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Sulfoxide sind klassische funktionelle Gruppen zur Lenkung der
stochiometrischen Metallierung und Funktionalisierung von C-H-
Bindungen. Neuerdings machen Sulfoxide durch die Entwicklung
moderne Synthesemethoden, die auf ihrer einzigartigen Reaktivitiit
beruhen, wieder auf sich aufmerksam, so etwa kiirzlich bei der kata-
Iytischen C-H-Aktivierung durch Koordination eines internen Sulf-
oxids an ein Metall oder die Wirkung eines externen Sulfoxidliganden.
Auferdem konnen Sulfoxide Nukleophile und Elektrophile einfangen
und Sulfoniumsalze ergeben, die anschlieffend die Bildung von C-C-
Bindungen auf Kosten von C-H-Bindungen ermoglichen. Dieser
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Aufsatz fasst eine Renaissance der Sulfoxide zusammen, die auf der
Anwendung dieser vielseitigen Gruppe bei der Lenkung von C-H-

Funktionalisierungen zuriickzufiihren ist.

1. Einleitung

Die direkte Funktionalisierung von C-H-Bindungen ist
wegen ihrer hohen Stufen- und Atomokonomie eine aus-
sichtsreiche Methode zur Ausgestaltung von Molekiilen; so
kann eine neue C-C-Bindung auf Kosten nur einer C-H-
Bindung erzeugt werden. Ublicherweise werden dirigierende
Gruppen verwendet, um eine bestimmte C-H-Bindung in der
Gegenwart von anderen selektiv zu aktivieren. Sulfoxide sind
klassische lenkende Gruppen, die eine Reihe sehr unter-
schiedlicher =~ C-H-Funktionalisierungsverfahren  steuern
konnen. Daher erleben sie zurzeit eine Renaissance.

Durch ihren ambivalenten Charakter konnen Sulfoxide
als Nukleophile sowohl iiber das Sauerstoff- als auch iiber das
Schwefelatom koordinieren, wobei die Aktivierung am Sau-
erstoffatom eine Elektrophilie am Schwefelatom zur Folge
hat. Diese faszinierende Reaktivitit fiihrte zu einer Fiille an
fest etablierten Sulfoxid-vermittelten Synthesemethoden.
Sulfoxide konnen eine Metallierung lenken!! und klassische
Pummerer-Reaktionen eingehen.??! In letzter Zeit haben sie
aber auch eine besondere Bedeutung fiir C-H-Bindungs-
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Schema 1. Sulfoxide als Lenker in der C-H-Bindungsfunktionalisierung
und anschlieBenden C-C-Bindungsbildung. CP= Kupplungspartner.
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funktionalisierungen erlangt, sodass wir an dieser Stelle die
aktuellen Fortschritte auf diesem Gebiet beschreiben, die ein
neues Licht auf den Nutzen von Sulfoxiden werfen. Zu diesen
Reaktionen gehoren der Einsatz von Sulfoxiden bei der
tibergangsmetallkatalysierten C-H-Aktivierung, entweder
gesteuert durch ein Sulfoxid im Substrat oder durch einen
metallgebundenen Sulfoxidliganden, sowie In-situ-Vorstufen
von Sulfoniumintermediaten, die zu einer C-H-Funktionali-
sierung unter metallfreien Bedingungen fithren (Schema 1).
Diese neuen Reaktionen ermoglichen einen zweckméBigen
Zugang zu einer Vielzahl organischer Grundgeriiste, in denen
C-C-Bindungen auf Kosten von C-H-Bindungen gebildet und
Aryl-, Heteroaryl-, Alkenyl-, Allyl-, Propargyl- und a-Car-
bonyl-Einheiten mit hoher Effizienz und Ortsselektivitit
eingefiihrt werden konnen.

In diesem Aufsatz beziehen wir die jiingsten Fortschritte
in der sulfoxidgelenkten/-vermittelten C-H-Funktionalisie-
rung unter C-C-Bindungsbildung ein, in denen das Sulfoxid
eine definierte Funktion ausiibt. Der Anwendungsbereich
jeder Reaktion wird durch représentative Beispiele aufge-
zeigt, und gegebenenfalls wird der Mechanismus diskutiert.

[*] Dr. A. P. Pulis, Prof. D. J. Procter
School of Chemistry, University of Manchester
Oxford Road, Manchester M13 9PL (UK)
E-Mail: alexander.pulis@manchester.ac.uk
david.j.procter@manchester.ac.uk
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2. Sulfoxid-gelenkte stochiometrische Metallierung

Die Metallierung von C-H-Bindungen mit Alkalimetal-
len, besonders mit Lithium, ist eine klassische Strategie zum
Aufbau von C-C-Bindungen.!'! Aufgrund der Lewis-Basizitt
des Sauerstoffatoms und der Fihigkeit des Schwefelatoms,
Carbanionen zu stabilisieren, werden Sulfoxide seit langem
zur effizienten Steuerung von stochiometrischen C-H-Me-
tallierungen eingesetzt. Mithilfe der Sulfoxid-Lenkung
konnen zahlreiche C-H-Bindungen effizient metalliert
werden, beispielsweise bei der gerichteten ortho-Metallie-
rung, der lateralen Lithiierung und bei a-Lithiierungen. Die
erzeugte metallierte Spezies kann mit vielen Elektrophilen
unter Bildung von C-C-Bindungen umgesetzt werden. An-
gesichts der Tatsache, dass enantiomerenangereicherte Sulf-
oxide leicht zugénglich sind, tiberrascht es nicht, dass eine
Fille an asymmetrischen Transformationen basierend auf
einer Sulfoxid-gelenkten C-H-Metallierung beschrieben ist.
Da dies ein relativ ausgereiftes Gebiet ist, mochten wir nur
einige neue Beispiele aufzeigen.

Knochel und Mitarbeiter haben gezeigt, dass die Sulf-
oxidgruppe die ortho-Magnesierung von Aryl- und Hetero-
aryl-C-H-Bindungen durch TMPMgCI'LiCl ermoglicht
(Schema 2)."*! Die Koordination des Magnesiums an das
Sulfoxid lenkt eine Metallierung an die ortho-Position des
elektronendrmsten Rings im Diarylsulfoxid. Die resultieren-

ZnCl,
R? 2 1
i, TMPMgCI-LiCl N, [Pd], R?l R
SN ST oder st
R'_\ o—> RI—(\:\r (ox T) R A o
I THF, =30 °C = > dann e
ZH MgCl|  [Pd] ZNR2
oder 1 R2ZnCl 2
Heteroaryl R2= Aryl, Alkinyl
NM32 Me OMe
B +
- o oS,
° MesSi—_ | o
N \\
SiMe; Ph
79% 69%

Schema 2. Knochels sulfoxidgelenkte ortho-Magnesierung.
TMP=2,2,6,6-Tetramethylpiperidin.
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den Organomagnesiumverbindungen 1 konnen nach Trans-
metallierung mit Zink eine Negishi-Kreuzkupplung eingehen,
oder sie werden vor einer Kreuzkupplung mit Iod abgefangen
und liefern die arylierten und alkinylierten Arene 2.

Zhou, Li und Mitarbeiter berichteten, dass die ortho-Li-
thilerung der enantiomerenreinen Sulfoxide 3 und eine
nachfolgende atropdiastereoselektive Biaryl-Homokupplung,
vermittelt durch das preisgiinstige FeCl;, die Biaryl-Bissulf-
oxide 4 ergab (Schema 3).’ Im Anschluss an die ortho-Li-

A) R1
|
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o
3 THF 3 :
R ; :H _7gec |R ; :
OR2 OR2
3

Ublicherweise >95:5 d.r.
AL
4
S*\Oz‘_
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(&

LiCl
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76% 82% 81%

Schema 3. Sulfoxidgelenkte ortho-Lithiierung und eisenvermittelte
Kupplung von Zhou und Li (A) mit einer Rationalisierung des beob-
achteten stereochemischen Verlaufs (B) und représentativen Beispie-
len (C).

thiierung durch LDA bewirkt FeCl; eine Einzelelektronen-
oxidation der Organolithiumverbindung und erzeugt ein
Arylradikal. Man geht davon aus, dass das LiCl danach an
zwei Arylradikale iiber das Sulfoxid-Sauerstoffatom in einer
Ubergangszustandsstruktur koordiniert ist (5), in welcher die
groBen R'-Gruppen voneinander fort weisen (Schema 3B).
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Die Produkte sind hervorragende Liganden zur asymmetri-
schen Synthese (Schema 3 C).

Ruano und Mitarbeiter zeigten das Leistungsvermogen
der dirigierenden Sulfoxidgruppe bei der diastereoselektiven
nukleophilen Substitution und den nukleophilen Additionen
der lateral lithiierten Sulfoxide 6 mit einer Vielzahl von
Elektrophilen auf, darunter Benzyl-, Allyl- und Propargyl-
halogenide, Ketone, Imine, Sédurechloride, Chlorformiate und
a,p-ungesittigte Carbonylderivate (Schema 4). Alle Reak-

R? R R?
N S\O' Base N S\O' EX N S\O'
R~ | R4 . >~ R4
Pz H Pz Li % E
R2 R3 R2 R3 R2 R3
6
p-ToI__ p-ToI__ p-ToI__
S0 So 5o
Me H,
. "NHPMP C(O)Bu 4 o)
Ve CF3 NG Me NC Me Me

86%, >99:1 d.r.
EX= NPMP

70%, 96:4 d.r.
EX = CIC(O)tBu

67%, 96:4 d.r.

EX = 2-Methylcyclopent-
2-enon
F3C~ "Me

Schema 4. Ruanos diastereoselektive, durch Sulfoxide gelenkte laterale
Lithiierung. PMP = para-Methoxyphenyl.

tionen liefen mit allgemein hoher Diastereokontrolle ab.”*
Mit prochiralen Elektrophilen bildeten sich 1,2- und 1,2,3-
Anordnungen von Stereozentren hoch kontrolliert, sogar
wenn anspruchsvolle quartdre Stereozentren aufgebaut
wurden.

3. Sulfoxide als Liganden in der C-H-Funktionalisie-
rung

Infolge des freien Elektronenpaars am Schwefelatom und
einer stark polarisierten S-O-Bindung sind Sulfoxide ausge-
zeichnete Liganden fiir vielfdltige metallkatalysierte Trans-
formationen. Der Bindungsmodus der Sulfoxide (iiber Sau-
erstoff- oder Schwefelatom) hidngt hiufig vom Metall und
seiner Oxidationsstufe wie auch von anderen vorhandenen
Liganden ab, sodass beide Bindungsmodi innerhalb desselben
Systems in Funktion treten konnen. Fiir eine weitere Dis-
kussion dieses faszinierenden Aspekts der Sulfoxidchemie
verweisen wir den Leser auf einen hervorragenden Uber-
sichtsartikel von Dorta und Kollegen."!

