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V. Abstract 

Development of novel methods for the synthesis of sulfones and sulfonamides 

Dissertation of Nai-Wei Liu 

Submitted October 2018 and carried out under the guidance of Prof. Dr. Georg Manolikakes at the Institute of 

Organic Chemistry and Chemical Biology, Department of Biochemistry, Chemistry and Pharmacy, Goethe-

University Frankfurt am Main (Germany). 

Sulfones and sulfonamides play a prominent role in organic chemistry and have a broad 

application in various fields ranging from pharmaceutical chemistry to material science. Due 

to their importance an expansion of the synthesis repertoire is of utmost importance. 

Traditionally, sulfones are the products of Friedel-Crafts-type reactions, oxidation of sulfides 

or sulfonyl radical additions. On the other hand, the most general method for the synthesis of 

sulfonamide is the reaction between sulfonyl chloride and an amine. Novel developments are 

based on transition-metal catalysis or use the concept of multicomponent reactions with the 

incorporation of sulfur dioxide. 

In this regard two novel methods for the synthesis of sulfones based on Nickel-catalysed cross-

coupling (heat- or visible-light-induced) and two visible-light-promoted new protocols for the 

fixation of SO2 through sulfonyl radical chemistry were developed. Furthermore, in the field 

of photoredox catalysis a new synthetic protocol for the synthesis of N-aminosulfonamide via 

a radical SO2 insertion reaction is discussed. 
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Schema 1: Novel methods for the synthesis of sulfones and sulfonamides. 
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VI.  Kurzfassung 

Methodenentwicklung zur Darstellung von Sulfonen und Sulfonamiden 

Dissertation von Nai-Wei Liu 

Eingereicht Oktober 2018 und angefertigt unter der wissenschaftlichen Betreuung von Prof. Dr. Georg 

Manolikakes am Institut für Organische Chemie und Chemische Biologie des Fachbereichs (14) Biochemie, Chemie 

und Pharmazie der Goethe-Universität Frankfurt am Main 

Sulfone und Sulfonamide sind wichtige Verbindungen in der organischen Chemie und finden 

eine breite Anwendung in der pharmazeutischen Chemie und den Materialwissenschaften. 

Daher ist eine ständige Erweiterung der Darstellungsmöglichkeiten von besonderem 

Interesse. Sulfone werden klassisch durch die Oxidation von Sulfiden, Friedel-Crafts-artigen 

Reaktionen sowie über die Addition von Sulfonylradikalen hergestellt. Die Darstellung von 

Sulfonamiden erfolgt allgemein aus der Umsetzung eines Sulfonylchlorids mit einem Amin. 

Neuere Methoden verwenden Übergangsmetall-Katalyse oder konzentrieren sich auf 

Multikomponenten-Reaktionen zur Fixierung von SO2. 

In diesem Zusammenhang wurden zwei neuartige Nickel-katalysierte Kreuzkupplungen 

(thermisch und licht-vermittelt) und zwei lichtinduzierte Methoden zur Fixierung von SO2 über 

Sulfonylradikale entwickelt, um Sulfone herzustellen. Eine Photoredox-Katalyse zur 

Darstellung von N-Aminosulfonamiden über eine radikalische SO2-Insertion konnte ebenfalls 

entwickelt werden. 
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Schema 2: Neue Methoden zur Darstellung von Sulfonen und Sulfonamiden. 
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1. Einleitung 

Obwohl die Chemie den Lebensstil unserer modernen Gesellschaft (z.B. Haber-Bosch-

Verfahren für künstlichen Dünger,[1][2] Penicilline als Antibiotika,[3] Ziegler-Natta-Verfahren für 

Polyethylen,[4] die Antibabypille,[5] Flüssigkristalle für LCD-Bildschirme,[6] etc.) erst möglich 

macht, hat sie in der Öffentlichkeit nicht den besten Ruf.[7] Vor allem durch große 

Chemieunfälle wie in Seveso (1976, Italien),[8] Bhopal (1984, Indien)[9] und Tianjin (2015, 

China)[10] verbindet man Chemie gleich mit giftig oder gefährlich.[11] Aus einer Umfrage der 

Royal Society of Chemistry aus dem Jahre 2015 geht jedoch hervor, dass die Öffentlichkeit 

