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Abstract: Die radikalische Carboiodierung verschiedener
Arylamine wird vorgestellt. Aryldiazoniumsalze, in situ aus
den entsprechenden Arylaminen erzeugt, reagieren dabei mit
Bu4NI zu Arylradikalen, welche 5-exo oder 6-exo-Cyclisie-
rungen eingehen. Anschließende I-Abstraktion liefert die
carboiodierten Produkte in guten bis exzellenten Ausbeuten.
Bei Zugabe von TEMPO f�hrt die Kaskade zu den entspre-
chenden carboaminoxylierten Produkten. L�uft die Reaktion
in Gegenwart von PhTeTePh ab, so resultieren carbotellurierte
cyclische Verbindungen.

Palladium-vermittelte radikalische Carboiodierungen von
Alkenen mit aktivierten Alkyliodiden sind bekannt.[1a] Dieser
Ansatz wurde k�rzlich von Lautens und Tong auch auf
Aryliodide ausgeweitet.[1b–e] Sie konnten dabei zeigen, dass
sich geeignet substituierte Aryliodide in guten Ausbeuten in
die entsprechenden cyclisierten Alkyliodide isomerisieren
lassen (Schema 1). Experimentelle und theoretische Studien

belegen, dass diese Cyclisierungen �ber Carbopalladierung
der entsprechenden Aryl-Pd-Intermediate verlaufen.[2] Mo-
tiviert durch diese Studien entwickelten wir eine Methode zur
radikalischen cyclisierenden Carboiodierung ausgehend von
Arylaminen. Gegen�ber existierenden Protokollen bietet
dieser Ansatz den Vorteil, keine �bergangsmetalle verwen-
den zu m�ssen. Außerdem ist ein quart�res Zentrum neben
der C-I-Bindung im Produkt nicht erforderlich, da bei radi-

kalischer Reaktionsf�hrung im Unterschied zur Pd-kataly-
sierten Variante keine b-H-Eliminierung auftreten kann.

Wir entschieden uns, Arylamine, die leicht in situ in die
entsprechenden Aryldiazoniumsalze �berf�hrt werden
kçnnen, als C-Radikal-Vorstufen zu verwenden.[3] Aryl-
diazoniumsalze wurden bereits erfolgreich in durch Ein-
Elektronen-Reduktionsmittel induzierten radikalischen Cy-
clisierungen eingesetzt,[4] und auch NaI-vermittelte Reaktio-
nen zur Synthese der ioddeazotierten Produkte sind be-
kannt.[5] Aufgrund der begrenzten Stabilit�t sowie der nicht
immer einfachen Isolierung von Diazoniumsalzen kçnnen
jedoch nicht alle Arylamine glatt in Diazoniumsalze �ber-
f�hrt werden. Manche Aryldiazoniumsalze sind sogar explo-
siv, sodass bei der Isolierung und Lagerung vorsichtig gear-
beitet werden muss. Somit kçnnte eine Methode, die eine In-
situ-Erzeugung der Aryldiazoniumsalze sowie deren direkte
Weiterreaktion vorsieht, die erw�hnten Probleme lçsen.

Ein elegantes Protokoll zur radikalischen Arylierung �ber
In-situ-Erzeugung der entsprechenden Aryldiazoniumsalze
wurde von Wang und Mitarbeitern beschrieben.[6] An dieser
Stelle gilt zu betonen, dass die Carboiodierung �ber radika-
lischen I-Atom-Transfer ausgehend von Aryliodiden nicht
realisierbar ist. Aufgrund der relativ starken C-I-Bindung von
Aryliodiden im Vergleich zu Alkyliodiden und der damit
einhergehenden hohen Energie der Arylradikale l�uft der
Iod-Atom-Transfer von Aryliodiden auf Alkylradikale nicht
effizient ab.[7] Wir pr�sentieren hier eine sehr praktische, ra-
dikalische Carboiodierung von verschiedenen Arylaminen
und zeigen, dass dieses Konzept auch auf Carbotellurierun-
gen und Carboaminoxylierungen anwendbar ist.

F�r Optimierungsstudien w�hlten wir die Umsetzung des
Arylamins 1 a in das cyclisierte Alkyliodid 2a (Tabelle 1). Die
Reaktionen wurden in Acetonitril durchgef�hrt und die Di-
azotierung erfolgte mit Isoamylnitrit (1.5 �quiv). Wir nutzten
Methansulfons�ure, um die Diazotierung von 1a zu induzie-
ren. Das I-Salz wurde dabei in Acetonitril gelçst und w�hrend
einer Stunde tropfenweise zugegeben. Falls sich das I-Salz in
MeCN nicht vollst�ndig lçste, wurden kleine Mengen Wasser
zugegeben.

