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Abstract: Es wird eine Brønsted-S�ure-katalysierte Redox-
Arylierung von Inamiden mit Arylsulfoxiden als Arylie-
rungsreagentien vorgestellt. Diese metallfreie Umwandlung
l�uft bei Raumtemperatur ab, und liefert auf redoxneutralem
und atomçkonomischem Wege a-arylierte Oxazolidinone.

Redoxneutrale Reaktionen sind konzeptuell hoch-
interessante Syntheseschritte und Gegenstand aktueller
Forschung. Das aktuelle Interesse an redox- und
atomçkonomischen Prozessen sowie der generelle
Trend zur „gr�nen Chemie“ sind weitere Faktoren, die
die Entwicklung derartiger Reaktionen unterst�t-
zen.[1, 2] Derartige Prozesse, die nicht immer auf �ber-
gangsmetallen basieren, erlauben oftmals die Funktio-
nalisierung von C-H-Bindungen organischer Molek�le
auf neuen mechanistischen Wegen.[1]

Die elektronischen Eigenschaften von Inamiden
und deren Einsatz in der Synthese sind k�rzlich unter-
sucht worden.[3] Der Charakter der bemerkenswert
polarisierten Dreifachbindung f�hrte zur Entwicklung
von mehreren interessanten Reaktionen, haupts�chlich
basierend auf verschiedenen Typen von Cycloadditio-
nen, die durch weiche, alkinophile �bergangsmetalle
katalysiert oder vermittelt wurden. Hier berichten wir
�ber eine metallfreie Brønsted-S�ure-katalysierte
Redox-Arylierung von Inamiden durch eine [3,3]-sig-
matrope Umlagerung.

In unserer Gruppe wurde vor kurzem eine a-ary-
lierende Lactonisierung durch elektrophile Aktivierung
von Amiden entwickelt (Schema 1a).[4] Hierbei f�hrt
die Behandlung von Amid 1 mit Trifluormethansul-
fons�ureanhydrid und 2,4,6-Collidin in situ zu Keten-
iminium A, welches intermolekular nukleophil abge-
fangen wird und zu Intermediat B f�hrt. Eine Claisen-
Umlagerung mit anschließender Hydrolyse ergibt

schließlich das a-arylierte Lacton 3. Tats�chlich lief diese
Reaktion aber nur in mittleren bis guten Ausbeuten mit re-
lativ beschr�nktem Substratspektrum ab.[4a] Diese Limitie-
rungen wurden dem stark ausgepr�gten Energieverlust durch

das zwischenzeitliche Aufheben der Aromatizit�t w�hrend
der [3,3]-sigmatropen Umlagerung zugeschrieben.

In Anlehnung an diese intramolekulare a-Arylierung[5]

haben wir �ber die Mçglichkeit einer intermolekularen Ver-
sion dieser Reaktion nachgedacht (Schema 1b). Wir waren
uns der mçglichen Konkurrenz eines vorhandenen Nukleo-
phils mit Tf2O (Tf = Trifluormethansulfonyl) bewusst, und
haben ein Inamid, wie beispielsweise 4 a,[3] f�r die Erzeugung
des Keteniminiums C durch Protonierung ausgew�hlt. Ben-
zylalkohol war das offensichtliche Nukleophil der Wahl, da
wir erwarteten, dass sich das Intermediat D auf dem Weg zum
arylierten Produkt 6 a bilden w�rde. Obwohl allylische und
propargylische Alkohole erfolgreich in �hnlichen Reaktionen

Schema 1. Intramolekulare a-Arylierung und intermolekulare Redoxarylie-
rung.[8]
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eingesetzt wurden, fand hier jedoch keine Reaktion statt.[6]

Dieses Verhalten des Benzylalkohols kçnnte wiederum dem
energetisch aufw�ndigen zwischenzeitigen Verlust der Aro-
matizit�t w�hrend der [3,3]-Umlagerung von D zugeschrie-
ben werden.

Hingegen f�hrte die Verwendung des Diphenylsulfoxids
5a[7] unter ansonsten gleichen Bedingungen zum problemlo-
sen Umsatz der Ausgangsverbindung. Besonders hervorzu-
heben ist, dass das gew�nschte a-arylierte Amid 7 a in nur
5 Minuten in exzellenten Ausbeuten und bei Raumtempera-
tur gebildet wurde (Schema 1b).[8]

Aufbauend auf diesen ersten Ergebnissen f�hrten wir eine
weitere Optimierung der Reaktionsbedingungen durch (Ta-
belle 1). Um vollen Umsatz zu erreichen, mussten 2 �quiva-

lente des Sulfoxids eingesetzt werden (Eintrag 4). Erfreuli-
cherweise war eine katalytische Menge HOTf (10 Mol-%)
ausreichend, um die Reaktion in sehr kurzer Zeit ablaufen zu
lassen (Eintrag 6).

Mit diesen optimierten Reaktionsbedingungen unter-
suchten wir das Verhalten verschiedener Inamide 4a–m. Wie
in Schema 2 dargestellt, ist diese Reaktion auf ein breites
Substratspektrum anwendbar und liefert die a-arylierten
Acyloxazolidinone 7a–m unter milden Bedingungen in ge-
nerell guten bis exzellenten Ausbeuten. Substitution in a-
oder b-Position des Inamidsubstrats (4d–h) hat keinen ne-
gativen Einfluss auf die Ausbeuten. Bemerkenswerterweise
waren die Inamide 4k und 4 l unter den Reaktionsbedingun-
gen mit funktionellen Gruppen wie Nitrilen oder Estern
kompatibel und ermçglichten so eine formale a-Arylierung
eines Acyloxazolidinons in Gegenwart enolisierbarer funk-
tioneller Gruppen.