Chemikern gegenüber eher neutral eingestellt ist.[12,12,13] Das Problem ist dementsprechend 

nicht das negative Image, stattdessen muss die Öffentlichkeit von der Relevanz der Chemie 

überzeugt werden. Viele wissen nicht wie sehr die Chemie in ihren Endverbrauchsprodukten 

eine Rolle spielt. Um dieser gesellschaftlichen Unwissenheit entgegenzuwirken, muss die 

Chemie sich weiterentwickeln und die aus heutiger Sicht wichtigen Herausforderungen lösen 

(Energie, Rohstoffe, Wasser, Lebensmittel, Gesundheit und Luft).[14]  

Einen Beitrag hierzu wird in der organischen Synthese realisiert.[15] Abgesehen von der 

Synthese sind die Aufgaben in der organischen Synthese die Entdeckung und Entwicklung 

neuer Synthesestrategien sowie die Reagenzienentwicklung für beispielsweise Medikamente 

und Materialien. Methodenentwicklung führt zu breiterem Wissen über Reaktivitäten sowie 

chemischen Eigenschaften der erzielten Produkte. Ist das Zielmolekül wichtig, ermöglicht die 

Entwicklung neuer Methoden eventuell einen nachhaltigeren und kostengünstigeren 

Zugang.[16] Neue Methoden werden vor allem in der Totalsynthese erprobt.[17,18] Die 

Gesellschaft kann und wird jedoch aus ökonomischer Sicht, sowie durch Unwissen über die 

Relevanz, auf Dauer diese Ambitionen nicht mehr tragen. Eine geringere Anerkennung könnte 

zu geringeren öffentlichen Fördermitteln führen. Daher sollte man mit weniger Ressourcen 

nachhaltiger verfahren.[15,18] 

Die Einführung von Konzepten wie „Ideale Synthese“[19], Ökonomien („Stufen-“, „Atom-“, 

„Redox-“, „Reaktionsgefäßökonomie“, etc.)[18–20] sowie den Prinzipien der nachhaltigen 

„Grünen Chemie“[11] bieten dabei gute Richtlinien um Synthesen zu beurteilen. All diese 

Konzepte sind miteinander verzahnt. So beschreibt die „Stufenökonomie“, dass man die 
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Anzahl der unnötigen Syntheseschritte auf ein Minimum reduzieren soll. Somit spart man sich 

Ressourcen, chemische Abfallprodukte sowie Zeit und Energie. Dies kann man auch durch die 

„Reaktionsgefäßökonomie“ erreichen, bei der die Anzahl der verwendeten Reaktionsgefäße 

(idealerweise Eintopf-Reaktionen) minimiert wird. So gesehen wird ebenfalls die 

„Atomökonomie“ berücksichtigt, die die prozentuelle Massenüberführung der Edukte in die 

Produkte betrachtet:[21]  

𝐴𝑡𝑜𝑚ö𝑘𝑜𝑛𝑜𝑚𝑖𝑒 =  
Molekulare Masse vom Zielprodukt

Molekulare Masse aller Produkte
× 100 % 

Je größer der Wert der „Atomökonomie“ desto effizienter ist diese Reaktion. Je weniger 

Reaktionsschritte (Stufen) vorliegen, desto weniger Abfall entsteht. Die „Atomökonomie“ 

findet sich daher als das zweite Prinzip der „Grünen Chemie“ wieder. Die „Redoxökonomie“ 

fordert die Minimierung von nicht-strategischen Redox-Reaktion. Diese Vorgehensweise führt 

meistens zu einer atom- und stufenökonomischen Syntheseführung. Welche 

Reaktionsschritte essentiell sind oder nicht wird in der „Idealen Synthese“ erläutert. Die 

wurde erstmals von Hendrickson beschrieben und später von Wender um den Aspekt der 

Sicherheit erweitert. Sie schildert im Kern, dass eine „Ideale Synthese“ eines Zielmoleküls 

ausgehend von einfach zugänglichen Startmaterialien in einem Schritt, sicher, ökonomisch 

und effizient erreicht werden soll. Genauer betrachtet soll dabei jede Stufe möglichst zum 