Sulfoxidliganden verleihen iibergangsmetallkatalysierten
Transformationen eine einzigartige Reaktivitit.”'% Der wei-
tergehende Abschnitt beschreibt Verfahren, die durch Palla-
dium katalysiert sind — ein Metall, das gewohnlich tiber das
Schwefelatom an Sulfoxide bindet. Sulfoxide, insbesondere
DMSO, sind iibliche Zusitze bei palladiumkatalysierten Re-
aktionen, jedoch ist ihre Funktion hédufig ungeklirt. In diesem
Abschnitt mochten wir nur solche Reaktionen aufnehmen, in
denen der Sulfoxidligand fiir die erfolgreiche C-H-Funktio-
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nalisierungen unter C-C-Bindungsbildung ausschlaggebend
sind. Zu diesen Umsetzungen gehoren die Alkenyl-C-H-
Arylierung und -Alkenylierung, allylische C-H-Alkylierun-
gen sowie dehydrierende Kupplungen, die sdmtlich durch
einen Sulfoxidliganden gelenkt werden.

Bissulfoxid 7 ist ein bevorzugter Ligand bei allylischen C-
H-Funktionalisierungen. White und Mitarbeiter beschrieben
zuerst, dass ein aus Pd(OAc), und dem Bissulfoxid 71 ge-
bildeter Komplex ebenso ein effizienter Katalysator fiir die
allylische C-H-Oxidation ist."” Dieses System wurde fiir eine
Eintopfreaktion aus allylischer C-H-Oxidation und vinyli-
scher C-H-Arylierung genutzt, die ein Alken (8) an eine

A) 7-Pd(OAc), o) 0
H 10 Mol-% ArB(OH),
S e R e
R H 1
BQ, R'COH & )\/\H & )\/\Ar
8 Dioxan, 45 °C 10
o.//\ 0 >20:1 E/1Z
Ph’s S‘Ph >20:1 intern/terminal
7
\(\H)\/D )K/NHBOC
63% 75% Br
(o]
J\/NHBoc O 07 “CeHapNO,

=

‘\j/K/\C[ 2
69% 7%

CN
c
) H2BQ Pd'L(OAC), 8 o
OAc
BQ + 2HOAc
L= O, <\ 0
PdOL PS> S /i
o) Pd'IL(OAc)
)J\ 1 €]
)O\/R Pd|||_ (OAc) // OAc
=
R 1o " HOAc
+HOAc HO™ "R 9
D) R

A

o)
— oJL R!
R)\/\Ar

o  Pd'L(OAc),

OJJ\ R ArB(OH), Ar Hauptprodukt
R)\/ ; R 0
10 '
L o’go . O)J\ R?
Pd'lL R
Nebenprodukt

Schema 5. Whites Sulfoxidliganden-dirigierte allylische C-H-Oxidation/
vinylische C-H-Arylierung, katalysiert durch 7 und Pd" (A) mit repr-
sentativen Beispielen (B). Vorgeschlagener Katalysezyklus der C-H-Ak-
tivierung (C) und chelatkontrollierte Regioselektivitat bei der C-H-Bin-
dungsarylierung (D). BQ = Benzochinon.
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Carbonsiure und eine Arylboronséaure kuppelt o 7-Pd(OAc), o

(Schema 5)."! Die Anwendungsbreite der Reaktion umfasst NSHN )ko H (10 Mol-%)  ArB(OH), OJ\NNS

eine Vielzahl an Olefinen, Carbonsiduren und Boronsduren W AcOHPPZBE v Aogng W
(Schema 5B). Bemerkenswerterweise bilden sich einheitliche 01 H THF, 45 ?é ' ers 01 Ar

Regio- und Olefinisomere trotz des Einsatzes von elektro-
nisch neutralen Olefinen. Zudem ist wichtig, dass dieses
Verfahren Arylbromide in der Boronsédureeinheit toleriert,
zieht man eine nachfolgende Funktionalisierung in Betracht.

Die Reaktion lduft in zwei Schritten ab, in denen sich C-
O- und C-C-Bindungen auf Kosten von zwei C-H-Bindungen
bilden. Das Resultat ist eine Umformung einfacher Kohlen-
wasserstoffe in hoch funktionalisierte Verbindungen. Den
Mechanismus der anfianglichen C-H-Funktionalisierung/C-O-
Bindungsbildung untersuchten Fristrup und Mitarbeiter mit
einer Kombination experimenteller und theoretischer Me-
thoden.! Sie fanden heraus, dass die C-H-Bindungsspaltung
der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist, und dass es sich
bei diesem Schritt um eine intermolekulare Protonenab-
straktion durch eine Acetateinheit (oder Carboxylat) als Base
handelt (Schema 5C). Die nukleophile Addition von Carb-
oxylat an den resultierenden m-Allylpalladiumkomplex 9
setzt die oxidierte Allylspezies 10 und Pd’ frei, das mit Ben-
zochinon oxidiert wird, um den Katalysezyklus zu schlieen.

Die vinylische C-H-Kupplung verlduft wahrscheinlich
iiber einen Mechanismus mit elektrophiler, Pd"-vermittelter
Transmetallierung und C=C-Bindungsinsertion, vergleichbar
einer oxidativen Heck-Reaktion."” Eine intramolekulare
Chelatisierung im erzeugten Palladacyclus wird als ursédchlich
fiir die Regioselektivitit betrachtet, die auf der Stufe der C-C-
Bindungsbildung zu beobachten ist (Schema 5D).

Der genaue Charakter und die Funktion der Wechsel-
wirkung zwischen Bissulfoxid 7 und Palladium sind unklar:
Kein erkennbarer Unterschied zwischen einer Mischung von
7 und Pd(OAc), und dem freien Liganden war durch NMR-
oder TR-Spektroskopie zu beobachten.'” Der Sulfoxidligand
ist jedoch fiir beide Schritte der Reaktion von entscheidender
Bedeutung. es wird angenommen, dass er dem Pd giinstige,
eine C-H-Bindungsspaltung fordernde elektronische Eigen-
schaften verleiht, da eine Koordination von Pd" an das Alken
den pK, der Allyl-Wasserstoffatome herabsetzt.'"¥ Ferner
gewahrleistet der Bissulfoxidligand 7 eine hoch regioselektive
C-O-Bindungsbildung: Die Verwendung von DMSO und Pd-
(OAC), liefert lineare Carboxylate, wihrend der Pd-Komplex
des Bissulfoxids 7 fast ausschlieBlich zu den verzweigten
Carboxylaten 10 fiihrt.'”! Beachtenswert ist, dass in Abwe-
senheit des Sulfoxidliganden die Produkte einer Wacker-
Oxidation entstehen. Zudem ist keine wirksame Katalyse
ohne den Sulfoxidliganden bei der vinylischen Arylierung von
C-H-Bindungen festzustellen.!"”

Bei einer analogen, durch das Bissulfoxid 7 und Pd(OAc),
vermittelten Reaktion berichtete Whites Gruppe iiber eine
intramolekulare allylische C-H-Aminierung und intermole-
kulare vinylische C-H-Arylierung bei Umsetzung der Alke-
nyl-N-nosylcarbamate 11 mit Arylboronsduren oder Trifluo-
roboratsalzen (Schema 6).'7! Der Mechanismus gleicht dem
der C-H-Oxidation/vinylischen C-H-Arylierung von White
(Schema 5C,D)."!

Um die oxidative Heck-Komponente der genannten Re-
aktionen zu erweitern, beschrieben White und Mitarbeiter

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Schema 6. \Whites Sulfoxidliganden-dirigierte intramolekulare allylische
C-H-Aminierung/intermolekulare vinylische C-H-Arylierung. PhBQ =2-
Phenyl-1,4-benzochinon, Ns=Nosyl.

die chelatkontrollierte oxidative Heck-Reaktion von termi-
nalen Olefinen 12 mit Aryl- und Vinylborverbindungen,
vermittelt durch den Pd"™-Komplex des Bissulfoxids 7
(Schema 7)."8! In allen Fillen waren trotz der Verwendung

Y. xR
7-Pd(OAc), (S \Mj1\3’
Yo LS LH (10 Mol-%) f:\ konjugiert
""" PdL d
n R-B(OR), oder R'-BF3K » oder ,
Yo ~_R
12 Oxidationsmittel R \/D/
AcOH (4 Aquiv.) 15 allylisch
Dioxan oder DMF >20:1 E/Z
25-40°C >20:1 intern/terminal
F OCF3
o]
F O COMe Br Br
60% 60%
NHBoc MQ\\Q
Me NS Me
N/ N\
0, ~
81% N 53%
4-F-CgHy
Me, OH Me  Me Me

4-MeOCeH4COZW
OH
51%  Me

Schema 7. Whites Sulfoxidliganden-dirigierte chelatkontrollierte inter-
molekulare oxidative Heck-Reaktion. Y = Chelatisierende Gruppe,
Oxidationsmittel = BQ oder 2,6-Dimethylbenzochinon (DMBQ),
(OR),= (OH), oder Pinakolat.

elektronisch neutraler Olefine mustergiiltige E/Z- und Re-
gioselektivitdten zu beobachten. Die Bildung von konjugier-
ten (13) oder allylischen Produkten (14) hing von dem Cha-
rakter der chelatisierenden Gruppe (Y) und deren Nihe zur
Alken-Doppelbindung im Ausgangsstoff ab: Wurde ein ,y-
ungesittigter Ester eingesetzt, verschob sich diese Doppel-
bindung in Konjugation zur Carbonylgruppe, was zum All-
ylkupplungsprodukt fithrte. Andere chelatisierende Gruppen
ergaben Alkene, die zur neu eingefiihrten Aryl- oder Alke-
nylgruppe konjugiert sind. In beiden Fillen wird eine hohe
Selektivitét erzielt. Die hohe Regioselektivitdt wihrend des
Insertionsschritts und die entsprechend hohe Produktselek-
tivitdt beziiglich des internen Alkens gehen aus der chelati-
sierten Pd"-Spezies 15 hervor (Schema 7; siehe auch Sche-
ma 5D). Das Verfahren hat eine groBe Anwendungsbreite,
und es ermoglichte sogar den Aufbau anspruchsvoller Pol-
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yene und die Kupplung von Vinylverbindungen mit einem
quartdren Kohlenstoffzentrum in a-Stellung. AuBerdem ist
keine Beeintrachtigung des e.r. zu verzeichnen, wenn ste-
reogene Zentren in allylischer Position vorhanden sind. Ver-
mutlich wird unter diesen milden Bedingungen eine Pd-H-
vermittelte Isomerisierung unterdriickt. Der Bissulfoxidli-
gand 7 ist wiederum fiir eine wirksame Katalyse ausschlag-
gebend, denn die Ausbeuten nehmen bei seinem Fehlen stark
ab.