Das erste Experiment wurde mit NaI als formales Ein-
Elektronen-Reduktionsmittel und Radikalabfangreagens
durchgef�hrt. Dabei stellte sich heraus, dass die In-situ-
Aryldiazoniumsalz-Bildung mit der nachfolgenden Arylradi-
kalerzeugung, der Cyclisierung und auch der Abfangreaktion
vereinbar ist. Das gew�nschte cyclisierte Iodid 2a wurde in
68% Ausbeute isoliert. (Tabelle 1, Nr. 1). Durch den Wechsel
von NaI zu KI (77 %) oder zu CsI ließ sich die Ausbeute
weiter steigern (94%, Nr. 2, 3). Mit Bu4NI[8] als I-Quelle fiel
das gew�nschte Produkt 2a sogar quantitativ an (Nr. 4).[9]

Eine Reduzierung der Menge an Bu4NI oder Nitrit f�hrte zu

Schema 1. Carboiodierungen.
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verringerten Ausbeuten (Nr. 5, 6). �berraschenderweise lie-
ferte tBuONO kein gutes Ergebnis; es resultierte eine kom-
plexe Reaktionsmischung (Nr. 7). Substçchiometrische
Mengen an MeSO3H f�hrten zwar zu einer sauberen Reak-
tion, jedoch mit niedriger Ausbeute. F�r vollst�ndigen
Umsatz ist offensichtlich eine stçchiometrische Menge an
S�ure erforderlich (Nr. 8, 9). Mit p-Toluolsulfons�ure konnte
eine �hnlich gute Ausbeute wie mit MeSO3H erzielt werden,
CF3COOH lieferte hingegen ein schlechteres Ergebnis
(Nr. 10, 11). Die Reaktion kann auch an Luft durchgef�hrt
werden, hierbei sinkt die Ausbeute leicht auf 86%.

Unter optimierten Bedingungen (Tabelle 1, Nr. 4) wurde
anschließend die Substratbreite der Carboiodierung von
Arylaminen untersucht (Abbildung 1). Die Synthese s�mtli-

cher Startmaterialien ist in den Hintergrundinformationen
beschrieben.

Halogensubstituierte Arylamine wurden toleriert, und die
Iodide 2b, 2c, und 2h wurden in 88 bis 99 % Ausbeute isoliert.
CF3-, Methyl- und Acetyl-substituierte Arylamine lieferten
�hnlich gute Ergebnisse, und die entsprechenden cyclisierten
Dihydrobenzofurane 2e–g fielen in guten bis exzellenten
Ausbeuten an. Leider war die Umsetzung des Methoxy-sub-
stituierten Arylamins (siehe 2d) nicht effizient (32%). Wie zu
erwarten, war die Diastereoselektivit�t f�r die exocyclische
Abfangreaktion niedrig, und 2 i wurde in 90% Ausbeute als
1.7:1-Diastereomerengemisch erhalten. Der Propargylphe-
nylether cyclisierte quantitativ. Allerdings zersetzt sich 2j
beim Entfernen des Lçsungsmittels.[10] Durch die Synthese
von 2k (54%) konnte gezeigt werden, dass auch der Aufbau
quart�rer C-Zentren mçglich ist. Das entsprechende 6-endo-
Produkt konnte nicht nachgewiesen werden. Indolin 2 l und
Benzothiophen 2m wurden erfolgreich mit der neuen Me-
thode synthetisiert. Dies zeigt, dass die Cyclisierung nicht auf
die Herstellung von O-Heterocyclen beschr�nkt ist. Erfreu-
licherweise wurde auch f�r die 6-exo-Cyclisierung eine ex-
zellente Ausbeute erzielt, und das Iodid 2n konnte in 97%
Ausbeute isoliert werden. Allerdings kann die 7-exo-Cycli-
sierung unter diesen Bedingungen nicht mit der direkten Io-
dierung des Arylradikals konkurrieren. Aryliodid 2o fiel in
76% Ausbeute an. Das gew�nschte cyclisierte Produkt
konnte in der Rohmischung nicht nachgewiesen werden.

Im Anschluss wurde unter Nutzung des Substrats 1p die
1,2-Stereoinduktion der Carboiodierung untersucht. Das
Iodid 2p wurde dabei in quantitativer Ausbeute als 10:1-
trans/cis-Diastereomerengemisch isoliert (Schema 2). Ein
�hnliches Ergebnis wurde auch f�r das Anilin 1 q erzielt.