Aufbau eines Strukturgerüsts (z.B. durch C-C- oder C-X-Bindungsknüpfung) mit einer richtig 

platzierten Funktionalität oder dem Aufbau eines stereogenen Zentrums dienen. Hierbei 

sollen von zwischengeschalteten, unnötigen Umfunktionalisierungen (Schutzgruppen, Redox-

Manipulationen etc.) abgesehen werden. Selbst nach über 40 Jahren seit Einführung der 

idealen Synthese sind Synthetiker heutzutage immernoch weit entfernt von diesem Ideal. Dies 

liegt vor allem daran, dass die ausgefeilten Methoden für gerüstbildende Reaktionen noch 

nicht entwickelt bzw. entdeckt worden sind. Neue Reaktionen bzw. Reaktivitäten ermöglichen 

neue und grüne Synthesestrategien sowie Ansichten über Bindungsknüpfungen und erweitern 

somit die Reaktionsauswahl.[18,19] 

Die Gruppe um Phil Baran beschrieb im Jahr 2010 auf welche Kriterien sie Wert legen, um 

mehrschrittige Synthesen zu vergleichen.[22] Dabei werden drei spezifische Faktoren 

berücksichtigt: Gesamtsausbeute, Anzahl der Stufen sowie „Idealität“ in Prozent. Sie 

definierten „Idealität“ folgendermaßen:  
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𝐼𝑑𝑒𝑎𝑙𝑖𝑡ä𝑡 =  
[(Anz. an Konstruktionreak. ) + (Anz. an strateg. Redox − Reak. )]

Anz. an Stufen
× 100 % 

Dabei warnen die Autoren, dass diese Idealität in Prozent hierbei lediglich ein einfaches sowie 

schnelles Hilfsmittel ist als ein allumfassendes Maß für Effizienz. 

In den 1990er wurden die Prinzipien der „Grüne Chemie“ und der „Grünen Technik“ 

formuliert. Sie gelten als die Antworten auf gesellschaftliche und wissenschaftliche Bedenken 

über Umweltprobleme, die im Zusammenhang mit potentiell giftigen und gefährlichen 

Chemikalien entstehen.[11,23] Ihre Philosophie findet sich in den zwölf Prinzipien der Grünen 

Chemie sowie der Grünen Technik oder in Poliakoffs Gedächtnisstütze PRODUCTIVELY und 

IMPROVEMENTS (Tabelle 1):[24] 

Tabelle 1: Poliakoffs Gedächnisstütze: 24 Prinzipien für Grüne Chemie sowie Grüne Technik. 

P Prevent wastes I Inherently nonhazardous and safe 

R Renewable materials M Minimize material diversity 

O Omit derivatization P Prevention instad of treatment 

D Degradable chemical products inputs R Renewable materials and energy 

U Use of safe synthetic methods O Output-led design 

C Catalytic reagents V Very simple 

T Temperature, pressure ambient E Efficient use of mass, energy, space, and time 

I In-process monitoring M Meet the need 

V Very few auxiliary substances E Easy to separate by design 

E E Factor, maximize feed in product N Networks for exchange local mass and energy 

L Low toxicity of chemical products T Test the life cycle oft he design 

Y Yes, it is safe S Substainability throughout product life cycle 

 

Durch diese Designregeln für Nachhaltigkeit können wissenschaftliche oder industrielle 

Prozesse in Bezug auf ihre Nachhaltigkeit evaluiert und konstruiert werden.  

Kurz gesagt müssen heutzutage viele Kriterien berücksichtigt werden um einen signifikanten 

Fortschritt in der synthetischen Methodenentwicklung zu erzielen. 
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1.1 Schwefeldioxid 

1.1.1 Physikalische und Strukturelle Daten 
 

Schwelfeldioxid ist ein stechend riechendes, korrodierendes, farbloses, giftiges Gas (MAK-

Wert 5 mg/m3), welches Brände nicht unterhält und auch selbst nicht brennt. Es hat einen 

Schmelzpunkt bei ca. -75 °C und siedet bei -10 °C.[25] Aufgrund der sehr hohen 

Verdampfungsenthalpie (25 kJ/mol) lässt sich flüssiges SO2 im Laboralltag leicht über Spritzen 

und Kanülen handhaben, messen und umfüllen.[26] Zudem ist SO2 in Wasser und polaren 

organischen Lösungsmitteln löslich und kann in kondensierter Form als wasserfreies 

Lösungsmittel für anorganische und organische Stoffe dienen.[25,27] 

 

Abbildung 1: Mesomere Grenzstrukturen und graphische Darstellung der Grenzorbitalkoeffizienten von SO2. 