Unabhingig voneinander veroffentlichten die Gruppen
um Shi"”! und White” die ersten direkten allylischen C-H-
Alkylierungen mithilfe von Pd-Komplexen der Bissulfoxidli-
ganden 16 und 7 (Schema 8 bzw. 9). Diese Reaktionen sind
mit der Tsuji-Trost-Reaktion verwandt, da ein m-Allyl-Pd-
Komplex mit einem Nukleophil umgesetzt wird. Nach einer
acetatvermittelten C-H-Bindungsspaltung (sieche Sche-
ma 5 C)!" reagieren Kohlenstoffnukleophile mit dem resul-
tierenden - Allyl-Pd-Komplex (zum Beispiel 17) zu den C-C-
gekuppelten Produkten sowie Pd’. Das Gesamtergebnis ist
die Bildung von C(sp®)-C(sp®)-Bindungen aus allylischen C-
H-Bindungen.

In der Arbeit von Shi liefert die intramolekulare allylische
Alkylierung von 1,3-Diketonen oder Ketoestern (18 und 19)
cyclische Verbindungen mit vollstdndiger Selektivitét beziig-
lich des terminalen Alkens (Schema 8 A). Die intermoleku-
lare Variante verkniipft Arylallylverbindungen 20 mit 1,3-
Diketonen und ergibt ausschlieBlich interne E-Alkene
(Schema 8B).I!

Bei der allylischen C-H-Alkylierung von White wurde
eine Vielzahl aktivierter und nichtaktivierter allylischer Sys-
teme (21) mit Kohlenstoffnukleophilen (22) in Gegenwart der

R1
16.Pd(OAC), 0

H o (10 Mol-%)

H R? BQ 0,
— Toluol
O./\.O
Bn’S S\Bn

18 19
16

0 o}
R'=R2=Ph, 65%

(0] 1 = - 4
E$_( Ez R' = R2= Me, 44%
Ph R" = Me, R?=Ph, 56%

; o 1= 2_
7 53% Vi R' = Me, R? = OEt, 63%
B) O O
16-Pd(OAc), Pl R1JK|)LR2 R
(10 Mol-%) H o
e NI B 0
Ar BQ, O, N
20 Toluol, 60 °C 17 R0
P PR
R®=H, 82%
X x ,
Ph/\/I&O MO R = Cl 50%
Ph™ =0 R® Me~ Yo  R®=OMe, 64%
69%

Schema 8. Shis Sulfoxidliganden-dirigierte intramolekulare (A) und in-
termolekulare (B) allylische C-H-Alkylierung. Bn = Benzyl.
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7-Pd(OAc),
oder

16-Pd(OAc),

(10 Mol-%)

—_——
DMSO/Dioxan
DMBQ, 45 °C

H EWG! _EWG2
A .

21 22

Me
(0] Me
« Yo o
OMe o)
N Ph

NO
R 2 OBn NO,
R = OMe, 50% (1.7:1) 63% (>20:1)

R =H, 62% (4:1)

R = CN, 65% (12:1)

N EWG!
EwG2 R

NN
o Me o 0
AN o] A Me
o o O,N SO,Ph

69% (>20:1) 69% (>20:1)

Schema 9. Whites Sulfoxidliganden-dirigierte allylische C-H-Alkylie-
rung. In Klammern ist das Verhiltnis lineare/verzweigte Substitution
angegeben. EWG = elektronenziehende Gruppe.

Bissulfoxide 7 oder 16 gekuppelt (Schema 9).”"! Beachtens-
wert ist, dass tertidare Nukleophile zur Bildung problemati-
scher quartdrer Kohlenstoffzentren genutzt werden konnten.
In allen Fillen wurden ausschlieflich die E-Isomere des
Kupplungsprodukts erhalten, und das lineare Produkt war im
Allgemeinen begiinstigt. Die Auswahl an Allylkupplungs-
partnern erwies sich als grof3, und das Verfahren tolerierte
sowohl aktivierte (z.B. arylsubstituierte) als auch nichtakti-
vierte (z.B. alkylsubstituierte) Allylsysteme 21. Stereozentren
in der Nihe oder entfernt vom Allyl-C-H wurden auflerdem
nicht racemisiert. Die Anwesenheit von DMSO erwies sich
als entscheidend fiir das Gelingen der Umsetzung, da ein
feines Zusammenspiel zwischen DMSO und der Bissulfoxid-
Ligation an Pd besteht: Das Bissulfoxid ist fiir den C-H-Ak-
tivierungsvorgang unentbehrlich, wahrend DMSO fiir die C-
C-Bindungsbildung entscheidend ist. Die Abwesenheit von
entweder DMSO oder Bissulfoxid beeintréachtigte die Leis-
tungsfahigkeit der Reaktion.

Die mit dem Bissulfoxid 16 und Pd(OAc), vermittelte
allylische C-H-Funktionalisierung wurde ebenfalls bei dehy-
drierenden Diels-Alder-Reaktionen genutzt, um terminale
Alkene 23 und Maleimide zu kuppeln und hoch funktionali-
sierte Cyclohexene 24 zu erzeugen (Schema 10).”"! Dieses
Verfahren dehydriert eine Vielzahl einfacher und leicht zu-
géanglicher terminaler Alkene (iiber den entsprechenden -
Allyl-Pd-Komplex, gefolgt von (-Hydrideliminierung) und
bildet reaktive 1,3-Diene 25 in situ. Mit 1,3-Dienen verbun-
dene Nebenreaktionen werden weitgehend zuriickgedringt,
da die erzeugten Diene nur in geringen Konzentrationen
beziiglich des Maleimid-Kupplungspartners vorliegen.

Kiirzlich stellten Yamaguchi, Itami und Mitarbeiter die
oxidative Kupplung von fiinfgliedrigen Heterocyclen und
Alkenen mit Arylboronsduren vor, die durch das Sulfoxid-
Oxazolin 26 und Pd" vermittelt wird und Luft als Oxida-
tionsmittel verwendet (Schema 11).?2 Obwohl auch andere
Liganden wie DMSO, Tetramethylensulfoxid und Whites
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0
| 'NR
Y4 16-Pd(OAc), Y )
-3 (10 Mol-%) 0-3 o)
H" / [
DMBQ
R X 4-N0206H4C02H R X
(10 Mol-%)
23 DCE, 45 °C 25

Schema 10. Whites Sulfoxidliganden-vermittelte dehydrierende Diels-
Alder-Reaktion. DCE =1,2-Dichlorethan, TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

o, PSRN

{ [ i / )—Ar
. X" Pd(OAc); (10 Mol- %)
26 (10 Mol-%)
oder ', oder

ArB(OH),
R' H FePc(5Mol-%), Luft R'  Ar

S; _N /
\—/ , \—/ /[j CHI .
R R Me

— DMF, 80 °C —
26
ﬁ
S 27
70%, 80:20 e.r. 89% 98%

Schema 11. Yamaguchis und Itamis Sulfoxidliganden-dirigierte aerobe
oxidative C-H/C-B-Kupplung. FePc= Eisenphthalocyanin.

Ligand 7 wirksam waren, zeigte sich Ligand 26 sowohl hin-
sichtlich Aktivitét als auch Anwendungsbreite als iiberlegen.
Die Reaktion nutzt Thiophene, Benzothiophene, Indole,
Pyrrole und Furane als C-H-Kupplungspartner in hoch re-
gioselektiver Weise. Ferner sind Acrylate und Styrole ver-
wendbar. Bemerkenswert ist, dass gehinderte Kupplungs-
partner gut toleriert werden, die bei anderen C-H/C-B-
Kupplungen hiufig versagen. Wie gezeigt wurde, induziert
der Ligand 26 in einem Beispiel ein méfBiges Enantiomeren-
verhiiltnis (27, 80:20 e.r.).

4. Sulfoxid-gelenkte iibergangsmetallkatalysierte C-
H-Aktivierung

Die hiufigste Strategie, um die Regioselektivitiit bei der
C-H-Aktivierung zu beeinflussen, beruht auf dem Einsatz
dirigierender Gruppen.™! Erst seit kurzem wurde die Ver-
wendung von Sulfoxiden fiir derartige Zwecke erforscht. Bei
diesen Verfahren unterliegen Arylringe, die entweder ortho-

Aufsitze

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

dte

Chemie

oder entfernte Sulfoxidgruppen tragen, einer C-H-Aktivie-
rung unter Cyclometallierung, an die sich C-C-Bindungsbil-
dungen mit Alkenen, Alkinen und Arenen anschlieBen. Das
weitaus hdufigste in Verbindung mit einer lenkenden Sulf-
oxidgruppe genutzte Ubergangsmetall war Palladium, jedoch
wurden auch Rhodium und Ruthenium verwendet. Viele der
frihen Beispiele waren intramolekulare Vorginge, wihrend
aktuellere Publikationen Sulfoxide als leistungsfidhige Lenker
in intermolekularen C-H-Kupplungsreaktionen ausweisen. In
diesem Abschnitt beschreiben wir die grundlegenden Verof-
fentlichungen der durch Sulfoxide gelenkten katalytischen C-
H-Aktivierung und préasentieren die Entwicklung dieser di-
rigierenden Gruppe in iibergangsmetallkatalysierten C-C-
Kupplungen.

Dong beschrieb als ein frithes Beispiel der sulfoxidge-
lenkten iibergangsmetallkatalysierten C-H-Aktivierung die
Rh-katalysierte intramolekulare Alkenhydroacylierung von
28 zum achtgliedrigen heterocyclischen Keton 29.7 Die
Sulfoxidgruppe koordiniert an Rh und unterstiitzt vermutlich
die Alkenhydroacylierung gegeniiber der Alkenisomerisie-
rung, der Aldehyddecarbonylierung und dem Katalysator-
abbau (Schema 12).

7 [Rh(dppp)]BF4 R Me
H Me (5 Mol-%)
©5:/\/§ CH,Cly, RT @QD’
o)
29

O

87%, >20 1dr.
e}
N

S

Schema 12. Dongs sulfoxidgelenkte Rh-katalysierte intramolekulare
Alkenhydroacylierung. dppp = 1.3-Bis(diphenylphosphanyl) propan.