Wir untersuchten auch, ob es mçglich ist, das interme-
di�re cyclisierte Radikal mit schnellen Nicht-Iod-Abfang-
reagentien umzusetzen. Diese Experimente f�hrten wir
haupts�chlich mit dem Anilinderivat 1a durch. Bu4NI wurde
durch Bu4NBr und Bu4NCl ersetzt; jedoch konnten die ent-
sprechenden carbobromierten bzw. carbochlorierten Pro-
dukte nicht nachgewiesen werden. Das Diazoniumsalz von 1a
zeigte keine Reaktivit�t gegen�ber diesen beiden Halogen-
quellen.

Auf diesen Ergebnissen basierend wurde daher weiterhin
Bu4NI (1.5 �quiv.) zur Arylradikalerzeugung in Kombination
mit anderen typischen C-Radikal-Abfangreagentien ver-
wendet. Weder 2a noch das carbobromierte Produkt 3a
wurden beim Einsatz von N-Bromsuccinimid (10 �quiv.)
nachgewiesen. Allerdings konnte das gew�nschte Bromid 3a

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.

Nr. I�-Quelle (�quiv.) R (�quiv.) S�ure (�quiv.) Ausbeute [%]

1 NaI (1.5) Isoamyl (1.5) MeSO3H (1.1) 68
2 KI (1.5) Isoamyl (1.5) MeSO3H (1.1) 77
3 CsI (1.5) Isoamyl (1.5) MeSO3H (1.1) 94
4 Bu4NI (1.5) Isoamyl (1.5) MeSO3H (1.1) 99
5 Bu4NI (1.1) Isoamyl (1.5) MeSO3H (1.1) 68
6 Bu4NI (1.5) Isoamyl (1.1) MeSO3H (1.1) 88
7 Bu4NI (1.5) tert-Butyl (1.5) MeSO3H (1.1) 34[a]

8 Bu4NI (1.5) Isoamyl (1.5) MeSO3H (0.1) <5
9 Bu4NI (1.5) Isoamyl (1.5) MeSO3H (0.3) 5
10 Bu4NI (1.5) Isoamyl (1.5) p-TosOH (1.1) 92
11 Bu4NI (1.5) Isoamyl (1.5) CF3CO2H (1.1) 78

[a] Komplexes Reaktionsgemisch mit 34% von 2a, bestimmt mit 1H-
NMR-Spektroskopie.

Abbildung 1. �ber Carboiodierung verschiedener Arylamine hergestell-
te Alkyliodide 2b–o (Werte in Klammern: Ausbeuten an isoliertem Pro-
dukt). [a] Ausbeute aufgrund der Zersetzung von 2 j w�hrend der Auf-
arbeitung �ber 1H-NMR-Spektroskopie mit internem Standard be-
stimmt.

Schema 2. Diastereoselektive Carboiodierung.
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(zusammen mit 18 % 2a) durch Zugabe von CBr4 (10 �quiv.)
unter sonst unver�nderten Reaktionsbedingungen isoliert
werden (Schema 3). Daraufhin erhçhten wir die Menge an
CBr4 auf 30 �quiv. und erzielten ein 7:1-Verh�ltnis von 3a zu
2a, wobei sich aber die Gesamtausbeute auf 35% verringerte.
Alternativ dazu wurden andere typische Abfangreagentien
getestet, und wir stellten fest, dass in Gegenwart von PhSe-
SePh (4 �quiv.) ausschließlich das carboiodierte Produkt 2a
resultiert (50 %).

PhTeTePh ist als sehr effizientes Radikalabfangreagens
bekannt.[11] In der Tat konnte nach Optimierung der Bedin-
gungen das tellurierte Produkt 4a durch Zugabe von 4 �quiv.
PeTeTePh in einer exzellenten Ausbeute von 98 % erhalten
werden. Weitere carbotellurierte Produkte 4 b, 4e und 4g
wurden mit dieser Methode in moderaten bis exzellenten
Ausbeuten hergestellt (43–78%). In manchen F�llen lieferte
die Reaktion mit 2 �quiv. PhTeTePh bessere Ergebnisse
(siehe die Hintergrundinformationen). Wie aufgrund der
oben beschriebenen Resultate zu erwarten, wurde auch bei
der Carbotellurierung von Anilin 1 q eine hohe Stereoselek-
tivit�t beobachtet und das tellurierte Benzofuran in quanti-
tativer Ausbeute isoliert. Das Benzodihydrothiophen 4m
konnte ebenfalls synthetisiert werden, allerdings in geringerer
Ausbeute.