Im Sinne des VSEPR-Modells ist SO2 gewinkelt gebaut und besitzt eine C2V-Symmetrie. Der 

Sauerstoff-Schwefel-Sauerstoff-Winkel (119.5°) entspricht dem eines sp2-hybridisierten 

S-Atoms (Abbildung 1a). Die Schwefel-Sauerstoff-Bindung von 1.432 Å und die 

Dissoziationsenergie von 552 kJ/mol entsprechen denen einer Doppelbindung. Laut einer MO-

Studie resultiert dieser kurze Abstand aus den kovalenten sowie ionischen Bindungsanteil 

(Bindungsordnung 1.5).[25] Der amphotere Reaktvitätscharakter von SO2 lässt sich anhand des 

strukturellen Aufbaus erklären (Abbildung 1): Die Nukleophilie kommt von einem freien 

Elektronenpaar in einem hochliegenden σ-basierenden HOMO (z.B. als guter Ligand für 

weichere Übergangsmetalle, siehe Abbildung 1b) und die elektrophilen Eigenschaften lassen 

sich durch ein tiefliegendes, symmetrisches LUMO erklären (Abbildung 1b). Hierbei ist das 

Grenzorbital mit dem größten Koeffizienten am Schwefel lokalisiert, was beispielsweise die 

nukleophile Addition von Organometallreagenzien am Schwefel erklärt.[28,29] 
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1.1.2 Vorkommen, Darstellung und Verwendung 
 

Auf natürlichem Wege gelangt SO2 beispielsweise durch Vulkanausbrüche in die 

Erdatmosphäre (≈ 1 ppm), während anthropogen es durch industrielle Prozesse ausgestoßen 

wird. Einer dieser industriellen Prozesse ist die Verbrennung von schwefelhaltiger Kohle; 

hierbei wird Schwefeldioxid freigesetzt. Aus ökologischer Sicht ist das katastrophal, da SO2 

sowohl als Treibhausgas gilt als auch für sauren Regen verantwortlich ist. Gemeinsam mit 

seinen Oxidations- und Hydrolyseprodukten hat SO2 dadurch negative Auswirkungen auf die 

Natur, Gewässer und Bauwerke.[30,31]  

Technisch wird Schwefeldioxid im Multimillionentonnenmaßstab durch das Verbrennen von 

Schwefel, Schwefelwasserstoff oder durch das Erhitzen von schwefelhaltigem Erz produziert. 

Das Schwefeldioxid wird überwiegend im Kontaktverfahren zu Schwefelsäure 

weiterverarbeitet. Sulfite, Thiosulfate, Dithionite, Hydroxyalkansulfinate und Alkylsulfinate 

reihen sich ebenfalls in der Erzeugniskette ein. Darüber hinaus verwendet man das Gas SO2 

als Antioxidants- und Konservierungsmitteln (E220), als Bleichmittel für Paper- oder in der 

Textilindustrie.[25,32] 

 

1.1.3 SO2-Surrogate in der Organischen Chemie 
 

Aufgrund von chemischer Umweltverschmutzung und Ressourcenknappheit sind „grüne“ 

sowie nachhaltige Synthesemethoden heutzutage gefragt und erfreuen sich immer größerer 

Aufmerksamkeit. Daher liegt der Fokus darin Methoden zu realisieren, die sowohl praktisch 

als auch effizient sind und im Idealfall aus einfach zugänglichen Startmaterialien komplexere 

Strukturmotive generieren.[21] Die Fixierung von leicht verfügbarem SO2 scheint folglich eine 

attraktive sowie vielversprechende Strategie zu sein, vor allem in Bezug auf die Bedeutung 

von Sulfonyl-haltigen Molekülen (Sulfone, Sulfonamid). Diese finden Anwendung in der 