Die ersten allgemeinen Studien zur sulfoxidgelenkten
metallkatalysierten C-H-Aktivierung betrafen die 2-Pyridyl-
sulfoxid-Gruppe (30, Schema 13). Das nach der C-H-Akti-
vierung gebildete cyclopalladierte Schliisselintermediat 31 ist
ein iiber das Stickstoffatom gebundenes Chelat (Sche-
ma 13B). Zhang und Mitarbeiter zeigten, dass derartige In-
termediate eine C-H/C-H-Kupplung der Arene 30 mit elek-
tronenarmen Alkenen, Styrolen und Arenen ermoglichen
(Schema 13 C).??! Dariiber hinaus wurde die 2-Pyridylsul-
finyl-Gruppe von Arrayds, Ferndndez-Ibanez, Carretero und
Mitarbeitern als dirigierende Gruppe eingesetzt, um eine
Pd"-katalysierte C-H-Kupplung von 30 mit Methylboron-
sdaure und Arylboronsdureneopentylestern zu vermitteln
(Schema 13D).1*

Antonchick und Samanta gebrauchten ein Sulfoxid als
lenkende Gruppe in einer beeindruckenden Pd-katalysierten
dreifachen C-H-Aktivierung, welche die Arylbenzylsulfoxide
33 in die wichtigen Dibenzothiophene 34 umwandelt.”® Eine
Substitution wurde sowohl an den Aryl- als auch den Ben-
zylkomponenten der Sulfoxide 33 toleriert, und die Produkte
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A) / 2 =
| HA-R Hoyg e PAOAS, |
0.y (HOXB™ " (10 Mol-%) 0.4y
3
ij/H O Oxidations- N R
ittel  R'4-
H (neo)B mi 7
Z 30 7 32
B) Z |
Pd(OAc), -O‘é SN
30 — Dy —=. 32
— AcOH . X “OAc
=
31
C) Zhang
O, 2-Pyr

S
8

yr PY" cl
ﬁj\/COZMe o
1% 75% 42%

D) Arrayés Fernandez-lbanez und Carretero

& 2Pyr F’yr F’yr F
©, ‘,‘Me ‘,‘
OMe
81% 70% 63%

Schema 13. 2-Pyridylsulfoxid-dirigierte, Pd-katalysierte C-H-Kupplungs-
reaktionen (A) mit dem palladierten Schliisselintermediat (B) und re-
prasentativen Beispielen, versffentlicht durch Zhang (C) sowie Arrayds,
Fernandez-Ibdnez und Carretero (D). neo = Neopentylglycolato, 2-
Pyr=2-Pyridyl.

7 Mg PdCl (15 Mol-%) ~~CHO
N N ' AgOAc (2 Aquiv.) Ry P
R T e ——
/\;\CO H p-Fluoriodbenzol S 4 \\
H AcOH, 110 °C —/"R2
s 34
CHO CHO

s OQ

69% 58% Me 46%

(10:1)tel
Me CHO CHO
Me
Qe

)
78% 74%
Schema 14. Antonchicks sulfoxidgelenktes Pd-katalysiertes dreifaches

C-H-Aktivierungsverfahren fiir Dibenzothiophene. [a] Verhiltnis 3-/1-
substituiertes Naphthalin.

waren in guter Ausbeute und mit hoher Regioselektivitét
isolierbar (Schema 14). Die Verwendung eines Aryliodids als
Additiv war fiir die katalytische Reaktionsfithrung entschei-
dend.

Es wird angenommen, dass die dreifache C-H-Aktivie-
rungskaskade iiber eine anfingliche sulfoxidgelenkte C-H-
Palladierung zur dimeren Pd"-Spezies 35 verliuft, in welcher
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7 2 g2 PAOAC), il D +S,O =
L S N A Pd} \ 7R2
R O H AcO 2 H
“ H H 35
Ho a3 ) 4-ICGH4Fi
+/
SN AgOAc % W
R -~ R'p SN\ s
= pq' / —Agl = IF’d\IV 7R
B =\=/  _ArOAc HOAr IH
R _ AcOH 36
AgOAc
AcOH
—H,0
R2
37
o)
N | Pd(OAc),
R1+ -
=
= N 2 —AcOH
H |
IS X
AcOPd
—AcOH
0
CHO
1
%
s/
"'\RZ
34

Schema 15. Vorgeschlagener Mechanismus der sulfoxidgelenkten Pd-
katalysierten Dibenzothiophen-Synthese von Antonchick.

das Schwefelatom der Sulfoxidgruppe an das Pd" koordiniert
ist (Schema 15). Eine oxidative Addition des Aryliodid-Ad-
ditivs, die eine transiente Pd™-Spezies 36 ergibt, gefolgt von
einer reduktiven Eliminierung, konnte die C-H-Aktivierung
einleiten. Die weitere reduktive Eliminierung liefert dann das
cyclische Sulfoxid 37, und Pd" wird durch AgOAc aus Pd’
regeneriert. Im néchsten Schritt der Katalysekaskade unter-
liegt das cyclische Sulfoxid 37 einer Pummerer-Umlagerung®
und einer Hydrolyse zum Thiolaldehyd 38. Koordination von
Pd" und C-H-Aktivierung fithren dann zum Palladacyclus 39,
bevor eine reduktive Eliminierung die Kaskade beendet und
34 ergibt.””

Angeregt von Antonchicks bahnbrechenden Untersu-
chungen beschrieb Zhangs Gruppe eine sulfoxidgelenkte C-
H-Aktivierung als einen Zugang zu den Polycyclen 40, der
ebenfalls eine Pd-katalysierte intramolekulare oxidative C-H/
C-H-Kupplung beinhaltet (Schema 16).”! Eine Verinderung
der Sulfoxidbriicke zwischen den beiden Arylringen in 41
gestattet die Synthese der fiinf-, sechs- und siebengliedrigen
Schwefelheterocyclen 40.

Colobert und Mitarbeiter nutzten Arylsulfoxid-Substrate
in einem &hnlichen palladiumkatalysierten C-H-Aktivie-
rungsverfahren fiir Dibenzothiophen-S-oxide.” Eine Reihe
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lodbenzol, AcOH
1,1,2,2-Tetrachlorethan
100-120 °C

o
& 11R? PdCl, (10 Mol-%), AgOAc
rif )
—_ n
A, H
4

’;.O ¥ (‘ n;‘
61% Me 58% 65%

O
St
R, (&
51% 47%
Cl

Schema 16. Zhangs sulfoxidgelenktes C-H-Aktivierungsverfahren zu
sulfoxidhaltigen Polycyclen.

o
Pd(OAC), (3 Mol-%) &
koA =~
et -0
1\
DMAc, 130°c R~ \=TR?
43
B)
o o o
[N IS+ IS+
Ac 'CF3 Ac 'OCF; Cl Me
81% 95% 95%
C)
o H
Pd° H LN
42 —> S R | —R?
R 0 Z > pagre
Pd 44
Br KOAc
**ACOH
9, + KBr
- Pd° X S N
43 <« R1+ | —R2
= Pd =
45

Schema 17. Coloberts sulfoxidgelenktes Pd-katalysiertes C-H-Aktivie-
rungsverfahren zu Dibenzothiophen-S-oxiden (A) mit reprasentativen
Beispielen (B) und dem vorgeschlagenen Mechanismus (C).
DMAc = Dimethylacetamid.

von 2-Bromdiarylsulfoxiden 42 ging nach Behandlung mit
Pd(OAc), eine Cyclisierung ein und ergab mit guter Ausbeute
die Produkte 43 (Schema 17). Statt der C-H-Aktivierung
nutzt das Verfahren die Pd’-Insertion in eine ortho-C-Br-
Bindung in Arylsulfoxiden, um das sulfoxidgebundene Pd"-
Schliisselintermediat 44 zu erzeugen, in welchem das Sulf-
oxid-Sauerstoffatom wahrscheinlich an Pd" koordiniert ist
(Schema 17C). Die C-H-Aktivierung ergibt dann den sechs-
gliedrigen Palladacyclus 45, der eine reduktive Eliminierung
zu 43 und Pd’ eingeht.
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H [ R R? O S'+
> Tol
Pd(OAc), (10 Mok-%) ~ R3_ R2 '©
AgOAc, HFIP
46 RT oder 80 °C 47

B) O o
a
S‘Tol
MeO,C = O CO,Et

99%, 97:3 d.r.

Y Tol ‘Tol

4-| BI'-CGH4 Z O !

60%, >98:2 d.r. 99%, >98:2 d.r.

O-
PA(OAC), R O g 19

st
46 —— > Pd TJ \Fa

IOHO

—AcOH O o A NoRS
elektrophile 48
Metallierung glinstig ungunstlg
[~
e
— HPdOAc R! s:
47 «———— Tol

R3

‘ PdOAC
49

Schema 18. Coloberts Einsatz einer enantiomerenreinen dirigierenden
Sulfoxidgruppe in der intermolekularen atropdiastereoselektiven Pd-ka-
talysierten C-H-Alkenylierung von Biarylsulfoxiden (A) mit reprisentati-
ven Beispielen (B) und dem Vorschlag einer stereochemischen Ratio-
nalisierung (C). HFIP=1,1,1,3,3,3-Hexafluorpropanol.

Coloberts Gruppe verwendete auch eine enantiomeren-
reine Sulfoxidgruppe bei der intermolekularen atropdiaste-
reoselektiven Pd-katalysierten C-H-Alkenylierung von Bi-
arylsulfoxiden 46 mithilfe von Methylacrylat®™ und Styro-
len® (Schema 18).*"! Die biarylalkenylierten Produkte 47
wurden mit guter Ausbeute und Diastereoselektivitidt erhal-
ten. Diese Methode ist insofern bedeutsam, als die Sulfoxid-
einheit bei der C-H-Aktivierung sowohl als dirigierende
Gruppe als auch als chirales Auxiliar dient. Weiterhin wird
die Asymmetrie bei den meisten asymmetrischen C-H-Bin-
dungsfunktionalisierungen nach der C-H-Bindungsaktivie-
rung induziert. Dagegen ist in der Methode von Colobert die
Aktivierung der C-H-Bindung der diastereoselektivitédtsbe-
stimmende Schritt. Die Verwendung von 1,1,1,3,3,3-Hexa-
fluorisopropanol (HFIP) als Solvens ermoglichte es, weniger
Oxidationsmittel einzusetzen und die Umsetzungen bei
Raumtemperatur, wenn auch mit langen Reaktionszeiten,
durchzufithren. Unter diesen Bedingungen wurden hohe
Ausbeuten und Atropdiastereoselektivititen erzielt.
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Das Sulfoxid lenkt die elektrophile C-H-Palladierung, wie
man vermutet, iiber eine Koordination an das Schwefelatom,
die zu einem sechsgliedrigen Palladacyclus-Intermediat 48
fiihrt (Schema 18 C). Die nachfolgende Insertion des Alken-
Reaktionspartners in die Pd-C-Bindung erzeugt 49. $-Hy-
drideliminierung und reduktive Eliminierung von AcOH er-
geben dann das Produkt sowie Pd’, welches durch AgOAc zu
Pd" reoxidiert wird. Die beobachtete Atropdiastereoselekti-
vitdt entsteht wahrscheinlich wihrend der Bildung des Pal-
ladacyclus 48. HFIP beeinflusst sowohl die Effizienz als auch
die Atropdiastereoselektivitit der Kupplung. Mithilfe von
NMR- und IR-Untersuchungen wies Colobert nach, dass sich
das Wasserstoffbriickendonor-Solvens an das Sauerstoffatom
der Sulfoxidgruppe koordiniert. Diese Koordination verin-
dert die elektronischen Eigenschaften der dirigierenden
Sulfoxidgruppe und scheint den geschwindigkeitsbestim-
menden C-H-Aktivierungsschritt zu beschleunigen. Die
Sulfoxid-HFIP-Wechselwirkung spielt eine Schliisselrolle bei
der Erzielung hoher Atropdiastereoselektivititen, mogli-
cherweise durch den vergroBerten effektiven Umfang der
lenkenden Sulfoxidgruppe bei Koordination an HFIP.

