. Die Mischung wurde f�r die
angegebene Dauer bei der angegebenen Temperatur ger�hrt, danach
wurde Ph2SO (2.0 �q.) bei 0 8C zugegeben. [b] NMR-Ausbeute mit Me-
sitylen als internem Standard.

Schema 3. Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus f�r die Bildung von 2a.
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wurden.[15e] Ein zweites �quivalent der
Base f�hrt daraufhin zu Intermediat B1.
Wir sind der �berzeugung, dass sowohl
die Stabilit�t als auch die Reaktivit�t
dieses Intermediats essenziell f�r den
Ablauf der Reaktion sind. Mit Pyridin,
dem st�rksten getesteten Nukleophil,
liegt das Gleichgewicht zwischen B2 und
Keteniminium D2 zur G�nze auf der
Seite von B2. Diese Tatsache erkl�rt
nicht nur die fehlende Reaktivit�t von
B2 gegen�ber Ph2SO, sondern zus�tzlich
auch das beobachtete, g�nzliche Ver-
schwinden von C1. Mit 2-Fluorpyridin,
einem schw�cheren Nukleophil als 2-
Iodpyridin, wurde C1 (und in weiterer
Folge das entsprechende Intermediat B)
nur zu geringen Teilen verbraucht. Die
optimale Base ist daher eine Spezies, die
nicht nur nukleophil und/oder basisch
genug f�r die Transformation von C1
zum Enamin B ist, sondern auch eine
gute Abgangsgruppe darstellt, um die
Substitution durch Ph2SO zu erleichtern
und Enamin A zu bilden.

Mit den optimierten Reaktionsbe-
dingungen wurden die Reaktionen di-
verser Amide untersucht (Schema 4).
Unter den (halogen)alkyl- und arylsub-
stituierten Substraten 1 b–h, die toleriert
wurden (von denen 1h bei Umsetzung
mit einer starken Base vermutlich cycli-
siert w�re), konnte sogar das einfache
Acetamid 1 f verwendet werden. Die
Chemoselektivit�t dieser Transformati-
on ermçglicht erstmals die direkte a-
Arylierung von Amiden in der Gegen-
wart von enolisierbaren Estern (2k,l)
und sogar einem Alkylketon mit zwei
enolisierbaren a-Kohlenstoffatomen
(2 j). Zus�tzlich ist die Anwendung nicht
auf Pyrrolidinamide beschr�nkt, wie

durch die erfolgreichen Arylierungen von 1 i und 1 l gezeigt
werden konnte.

Des Weiteren sollen die Transformationen der Substrate
1m und 1n, die beide einen Allylether enthalten, hervorge-
hoben werden (Schema 5). Von diesen und verwandten Ver-
bindungen konnten wir in der Vergangenheit zeigen, dass sie
bei niedrigen Temperaturen und in der Abwesenheit von
externen Nukleophilen, desallylierende Lactonbildungen
eingehen (Schema 5a).[16b] Die intermolekulare Arylierung
scheint der intramolekularen Reaktion �bergeordnet zu sein,
was den Erhalt der arylierten Amide 2 m und 2n ermçglicht
(Schema 5b).

Wie in Schema 6 gezeigt, wurden des Weiteren verschie-
dene Arylsulfoxide (3b–f) als Nukleophile eingesetzt. Sowohl
elektronenreiche als auch elektronenarme Aryle konnten a-
st�ndig zur Amidgruppe von 1a eingebaut werden. Die Pro-
dukte 4ad, 4ae und 4af verdeutlichen die Mçglichkeit, Mo-

Abbildung 1. IR-spektroskopische Untersuchungen des Reaktionsmechanismus und des Ein-
flusses der verwendeten Base.

Abbildung 2. 1H-NMR-spektroskopische Untersuchung des Reaktions-
mechanismus.
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noarylsulfoxide mit Alkyl- oder Benzylsubstituenten am
Schwefelatom zu verwenden.[20]

Die Durchf�hrung eines Konkurrenzexperiments mit
�quimolaren Mengen der Diarylsulfoxide 3b und 3 c in der
Gegenwart des voraktivierten Amids 1 a (Schema 7), er-
mçglichte es, einen nennenswerten Unterschied in der Re-
aktionsgeschwindigkeit f�r diese beiden Sulfoxide festzu-
stellen. Die Reaktion lieferte ausschließlich das arylierte
Amid 4ab, resultierend aus einer selektiven Reaktion mit

dem elektronenreicheren Diarylsulfoxid 3b. Die Tatsache,
dass das nukleophilere Sulfoxid seinen elektronen�rmeren
Konkurrenten in Bezug auf die Reaktionsgeschwindigkeit mit
Intermediat B1 dermaßen �berfl�gelt, unterstreicht die
wichtige Rolle elektronischer Einfl�sse auf diese Reaktion.

Eine neue Methode f�r die direkte a-Arylierung von
nichtaktivierten, einfachen Amiden, die auf einer elektro-

philen Umlagerungsstrategie beruht, wurde entwi-
ckelt. Dieser Ansatz ermçglicht es erstmals, Amide
in der Gegenwart von enolisierbaren Estern und
sogar Alkylketonen zu arylieren. Mechanistische
Studien zeigten das intermedi�re Auftreten der
Zwischenstufen B1 und B2, deren Reaktivit�t in
großem Maß von subtilen �nderungen in Bezug auf
die Base beeinflusst wird. Weitere mechanistische
Studien dieser a-Arylierung, die Erforschung uner-
schlossener Reaktivit�ten von Intermediaten wie B
sowie die Ausweitung der Anwendungen der pr�-
sentierten Strategien sind derzeit im Gange.
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Schema 4. Substratpalette f�r die direkte a-Arylierung von Amiden.
Eine Mischung von Amid (0.2 mmol) und 2-Iodpyridin (3.0 �quiv.) in
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Schema 5. Intermolekulare Arylierung wird gegen�ber mçglicher Lactonisierung
bevorzugt.

Schema 6. Sulfoxide, mit denen die a-Arylierung von Amid 1a mçglich
ist.[19]

Schema 7. Konkurrenzexperiment f�r die Arylierung von Amid 1a.
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