Nachfolgend wurden verschiedene Arylsulfoxide in der
Redox-Arylierung eingesetzt (Schema 3). Sowohl elektro-
nenschiebende als auch -ziehende Substituenten am Arylring
wurden toleriert. Es ist wichtig zu erw�hnen, dass die Al-
kylarylsulfoxide 5 f–l ebenfalls eingesetzt werden konnten

und zu problemlosem Aryltransfer in typischerweise hervor-
ragenden Ausbeuten f�hrten.

Um Einblicke in den Reaktionsmechanismus zu erhalten,
f�hrten wir Markierungsexperimente durch (Schema 4). Die
Nutzung von DOTf als Reaktionsvermittler (Schema 4 a)
f�hrt dabei zum a-deuterierten Produkt [D1]-7 a. Dies st�tzt
die Annahme, dass die prim�re Protonierung des Inamids den
nukleophilen Angriff des Sulfoxids auf das Keteniminium-
Intermediat einleitet. Ein weiteres sehr aufschlussreiches
Experiment bezieht die kompetitive Reaktion einer �qui-
molaren Menge von Diphenylsulfoxid 5a und seines deute-
rierten Analogons [D10]-5a (80% Markierungsgrad) ein
(Schema 4b). Die Reaktion ergab 7 a und [D9]-7a im Ver-
h�ltnis 63:37.[9] Im Hinblick auf den Markierungsgrad von
[D10]-5a, l�sst sich folgern, dass die Spaltung bzw. Neubildung
der C-H-Bindung kein geschwindigkeitsbestimmender Schritt
des Gesamtprozesses ist.

Ein Kontrollexperiment mit �quimolaren Mengen des
methylierten Sulfoxids 5b und dem chlorierten Derivat 5c
wurde ebenfalls durchgef�hrt (Schema 5a). Dabei wurden
die Produkte 7ab und 7ac in einem Verh�ltnis von 72:28
gebildet. Ebenso f�hrte die Reaktion mit dem unsymmetri-
schen Diarylsulfoxid 5m zu einem Regioisomerenverh�ltnis
von 66:34 (Schema 5b). Die beobachtete klare Pr�ferenz zur
elektronenreicheren Position des Arylrings bei der C-C-Bin-

Tabelle 1: Optimierung der Brønsted-S�ure-katalysierten Redox-Arylie-
rung.[a]

Eintrag S�ure (�quiv.) Menge Nukleophil
[�quiv.]

Lçsungs-
mittel

Ausbeute[b] [%]

1 HOTf (1.0) 1.0 CH2Cl2 89
2 TFA (1.0) 1.0 CH2Cl2 –[c]

3 HOTf (0.2) 1.0 CH2Cl2 90
4 HOTf (1.0) 2.0 CH2Cl2 >95
5 HOTf (1.0) 1.0 Toluol 74
6 HOTf (0.1) 2.0 CH2Cl2 >95

[a] Falls nicht anders erw�hnt, wurden alle Reaktionen unter Ar bei
Raumtemperatur f�r 5 Minuten durchgef�hrt. [b] NMR-Ausbeute mit
Mesitylen als internem Standard. [c] Keine Reaktion wurde beobachtet.
TFA = Trifluoressigs�ure.

Schema 2. Inamid-Substratbereich der Brønsted-S�ure-katalysierten
Redox-Arylierung.
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dungsbildung schließt einen SN-artigen Mechanismus an der
ortho-Position des ankommenden Sulfoxids aus.[7f,h]

Die Gegenwart eines Oxazolidinons in der Struktur des
Substrats und des Produkts ermçglicht des Weiteren eine
asymmetrische Variante der Reaktion (Schema 6).[10] Nach
kurzer Suche eines geeigneten chiralen Auxiliars[8] wurde

mithilfe eines tert-Butyl-substituierten Oxazolidinons eine
vielversprechende Diastereoselektivit�t von 75:25 beobach-
tet (Schema 6) und somit die Realisierbarkeit einer asym-
metrischen redoxneutralen Arylierungsreaktion demon-
striert.

Mit dieser einfachen Methode wird die schnelle Synthese
von wichtigen heterocyclischen Kernstrukturen ermçglicht.
Beispielsweise f�hrt die Verwendung des cyclischen Sulfoxids
5n in 72 % Ausbeute zum a-arylierten Produkt 7an und stellt
somit eine praktische Alternative zur Synthese von funktio-
nalisierten Dibenzothiophenen dar (Schema 7).[11] Zus�tzlich
l�sst sich die Arylsulfanylgruppe leicht unter milden Bedin-

Schema 3. Nukleophil-Substratspektrum der Brønsted-S�ure-katalysier-
ten Redox-Arylierung. [a] Die Reaktionszeit betr�gt 30 min. Bn = Benzyl.

Schema 4. Ausgew�hlte Markierungsexperimente. R =nC10H21.

Schema 5. Kontrollexperimente mit 5b, 5c und 5m.

Schema 6. Asymmetrische Brønsted-S�ure-katalysierte Redox-Arylie-
rung.
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gungen abspalten und ergibt somit das formale Phenylie-
rungsprodukt 10 in hervorragenden Ausbeuten.

Wir haben hier eine Brønsted-S�ure-katalysierte Redox-
Arylierung von Inamiden vorgestellt. Diese einfache Reak-
tion ist kompatibel mit einer Vielzahl funktioneller Gruppen
und liefert a-arylierte Oxazolidinone in guten bis hervorra-
genden Ausbeuten unter milden Bedingungen. Weitere Un-
tersuchungen bez�glich einer asymmetrischen Redox-Ary-
lierung, entweder mittels geeigneter chiraler Auxiliare oder
chiraler Gegenanionen, sind derzeit Gegenstand unserer
Forschungen.[12]
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