Zhang und Mitarbeiter haben die Allgemeingiiltigkeit der
sulfoxidgelenkten Pd"-katalysierten ortho-C-H-Alkenylie-
rung anhand der Arene 50 und verschiedener Acrylate be-
wertet (Schema 19).5Y Eine gerichtete C-H-Aktivierung, die

H
A S Co,R?
Pd(OAG), (10 Mol-%) Tol
NS &0 selectfiuor (1.2—2 Aquiv.) il YOS
R'G _ o =~ o
H TFA oder AcOH (10 Aquiv.) I\
50 DCE oder HFIP, 90-130 °C 52 2
=123 n=123 COR
B) Me O
M +_Tol + +_Tol
eO $ o S Tol .S ol
o o
81% “CO,Me 62% “CO,Me 65% “CO,nBu
[Pd”] & NoCORE S ~Tol - XPd'H
50— R1J Tol —> R1' Pd” —> 52
Pd Z
CO,R?

Schema 19. Zhangs Verwendung einer entfernten dirigierenden Sulf-
oxidgruppe in der Pd-katalysierten C-H-Alkenylierung von Arenen (A)
mit reprisentativen Beispielen (B) und einem vorgeschlagenen Mecha-
nismus (C). TFA=Triflouressigsaure.

ein Sulfoxid in einem fiinf- und sechsgliedrigen Palladacyclus
durch Koordination des Schwefelatoms an Palladium enthélt,
war besonders effektiv; bemerkenswerterweise war auch ein
analoger siebengliedriger Palladacyclus geeignet (Sche-
ma 19C, 51). Das Verfahren tolerierte eine Reihe von Sub-
stituenten an verschiedenen Positionen des Arylrings.

Eine dirigierende Sulfoxidgruppe nutzten auch Satoh und
Miura in der Rh-katalysierten ortho-C-H-Alkenylierung der
Arylsulfoxide 53 durch elektronenarme Alkene oder Arylal-
kine (Schema 20).”! Die C-H-Alkenylierung durch Alkene
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A) Bedingungen A
i [Cp*Rh(MeCN);](SbFg), (8 Mol-%)
9+ Ag,CO3, PhCl oder PhCF3, 120—140 °C 9

St H St
U
ZNH Bedingungen B N RYAr
53 [CP*Rh(MeCN)3](SbFe), (8 Mol-%) H/R?
Cu(OAC),*H,0 (10 Mol-%) 56
1-AdCO,H, Diglyme, 100—120 °C
Ar———R*
@ @ EI =
819! Ar = 4-CF3CgH, 53% bl
76%!b]
C) R? Ry
Cp*RhX st x-S0
53—3 R1;\ ,o ﬂ(» R1+ O |— 56
O b RhX ZRh -
RN

54  Cp

Schema 20. Satohs und Miuras sulfoxidgelenkte Rh-katalysierte ortho-
C-H-Alkenylierung von Arylsulfoxiden (A) mit reprasentativen Beispie-
len (B) und einem vorgeschlagenen Mechanismus (C). [a] Bedingun-
gen A. [b] Bedingungen B. Ad =Adamantyl.

verlduft iiber eine Koordination des Sulfoxid-Sauerstoffatoms
an Rh™ (vgl. 54, Schema 20 C). Dies gestattet eine anschlie-
Bende Cyclometallierung zu dem Rhodacyclus 55, der dann
eine Alkeninsertion eingeht. Eine f-Hydrideliminierung lie-
fert die Alkenylarylsulfoxid-Produkte 56, und die Oxidation

N @ {RuCI(p-Cymol)},] .
St 5 Mol-% X2 R?
N R e s L D )
L 9y AgSbFg (20 Mol-%) Z Ar
Pivalinséure 3
53 59 R

1,4-Dioxan, 100 °C

®) 0 0 0
+ + +
S Me OO S Me S: Me
eO Ph Ph MeO Ph
Me Me Ph

75% 47% 85%
C)
[Ru(OCOBu)(p-Cymol)|® ,
57 R
53 S
R1L M-
— tBUCO,H (Z 0
Ru
58
lRf‘ ——Ar
RZ
St
0 tBuCO,H N O
‘7‘ R'%- A Ru
57 R3 Ar

Schema 21. Jeganmohans sulfoxidgelenkte Ru'-katalysierte C—H-Al-
kenylierung von Arylsulfoxiden mit Arylalkinen (A). Représentative Bei-
spiele (B) und vorgeschlagener Mechanismus (C).
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von Rh' zu Rh™ durch Ag,CO; schlieBt den Katalyse-
zyklus.>!

In einer verwandten Transformation setzten Jeganmohan
und Padala eine Sulfoxidgruppe ein, um die Ru"-katalysierte
C-H-Alkenylierung von Arylsulfoxiden 53 mit Arylalkinen
als Kreuzkupplungspartner zu steuern (Schema 21).°°) Man
glaubt, dass dieses Ru-katalysierte System ausschlieBlich auf
der Oxidationsstufe Ru" wirksam ist (Schema 21C). Eine
kationische Ru"-Spezies 57 koordiniert mit dem Sauerstoff-
atom der dirigierenden Sulfoxidgruppe, was zur ortho-De-
protonierung/Metallierung und zur Bildung des Intermediats
58 fiihrt. Die darauffolgende Alkininsertion sowie eine Pro-
tonierung ergeben danach das Produkt 59 und regenerieren
den Ru"-Katalysator 57.

5. C-H-Kupplung iiber Sulfoxid-abgeleitete
Sulfonium-Intermediate

In der Vergangenheit dienten Sulfoxide als Vorstufen fiir
Sulfoniumsalze,*?! die in metallfreien C-H-Kupplungsver-
fahren zum Einsatz kamen. Sobald sie aktiviert sind, reagie-
ren Sulfoxide mit nukleophilen Kupplungspartnern am
Schwefelatom und erzeugen Sulfoniumsalze, welche die
Vereinigung einer Vielzahl von Kohlenstoffeinheiten in
ortsselektiver Weise ermoglichen. Im Gegensatz zu den in
Abschnitt 3 und 4 beschriebenen tibergangsmetallvermittel-
ten Reaktionen, in denen ein stochiometrisches Oxidations-
mittel die aktive Metallspezies regeneriert und so eine kata-
lytische Reaktionsfithrung ermoglicht, dient das Sulfoxid hier
als interner redoxaktiver Lenker und wird nach der C-C-
Bindungsbildung zum Sulfid reduziert. Dies schlie3t aus, dass
weitere C-H-Funktionalisierungen ablaufen, und gewihr-
leistet eine mono- und positionsselektive C-C-Bindungsbil-
dung. Die frithen Entwicklungen auf diesem Gebiet nutzten
ein begrenztes Spektrum von Substraten, doch die Strategie
wurde in den letzten Jahren erheblich erweitert und umfasst
jetzt eine Vielzahl an Kupplungspartnern. Zudem sind
nichtaktivierte Sulfoxide am Sauerstoffatom nukleophil und
reagieren mit elektrophilen Kupplungspartnern unter Bil-
dung von Sulfoxoniumsalzen. Diese Facette der Sulfoxid-
Reaktivitdt wurde vor kurzem ebenfalls bei C-H-Funktio-
nalisierungen genutzt. Aulerdem sind kiirzlich weitere Stra-
tegien zur Sulfoxidlenkung bei metallfreien C-H-Bindungs-
funktionalisierungen bekannt geworden. Diese Aspekte
werden im folgenden Abschnitt untersucht.

5.1. Uber Reaktion aktivierter Sulfoxide mit nukleophilen
Kupplungspartnern

Anfang der 2000er berichteten Kita und Mitarbeiter iiber
die Synthese von Dihydrobenzofuranen®” und Indolinen®
(60) durch eine C3-H-Funktionalisierung von 4-Sulfinylphe-
nolen und -anilinen (61) mit Styrolen (Schema 22). Die Re-
aktion lauft tiber einen Pummerer-Mechanismus fiir aroma-
tische Substrate ab; nach Behandlung der Arylsulfoxide mit
Trifluoressigsdureanhydrid (TFAA) sowie anschlieBender
Eliminierung von Trifluoracetat geht das entstandene Thio-
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S H Ar MeCN Phs” N
O 61 0 oder —40 °C 60 R’
X =0, NTs, NDNs T
R R +
XH
Ph. g~ T Phog A A R,
. -OC(O)CF; § r
OC(O)CFs3 2-0C(O)CF, ©2
=
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(o) N
OO o
PhS - PhS -
Me Me OMe
90% 75%

Schema 22. Kitas sulfoxidvermittelte meta-Funktionalisierung von Phe-
nolen und Anilinen. DNs = N-(2,4-Dinitrobenzolsulfonyl), Ts = para-To-
luolsulfonyl.

niumion 62 eine 1,4-Addition mit einem Styrolnukleophil ein.
Das O- oder N-Atom greift dann spontan am Carbokation an
und schlieft den fiinfgliedrigen Ring. In allen Fillen wurde
eine vollstindige Regio- und Diastereoselektivitit beobach-
tet. Das Verfahren ist insofern auflergewohnlich, da es die
iibliche Reaktivitit elektronenreicher Arene umkehrt: Die
Positionen ortho zum Sauerstoff-/Stickstoffatom erhalten
einen elektrophilen Charakter.

Kitas Gruppe beschrieb zudem die sulfoxidgelenkte aro-
matische C-H-Kupplung von sulfinylsubstituierten Furanen,
Thiophenen®! und Indolen!*” mit Nukleophilen (Schema 23).

o
R X S X __H RX\_SPh X __Nu
H S*+-0- FAA Nu
Ph

T SPh
—_—
O H R Nu-H oder Nu-M Nu Rt
L, MeCN, 080 °C
onS Phs
N—R2  X=OoderS N—R2
N = ifl N
T M = SnBuj3 oder SiiPr; T
Me_ o o o
Me—_-S<_sPh o | Ph Ph
\ /) \ /) (o]
PhS \
Me
A\ SPh N
63% 80% 90% 18

Schema 23. Kitas sulfoxidvermittelte ortho-Funktionalisierung von Sulfi-
nylfuranen, -thiophenen und -indolen. TFAA =Triflouressigsaureanhy-
drid.