Der vorgeschlagene Mechanismus f�r die radikalische
Carboiodierung und Carbotellurierung ist beispielhaft f�r
Substrat 1a in Schema 4 dargestellt. Das Arylamin 1a wird
zuerst in Gegenwart von MeSO3H mit Isoamylnitrit in das
Diazoniumsalz 5 a �berf�hrt. Ionenaustausch des Anions in
5a mit dem Anion von Bu4NI liefert das Diazonium-Iodid 5b.
In der Literatur ist nur eine einzige Kristallstrukturanalyse
eines Aryldiazonium-Iodids zu finden, die darauf hinweist,

dass eine Wechselwirkung des Iod-Anions mit dem termina-
len N-Atom der Diazoniumgruppe auftreten kann
(Schema 4).[12] Daher gehen wir davon aus, dass das Diazo-
niumsalz 5b und die entsprechende N-Ioddiazen-Form 5c im
Gleichgewicht stehen. Unter Ber�cksichtigung der Struktur
von 5c kçnnte die Initiierung somit �ber N-I-Homolyse er-
folgen, aus der das I·-Radikal und das Radikal 6a hervorge-
hen. Letzteres spaltet sehr schnell N2 ab unter Bildung des
Arylradikals 7 a. Alternativ liefert der Ein-Elektronen-
Transfer (SET) vom Iodid auf das Diazonium-Kation eben-
falls 6a. Die 5-exo-Cyclisierung von 7a erzeugt das Alkylra-
dikal 8a, welches ein Iod-Atom von Aryl-N=N-I (5c) ab-
strahiert. Dabei bilden sich das gew�nschte Produkt 2a sowie
das f�r die Kettenfortpflanzung erforderliche Radikal 6a.
Dieser Iod-Atom-Transfer muss sehr schnell ablaufen und
kann nur durch extrem effiziente Radikalabfangreagentien
unterdr�ckt werden. Zudem zeigt das erfolgreiche Abfangen
von 8a mit externen Reagentien wie CBr4 oder PhTeTePh,
dass die Abfangreaktion von 8a mit dem w�hrend der Initi-
ierung erzeugten IC-Radikal im Lçsungsmittelk�fig nicht
stattfindet. Das IC-Radikal kann auch zu I2 dimerisieren, was
ebenfalls ein Abfangreagens f�r Alkylradikale darstellen
w�rde. Allerdings favorisieren wir zurzeit die Variante des
Abfangens durch I2 oder das entsprechende Addukt mit I�

(I3
�) nicht, da hierf�r die Konzentration an I2 zu niedrig ist.

Bei der Carbotellurierung wird das cyclisierte Radikal 8a von
PhTeTePh zum tellurierten Produkt 4a abgefangen. Nach I-
Abstraktion mit dem PhTeC-Radikal aus 5c bilden sich PhTeI
sowie 6a.

Schema 3. Carbobromierung und Carbotellurierung.

Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus.
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Als ein zus�tzliches effizientes Abfangreagens wurde
TEMPO in der I-induzierten Cyclisierung eingesetzt.[13] Er-
freulicherweise konnte ausgehend von dem Anilin 1a bei
Zugabe von 2 �quiv. TEMPO unter sonst unver�nderten
Bedingungen das TEMPO-Addukt 9a in 89% Ausbeute
isoliert werden (Schema 5).[14–16] Analog dazu wurde Alk-
oxyamin 9 r erfolgreich synthetisiert.

Zusammenfassend haben wir eine hoch effiziente und
praktische radikalische Carboiodierung ausgehend von
Arylaminen beschrieben. Die Arylamine werden in situ in die
entsprechenden Diazoniumsalze �berf�hrt, welche als Aryl-
radikalvorstufen fungieren. Nach einer 5-exo- oder 6-exo-
Cyclisierung der Arylradikale werden die resultierenden Al-
kylradikale in einer Kettenreaktion iodiert. In Gegenwart
von PhTeTePh oder TEMPO kçnnen die cyclisierten Radi-
kale effizient abgefangen und die entsprechenden carbotel-
lurierten bzw. carboaminoxylierten Produkte erhalten
werden. Die Reaktion ist sehr einfach durchzuf�hren, und die
Produkte kçnnen in guten bis exzellenten Ausbeuten isoliert
werden.
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