Die Sulfoxideinheit wurde mit TFAA aktiviert, das insgesamt
eine Kupplung unter Verlust einer aromatischen C-H-Bin-
dung nach Bildung einer neuen C-C-Bindung ausloste. Sie
schlugen einen direkten Additionsmechanismus vor, demzu-
folge das Nukleophil am Kohlenstoffatom unter gleichzeiti-
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gem Verlust von Trifluoracetat angreift. Allylstannane und OH 0. o
. . . = SMe  Tf,O oder TFAA =
Acetylaceton wurden mit 2- oder 3-Sulfinylthiophenen und R—— | R-— I )—SWe
. . X H~ _— X
Furanen gekuppelt. Neben diesen Nukleophilen wurden 5- H ; SMe CH,Cly, <25 °C R
Sulfinylindole ebenfalls mit Vinylsulfiden, Allylsilanen und R 66 67
weiteren 1,3-Dicarbonylnukleophilen gekuppelt, sodass an- | } - HsMe
spruchsvolle C4-substituierte Indole entstanden. In allen (I-)I .
Fillen war eine sehr hohe Regioselektivitit festzustellen. R_ 2 $me H* Rz | "\SMG
Wie Yorimitsu, Oshima und Yoshida berichteten, eignen ) /kSMe SMe
sich Ketendithioacetalmonoxide, um eine Vielzahl von C-H- 68 R’ R’
Funktionalisierungen zu lenken.*!! Sie zeigten insbesondere,
dass die trifluormethylierten Ketendithioacetalmonoxide 63 o
mit Allylsilanen gekuppelt werden konnen (Schema 24).! \@SME ° @SME ‘ ("
Me \B
2
R 76% M Me  76% 92% Q
szo Rl
w* i oy
—
2,6-Di-tert-| butylpyndln S
CF3 63 MeNO,, 25 °C MeS  phph SMe
} - TroH g e
N e
® T 1 R
Rl _~ RV ¢
j)u ﬁ |/j 60%L!
R3Si — R3SIiOTf / S
Tio- CFs CF3 TfO- CF3 T10- Schema 25. Yorimitsus und Oshimas Synthese von Benzofuranen iiber
64 65 die C-H-Kupplung von Phenolen und Ketendithioacetalmonoxiden.
C/His [a] Eintopfverfahren aus dem entsprechenden Diphenol.
Me S/j 7z S/j = S/j
R_O O R
L L L f o\s/j TH,0 oder TFAA ]:O)Ok
CF CF 1 Hﬁ% e
! 3 2 i R H S E{NO,, —40 °C R ST
86% 86% 75% CFs dann HClag CFs

Schema 24. Yorimitsus und Oshimas C-H-Kupplung von Ketendithio-
acetalmonoxiden mit Allylsilanen. Tf=Triflourmethansulfonyl.

Die Addition des Allylsilans an das elektrophile Schwefel-
atom im aktivierten Ketendithioacetalmonoxid 64 fiihrt zu
einem vinyl- und allylsubstituierten Sulfoniumsalz 65, das fiir
eine einfache [3,3]-sigmatrope Umlagerung pradisponiert
ist.*! Dieses Konzept, den Sulfoxidlenker zu aktivieren und
zunidchst eine Bindung zum Schwefelkupplungspartner her-
zustellen, bevor der Kupplungspartner freigesetzt wird, hat
sich zu einer niitzlichen Methode zum Aufbau von C-C-Bin-
dungen aus C-H-Bindungen entwickelt und wurde durch
Yorimitsu, Oshima und andere verallgemeinert.

Yorimitsu, Oshima und Mitarbeiter entwickelten ein
Verfahren zur C-H-Kupplung zwischen Phenolen und den
Ketendithioacetalmonoxiden 66, das die duBlerst vielseitigen
Benzofurane 67 hervorbrachte (Schema 25)."4 Die Reaktion
verlduft tiber die Addition des Sauerstoffatoms an das kat-
ionischen Schwefelzentrum des aktivierten Ketendithioace-
talmonoxids. Die neue C-C-Bindung entsteht anschlieBend
durch sigmatrope Umlagerung von 68. Die Umsetzung zeigte
eine sehr hohe Regioselektivitit, wenn zwei nichtdquivalente
ortho-Positionen im Phenolkupplungspartner vorlagen. Wei-
terhin trat eine doppelte C-H-Funktionalisierung mit einem
aromatischen Partner ein, der zwei phenolische Einheiten
enthielt. Weitere Transformationen der SMe-Einheit des
Produkts 67 sind tiber Pd- oder Ni-vermittelte Kupplungen
moglich.
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CF, CF,4 CF,
69
MeO,C
%9
s
71% CF3 CFs 78%

Me o (0] © (0]
Me S’Ha‘SH s’H‘

CF3 CF;

83% (60:40 d.r.) 70% (88:12d.r.)

Schema 26. Yorimitsus und Oshimas Kupplung von Ketendithioacetal-
monoxiden und Ketonen zur Synthese von 1,4-Dicarbonylderivaten.

Eine Gruppe um Yorimitsu und Oshima beschrieb au-
Berdem die Kupplung nichtaromatischer C-H-Bindungen
durch die Reaktion zwischen enolisierbaren Ketonen und den
Ketendithioacetalmonoxiden 63 (Schema 26).[*! Die Umset-
zung liefert die f,y-ungesittigten v,y-Disulfanyl-Carbonyl-
verbindungen 69 und, nach deren Hydrolyse, die 1,4-Dicar-
bonyle 70, die wichtige Ausgangsstoffe zur Heterocyclenbil-
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dung sind. Vorgeschlagen wurde ein Mechanismus &hnlich zur
Reaktion mit Phenolen (siche Schema 25).

Kiirzlich haben die Arbeitsgruppen von Maulide und
Procter die von Kita, Yorimitsu und Oshima veroffentlichten
Konzepte um allgemeinere Untersuchungen zur sulfoxid-
gelenkten C-H-Funktionalisierung durch Sulfoniuminter-
mediate erweitert.

Maulide berichtete iiber eine sulfoxidgelenkte C-H-Al-
kylierung der Arene 53 mit Ketonen oder Enolsilanen
(Schema 27).1! Nach seiner Aktivierung reagierte das Sulf-

R2 0
o

) R3 .- 1
0 - . x-SR
+ Tf,O oder TFAA, MeCN, 25 °C D
S, R
A R = 4
R4~ oder R
= R2 '
H OTMS R
53 RZ 72 7
Z R4
R3 s
Ts,0, Toluol, 45 °C
R? R?
st _&* -H
R-Z N — R-Z o
N /\} N
7o H:
Cl
SPh SEt
»e: :
EtO,C ‘O S o Et0,C
83%a! M Eonc 57%!
51%al
SPh SPh SPh
(0] o) o
OEt H
Me CO,Et Me Me
41% 73%!°] 9%!a] | 65%(b!

Schema 27. Maulides sulfoxidgelenkte Synthese von a-arylierten Keto-
nen. [a] Aus dem Keton. [b] Aus dem Enolsilan. TMS = Trimethylsilyl.

oxid mit den nukleophilen Kupplungspartnern am Schwefel-
atom. Die resultierenden Sulfoxoniumsalze 71 gehen eine
[3,3]-sigmatrope Umlagerung ein, die nach einer Rearoma-
tisierung die a-arylierten Ketone 72 ergab. Ketone oder
Enolsilane lieferten einheitliche ortho-monosubstituierte
Produkte. Interessanterweise fand eine bevorzugte Substitu-
tion am elektronenreicheren Ring statt, wenn elektronisch
unterschiedliche Arylgruppen an das Schwefelatom gebun-
den waren. Zudem gestattete die Reaktion die Synthese von
a-quartdren Carbonylderivaten. Der Einsatz von Enolsilanen
verbesserte die Effizienz der a-Arylierung von einfacheren
Carbonylderivaten.

Procter et al. berichteten iiber die C-H-Kupplung von
Benzolen und Heteroarenen wie Furanen, Thiophenen, Pyr-
rolen, Pyrazolen und Indolen, die lenkende Sulfoxidgruppen
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o
é" Tf,0 oder TFAA N SR
N “R! - - R——
RT/ R2 ! =
H Re_A__siMe, 7
53 78 bis 25 °C, RZTS
oder Heteroaryl CH,Cl, oder MeCN R®
dann Erhitzen
R
1
st _R®
R—/ | LN
— TMSOTf D R2 — TfOH
TfO
MeO SPh SPh SPh
\ |
MeO cl Br H A
72% 61% 57%
S S(CHz)zRF o) SPh Y SPh lﬁn SPh
<\/\I/k/\ % (N\"(/\/C H N\\/\l/k/\
AN N Ts 4 A
89% 74% 84% 77%

Schema 28. Procters sulfoxidgelenkte C-H-Kupplung von Arenen mit
Allylsilanen. RF=C4F,,.

tragen. Diese Substrate lieferten mit Allylsilanen aus-
schlieBlich die ortho-allylierten Produkte 73 (Schema 28).1"!
Die Sulfoxidgruppe wurde mithilfe von Trifluormethansul-
fonsdureanhydrid oder TFAA aktiviert und mit verschiede-
nen nukleophilen Allylsilanen umgesetzt. Nach der Addition
des Allylsilans an das aktivierte Sulfoxid tritt eine [3,3]-sig-
matrope Umlagerung ein. Die Produkte der C-H-Kupplung
konnten iiber eine Ni-Katalyse weiter funktionalisiert
werden, um verschiedene Aryl- und Alkylgruppen anstelle
der SR!-Einheit einzufiihren.

Ferner demonstrierten Procter und Mitarbeiter, dass die
sulfoxidgelenkte Kupplung von Propargylsilanen mit Arenen
und Heteroarenen unter vollstindiger ortho-Regioselektivi-
tit ablauft (Schema 29).¥! Das Propargylsilan addiert sich an
das aktivierte Sulfoxid und bildet das isolierbare Allenylin-
termediat 74. Wie man annimmt, unterliegt 74, sofort oder
nach Addition eines Nukleophils (z. B. Base, Triflat, Solvens)
an das elektrophile Allenylsulfonium, dann einer [3,3]-sig-
matropen Umlagerung zum Ylid 75. Eine Sequenz aus
Propargylierung, Oxidation am Schwefelatom und erneuter
Propargylierung erméglicht eine kontrollierte iterative dop-
pelte C-H-Funktionalisierung (Schema 29C). Durch eine
Behandlung mit lod wurden die propargylierten Produkte 76
problemlos in Benzothiophene umgewandelt, sodass die
kombinierte Methode fiir eine metallfreie Synthese von
Benzothiophen-basierten organischen Materialien geeignet
ist.

Mechanistische Aspekte verbinden die Arbeiten von
Yorimitsu und Oshima (Schemata 24-26), Maulide
(Schema 27) und Procter (Schema 28 und 29). Einmal akti-
viert, ist das Sulfoxid am Schwefelatom elektrophil und rea-
giert mit dem ausgewéhlten Nukleophil zu einem Aryl-
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Schema 29. Procters sulfoxidgelenkte C-H-Kupplung von Arenen mit
Propargylsilanen. [a] Eintopfreaktion aus dem Bissulfinylaren.

X R

. Nukleophil
st S
R Y —> Y
@ 2 & @)

—_—
aktiviertes Sulfoxid Allylsulfonlum-
2.B.X = OTf Zwischenstufe

Y = 0, CH,, “CH

Schema 30. Vorgeschlagener Mechanismus der sulfoxidgelenkten C-H-
Allylierungen, -Propargylierungen und -Alkylierungen.

allylsulfonium-Derivat (Schema 30). Zum Beispiel reagieren
Allyl- und Propargylsilane am terminalen Kohlenstoffatom
(Yorimitsu und Oshima, Procter), Ketone am Enol-Sauer-
stoffatom (Yorimitsu und Oshima, Maulide). Dieses Schliis-
selintermediat ist fir eine ladungsbeschleunigte [3,3]-sigma-
trope Umlagerung pridisponiert,*®! welche die neue C-C-
Bindung aufbaut. Eine Rearomatisierung liefert die C-H-
funktionalisierten Produkte. Diese mechanistische Hypothe-
se wird gestiitzt durch die beobachtete hohe Regioselektivitit
(gegeniiber dem von Kita vorgeschlagenen direkten Additi-
onsweg; Schema 22 und 23) sowie durch die Isolierung/Be-
obachtung der Allylsulfonium-Schliisselintermediate vor der
Umlagerung. Dariiber hinaus ist bei der Kupplung von Allyl-
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und Propargylsilanen mit Arenen eine doppelte Allylinver-
sion festzustellen: zuerst bei der Addition an das vom Sul-
fonium stammende Sulfoxid, dann nach Freisetzung zum
Aren. AuBerdem untersuchte Maulide rechnergestiitzt die
Reaktion von Ketonen und aktivierten Sulfoxiden. Hierbei ist
der Ubergangszustand wiihrend der C-C-Bindungsbildung am
besten als intramolekulare Abgabe eines Nukleophils zu be-
schreiben. Somit erfiillt die Sulfoxideinheit eine doppelte
dirigierende Funktion: Durch den Einfang des nukleophilen
Kupplungspartners gewéhrleistet sie eine vollstindige Re-
gioselektivitit, da die C-C-Bindungsbildung nur an der ortho-
Position auftreten kann, zudem ist durch ihre Reduktion zum
Sulfid eine Uberfunktionalisierung ausgeschlossen.

Procter et al. zeigten kiirzlich, dass die Sulfoxidgruppe C-
H/C-H-Kupplungen von Alkinen und Arenen 53 dirigieren
kann, und propargylierte Arene 76 mit vollstindiger Ortsse-
lektivitit beziiglich der ortho-Position liefert (Schema 31).1*!

R3 SR

o
I, P Tf,O XN R3
R e H/ — R Z
| . g
Pz 2 2,6-Lutidin
H R CH,Cly, —78 °C 76 R?
53 dann Erhitzen
l T _ TfOH
R1
2 TfO" .
=
SO O/ - RC&
X oTf oTf
77 H R2 78H R2
SMe  sier, o ‘ SMe .
= / SiiPrg
S =
Me Me O,N
=
86% 73% 82%

Schema 31. Procters sulfoxidgelenkte C-H/C-H-Kupplung von Arenen
und Alkinen.

Uberraschenderweise ist sogar ein Alkin ein geeignetes Nu-
kleophil fiir dieses sulfoxidgelenkte Verfahren. Nach dem
nukleophilen Angriff am Schwefelatom des aktivierten Sulf-
oxids wird das resultierende Vinylkation 77 anschliefSend
durch Triflat abgefangen und bildet das beobachtbare Inter-
mediat 78. Eine Deprotonierung von 78, gefolgt von einer
[3,3]-sigmatropen Umlagerung sowie Eliminierung von Tri-
fluormethansulfonsédure ergibt das Kupplungsprodukt 76.

Eine andere Vorgehensweise bei sulfoxidgelenkten C-H-
Kupplungen beschrieben Xu, Li und Hu kiirzlich mit der
Kupplung zweier sp’-hybridisierten Kohlenstoffatome in
einer C-H/C-H-Allylalkylierung (Schema 32)." Die Reakti-
on verlauft vermutlich tiber eine En-artige Addition des
Alkens an das aktivierte Sulfoxid 79. Das Allylsulfonium-
Intermediat 80 wird deprotoniert, und das entstandene Ylid
81 vollendet die C-C-Bindungsbildung durch eine [2,3]-sig-
matrope Umlagerung.

Eine interessante, durch DMSO gelenkte C2a-H-Funk-
tionalisierung von Indolen beschrieben Higuchi und Kawa-
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R/\/kH H_ S* R/\/K/ 3 1 SR3
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TfO R1 Tfo- R1 80 1 81 SR LS.R R SR
R! R2 86 R2 R2
s &
N
© Sme CuHZSSIO/S(j 75- N0 S/j
73% P P _
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Schema 32. Sulfoxidvermittelte C-H/C-H-Allylalkylierung von Xu und Li.

TFAA
QQ e
CH,Cly, —40 °C

R
dann R-M PMB
_ 84
oc(o)cF, M= Mgl ZR AR,
St - SMe,
Me” ™ “Me
Me,S" Me,S%)
.
N N
pug M PMB ‘\/—Q-M
82 83
Crg ) \ \
N Me N\ N Y
PMB PMB PMB
99% >99% >99%

Schema 33. Higuchis und Kawasakis spurlose sulfoxidgelenkte C2a-
Funktionalisierung von Indolderivaten.

saki (Schema 33).5" Nach Aktivierung des DMSO mit TFAA
reagiert das Indol am kationischen Schwefelzentrum iiber C3
zur Bildung von 82. Eine Tautomerisierung ermoglicht Nu-
kleophilen einen Sy2'-artigen Angriff an C2a von 83. Ebenso
wie heteroatombasierte Nukleophile waren verschiedene
Alkylmetallspezies effiziente Kupplungspartner. Da die
Schwefeleinheit nicht im Produkt 84 erhalten bleibt, wirkt das
Sulfoxid als eine spurlose dirigierende Gruppe. Somit steht
eine geschickte Methode fiir die Aktivierung einer unreakti-
ven C-H-Bindung mithilfe eines Sulfoxids bereit.
Matsubara, Yorimitsu und Oshima bewiesen, dass auch
die Ketendithioacetalmonoxide 85 mit Alkinylsulfiden oder
Inamiden unter Kupferkatalyse gekuppelt werden konnen
(Schema 34).2 Das Kupfer aktiviert in diesem Fall das
Sulfoxid bei einer Pummerer-artigen Reaktion, wodurch das
elektronenreiche Alkin mit der Vinylposition des aktivierten
Sulfoxids 86 reagiert. Sauerstoffatomiibertragung und Tau-
tomerisierung fithren anschlieBend zu f3,y-ungesittigte vy,y-
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Schema 34. Sulfoxidgelenkte kupferkatalysierte Kupplung von Ketendi-
thioacetalmonoxiden mit Alkinylsulfiden und Inamiden nach Matsuba-
ra, Yorimitsu und Oshima.

Disulfanyl-Amiden oder Thioestern 87. Dieses Verfahren
unterscheidet sich insofern von den beschriebenen Reaktio-
nen, als ein Lewis-Sdure-Katalysator zur Aktivierung der S-
O-Bindung vor der C-C-Bindungsbildung eingesetzt wird.
Computergestiitzte Untersuchungen geben einem schritt-
weisen Mechanismus den Vorzug gegeniiber einem Diels-
Alder-Cycloadditionsmechanismus. Bei dieser Reaktion
handelt es sich um die erste metallkatalysierte Pummerer-
Reaktion, in welcher das Sulfoxid direkt durch das Metall
aktiviert ist.

5.2. Durch Reaktion von Sulfoxiden mit elektrophilen
Kupplungspartnern
Im vorangehenden Abschnitt wurde die Elektrophilie von

aktivierten Sulfoxiden genutzt, um C-H-Bindungsfunktiona-
lisierungen zu lenken. Hier wird die Nukleophilie von Sulf-

Tf,0, 2-lodpyridin

SR2
RH)i CH,Cly, 0°C R0
! NR2 BZ = NR2
dann St R1
R3-L o o
! +
| L
53
CoL
N/ | _— R1 cNRz —> R3-Z Oj
RK/J\QR NR;
2
88 89 90 R
SPh SPh SMe
O (o] (@]
Me”™ "Me MeO,C )e Me
61% 84% 64%

Schema 35. Nutzung von aktivierten Amiden durch Maulide bei der
sulfoxidgelenkten ortho-Alkylierung von Arenen.
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oxiden verwendet, indem Sulfoxide direkt mit elektrophilen
Kupplungspartnern zu Sulfoxoniumsalzen reagieren, die eine
anschlieBende C-H-Funktionalisierung ermoglichen.

Maulide und Mitarbeiter zeigten, dass die Arylsulfoxide
53 nach Behandlung mit aktivierten Amiden eine ortho-C-H-
Alkylierung eingehen (Schema 35).°% Die Amide wurden mit
Trifluormethansulfonsdureanhydrid in Gegenwart von 2-
Iodpyridin aktiviert und bildeten die Iminiumdikationen 88
tiber Iminiumtriflate. Entweder reagierte das Dikation 88
oder das Keteniminiumtriflat 89 mit dem nukleophilen Sulf-
oxid-Sauerstoffatom zum Sulfoniumsalz 90, das einer [3,3]-
sigmatropen Umlagerung unterliegen kann. Diese C-H/C-H-
Kupplung hat einen breiten Anwendungsbereich und gestat-
tet sogar den Einsatz gehinderter Amide sowie eine ein-
drucksvolle selektive a-Arylierung von Amiden in Gegen-
wart von Estern und Ketonen.

Als mechanistisch verwandte Reaktion beschrieb Mauli-
des Gruppe die ortho-Alkylierung von Arylsulfoxiden 53
mithilfe von Inamiden, vermittelt durch eine katalytische
Brgnsted-Sdure, zur Bildung von a-arylierten Acyloxazolidi-
nonen (Schema 36).°* Nach einer Protonierung mit Trifluor-

O TfOH sSR!
& 5 (10 Mol-%) R.‘\ o O
NCTR R E—— L~
R N\_/ CHCl, N" "o
H RT R2 _/
53
T—w
+ H*

o)

.:N\)_k/o—> ) OS”X\N

91 R?
SMe SPh SPh
0O O O O o O
FsC N)ko Nko N)ko
CoHar Me” “Me NC )y
94% 97% 85%

Schema 36. Nutzung von Inamiden durch Maulide in der sulfoxid-
gelenkten ortho-Alkylierung von Arenen.

methansulfonsdure ist das Inamid anféllig fiir einen nukleo-
philen Angriff durch das Sulfoxid, und das dadurch erzeugte
Intermediat 91 geht eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung ein.
Bemerkenswerterweise wurden enolisierbare funktionelle
Gruppen gut toleriert.

6. Goldkatalysierte sulfoxidgelenkte C-H-Alkylierung

Die Goldkatalyse hat sich zu einer leistungsfahigen Me-
thode entwickelt, um ungeséttigte C-C-Bindungen fiir eine
Vielzahl von Transformationen zu aktivieren.’” Die Nu-
kleophilie des Sauerstoffatoms nutzend, ist das Gold in der
Lage, die Addition von Sulfoxiden an ungesittigte C-C-Bin-
dungen unter sehr milden Bedingungen zu katalysieren. Die
oxyaurierten Intermediate lagern sich unter Bildung neuer C-
C-Bindungen auf Kosten von C-H-Bindungen um, was ins-
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(0]

T

A)i: Toste: IMesAuCI/AgSbFg oder Ph;PAUCI/AgSbFg (5 Mol-%),
CH,Cl,, 25-60 °C, n =1

R2+alkyl:

ieelcopisecicel

R3=R4=OMe, 87%  71% 76% R2= COzEt, 91%
R®= H, R* = NOy, 71% R? = Ph, 63%
ii: RZ = Alkyl:
o
- N Pz Me
S 9
H 96
56% Me

B) Zhang: IPrAuNTf, oder Ph3PAUNTf, (5—10 Mol-%), oder Hg(OTf), (2 Mol-%),
CH,Cl, oder DCE, 25-60°C,n=2, 3

0990

75% 56%

(0]
87%

Schema 37. Tostes (A) und Zhangs (B) sulfoxidgelenkte Synthese von
S-Heterocyclen aus homologen Propargylsulfoxiden. IMes =1,3-Di-
mesitylimidazol-2-yliden, IPr=1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-
2-yliden.

gesamt der Oxyarylierung eines Alkins entspricht. Erste
Veroffentlichungen beschrieben intramolekulare Versionen
der Reaktion, die zu schwefelhaltigen Heterocyclen fiihrten,
wiahrend neuere Fortschritte zeigten, dass das Sulfoxid die
intermolekularen C-H-Kupplungen von Arenen und Alkinen
in effizienter Weise steuern kann.

Die Arbeitsgruppe von Toste berichtete als erste tiber den
Einsatz von Gold in der sulfoxidgelenkten C-H-Alkylierung
(Schema 37 A).P! Arylsulfoxide 92, die iiber Ethyleneinhei-
ten mit terminalen, ester- oder arylsubstituierten Alkinyl-
gruppen verkniipft waren, wurden mit einem Au'-Katalysator
behandelt, um eine 5-exo-dig-Oxyaurierung zu 93 zu bewir-
ken. Dies fiihrte nach weiterer Reaktion zu einer Oxyarylie-
rung des Alkins und erzeugte die Tetrahydrobenzothiepine 94
(Schema 37 A-i, siehe auch Schema 39 zu einer Diskussion
des Mechanismus). Werden dagegen alkylsubstituierte
Alkine eingesetzt (R*= Alkyl), dndert sich die Regioselekti-
vitdt des Cyclisierungsvorgangs, und eine Oxyaurierung nach
dem 6-endo-dig-Modus liefert Thiochromane 95 (Sche-
ma 37 A-ii). Diese Regiodivergenz wurde in einer interes-
santen Furansynthese ausgehend von dem 1,4-Diin 96 ge-
nutzt.

Etwa gleichzeitig stellten Zhang und Li eine &hnliche
sulfoxidgelenkte C-H-Alkylierung zur Synthese der Tetrahy-
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100 N 101
R %\RZ
102 AT
A) Ujaque und Asensio: PhsPAUCI (5 Mol-%), AgSbFg (7.5 Mol-%),
CH,Cl,, 70 °C
CCh, O, OO
Ph MeO C4Hy MeO OFEt
83% 84% 50%

B) Davies und Grainger: (ArO);PAu(NCCH;)SbFg (1-5 Mol-%),
Toluol, =10 bis 0 °C

N oo

70% OMe 74% 76% OH

s
o

C7H15

Schema 38. Sulfoxidgelenkte Kupplung von Arenen und Alkinen von
Ujaque und Asensio (A) sowie Davies und Graingers Erweiterung auf
Dibenzothiophen-S-oxide (B). Ar=2,4-Di-tert-butylphenyl.

drobenzothiepine 94 vor, deren Anwendungsbereich in der
Folge auf den Aufbau achtgliedriger Tetrahydrobenzothioci-
ne 97 und neungliedriger Hexahydrobenzothionine 98 durch
die Gruppe erweitert wurde (Schema 37B).*” 97 und 98
entstehen nach 6-exo-dig- bzw. 7-exo-dig-Oxyaurierungen.
Daneben waren nichtaromatische Sulfoxide geeignete Vor-
stufen fiir die Tetrahydrobenzothiocine 99. Als vergleichbarer
Katalysator war Hg(OTf), (2Mol-%) bei dieser Transfor-
mation ebenfalls wirksam.

Eine Gruppe um Ujaque und Asensio beschrieb als erste
eine intermolekulare Variante dieser Reaktion, in der ter-

93 oder 102 103
«-Carbonyl-Carben

Schema 39. Vorgeschlagener Mechanismus der sulfoxidgelenkten
intra- oder intermolekularen goldkatalysierten ortho-C-H-Alkylierung
von Arenen mithilfe von Alkinen.
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minale Alkine und Arylsulfoxide 100 unter Goldkatalyse
gekuppelt werden und a-arylierte Ketone und Ester 101 iiber
die Zwischenstufe 102 bilden (Schema 38A).”¥ Dariiber
hinaus erweiterten Davies, Grainger und Barrett den An-
wendungsbereich, sodass dieser Dibenzothiophen-S-oxide
und eine groBe Auswahl an Alkinen umfasste, die zu
funktionalisierten Dibenzothiophenen fiithrten (Schema
38B).[59’601

Der Mechanismus der Oxyarylierung von Alkinen mit
Sulfoxiden verlduft dem urspriinglichen Vorschlag zufolge
iiber a-Carbonylgoldcarbene (103, Schema 39). Zunéchst
liefert eine Oxyaurierung des Alkins eine Sulfideinheit und
ein a-Carbonylgoldcarben. Das Intermediat 103 sollte danach
eine Friedel-Crafts-Alkylierung des Arylsulfids eingehen.
Jedoch weisen wichtige theoretische und experimentelle Be-
funde auf einen anderen Mechanismus hin.’”*%! Der iiber-
zeugendste stammte aus den intermolekularen Reaktionen:
In allen Fillen traten einheitliche Regioisomere auf, auch
wenn elektronische Einfliisse die Bildung eines anderen Re-
gioisomers bei der Friedel-Crafts-Alkylierung beglinstigen
sollten; das Goldcarben konnte weiterhin nicht mit anderen
externen Nukleophilen abgefangen werden, und Konkur-
renzexperimente mit anderen Sulfiden ergaben keine
Kreuzprodukte. Bei der Untersuchung der intramolekularen
Reaktion synthetisierten Zhang und Mitarbeiter au3erdem
davon unabhingig ein entsprechendes a-Carbonylgoldcarben
und stellten fest, dass es nicht die erwarteten Tetrahydro-
benzothiepine bildet. In einem vorgeschlagenen alternativen
Reaktionsmechanismus folgt auf den anfianglichen Oxy-
aurierungsschritt eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung. /¢!
Dies ist in Einklang mit der beobachteten ausschlielichen
ortho-Regioselektivitdt und wird durch Rechnungen unter-
stiitzt. Das Intermediat (93 und 102), welches eine [3,3]-sig-
matrope Umlagerung eingeht, hat iiberdies eine verbliiffende
Ahnlichkeit mit Intermediaten, die fiir viele metallfreie sulf-
oxidgelenkte C-H-Kupplungen im vorhergehenden Abschnitt
beschrieben wurden.

7. Zusammenfassung und Ausblick

Sulfoxide sind leistungsfihige Lenker fiir den Aufbau
neuer C-C-Bindungen auf Kosten von C-H-Bindungen,
sodass sie eine direkte Ausgestaltung von einfachen Mole-
kiilen zu komplexeren Systemen ermoglichen. Der dirigie-
rende Effekt ist durch die Koordination eines internen Sulf-
oxids an ein Metall, die Wirkung eines externen Sulfoxid-
liganden oder durch den Einfang von Nukleophilen und
Elektrophilen zu Sulfoniumsalzen erzielbar.

Intermolekulare Kupplungen unter sulfoxidgelenkter
ibergangsmetallvermittelter C-H-Aktivierung sind gegen-
wiartig auf die Aktivierung von Aryl-C-H-Bindungen und die
Einfiihrung von Alkenylsubstituenten beschrinkt. Die Ein-
fithrung anderer kohlenstoffbasierter Kupplungspartner und
die Aktivierung von C(sp’)-H-Bindungen sind Bereiche, in
denen erhebliche Fortschritte abzusehen sind. Die Sulfoxid-
abgeleiteten Sulfonium-basierten Strategien sind imstande,
eine Vielzahl von Kohlenstoffsubstituenten unter typischer-
weise metallfreien Bedingungen einzufiihren, jedoch wiirden
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katalytische Methoden zur S-O-Bindungsaktivierung einen
bedeutenden Fortschritt darstellen. Brgnsted-Saure-, kupfer-
und goldkatalysierte Verfahren sind bereits entwickelt
worden, diese sind aber noch zu verallgemeinern. Auch sind
erste Versuche mit sulfoxidabgeleiteten Sulfoniumsalze als
spurlosen Lenkern zwar vielversprechend, aber auf eine
spezifische Reaktion begrenzt, sodass wir diesbeziiglich wei-
tere Entwicklungen erwarten. In Anbetracht der leicht zu-
ginglichen enantiomerenangereicherten Sulfoxidel®” ist es
schlieBlich iiberraschend, dass so wenige der hier beschrie-
benen katalytischen oder metallfreien C-H-Bindungsfunk-
tionalisierungen diese genutzt haben. Fiir die nichste Zeit
erwarten wir daher ihre verstarkte Anwendung in der asym-
metrischen C-H-Kupplung.

Obwohl die sulfoxidvermittelte C-H-Funktionalisierung
noch verbessert werden muss, konnten dieser klassischen
lenkenden Gruppe einige neue Tricks beigebracht werden,
die weitere Methoden fiir den Aufbau von C-C-Bindungen
auf Kosten von C-H-Bindungen beisteuern.
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