Agrochemie, der Pharmaindustrie sowie den Materialwissenschaften. Verglichen mit den 

klassischen Methoden zur Darstellung von Sulfon-tragenden Komponenten scheint die direkte 

Fixierung von SO2 erstrebenswert.[30,33–37] 
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Obwohl die Moleküle CO und SO2 ähnliche Bindungsmodi gegenüber Übergangsmetallen 

aufweisen, ist die SO2-Fixierung gegenüber der CO-einführunden Chemie 

unterentwickelt.[29,35,38,39] Dies könnte an der allgemein aufwendigen Handhabung von 

giftigen Gasen im Labormaßstab liegen. Eine Möglichkeit diese Probleme zu umgehen ist der 

Einsatz von Gas-Surrogaten (auch Gas-Äquivalente genannt).[28] Solche Surrogate sollten 

idealerweise stabil und einfach zu handhaben sein. Nur bei Bedarf sollen Gase freigesetzt 

werden, um sowohl Überdruck zu vermeiden, als auch um ein Entweichen aus dem benutzten 

Medium zu verhindern. Der Trägerteil eines Surrogats sollte chemisch inert sein, sodass keine 

unerwünschten Nebenreaktionen mit Reaktanten oder Zielprodukten auftreten. Durch den 

Einsatz von Surrogaten lassen sich die Stöchiometrien einer Reaktion im Vergleich zum Einsatz 

eines Gases genauer kontrollieren. So können Nebenreaktionen unterdrückt werden, die bei 

einem SO2-Überschuss auftreten würden. Literaturbekannte SO2-Surrogate sind in Schema 3 

aufgezeigt.  

 

Schema 3: SO2-Surrogate in der organischen Chemie. 

Kommerziell günstige Ersatzstoffe enthalten Sulfit- und Disulfitsalze, welche sich recht zügig 

im sauren Mileu zu Wasser und SO2 zersetzen (Schema 3a). Thionylchorid beispielsweise 

hydrolysiert schnell und exotherm zu Schwefeldioxid und Salzsäure (Schema 3b). 3-Sulfolene 

entstehen bei einer [4+1] chelotropen Reaktion zwischen Butadien sowie Schwefeldioxid und 

lassen sich als SO2-Surrogat verwenden (Schema 3c). Diese reversible Reaktion ist eher für die 

Schützung von Butadien bekannt (>100 °C). Seit über 100 Jahren sind Lewis-Säure-Basen-

Addukte zwischen SO2 und Stickstoff-Liganden (Ammoniak, Anilinen, Hydrazinen und tertiären 

Aminen) bekannt (Schema 3d). Sie wurden überwiegend wegen ihrer strukturellen 

Eigenschaften untersucht und weniger in SO2-Fixierungreaktionen.[28,35] Trimethylamin- und 



 
7 

 

Triethylamin-SO2-Komplexe sind relativ instabil und hygroskopisch, weshalb diese 

möglichweise nicht mehr weiter untersucht worden sind. 

Im Jahr 2010 verwendeten Willis et al. zum ersten Mal das 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan-

bis(Schwefeldioxid)-Addukt (DABSO) als SO2-Surrogat für den Einbau von Schwefeldioxid in 

ein C-SO2-N-Motiv (Schema 4).[38]  

 

Schema 4: Erste Anwendung von DABSO als SO2-Surrogat. 

Dieses farblose Pulver zeigt eine ausgezeichnete Vakuumstabilität, kann ohne zusätzliche 

Sicherheitsvorkehrungen an Luft bei Raumtemperatur gelagert und gehandhabt werden. Seit 

dieser Entdeckung wird DABSO als die Standard-SO2-Quelle verwendet.[28,33] Die Darstellung 

erfolgt aus 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO) mit SO2. Dabei spielt es keine Rolle ob SO2 

als Lösungsmittel verwendet oder gelöst verwendet wird (z.B. Karl-Fischer reagent solution 

A). Durch Unlöslichkeit in den gängisten Lösungsmitteln beschränkt sich DABSOs einfache 

Aufreinigung einzig auf die Vakuumtrocknung eines Präzipitats.[38,40] Erst kürzlich wurde 

berichtet, dass DABSO über ein Zweikammer-Setup hergestellt werden kann. In der einen 

Kammer wird SO2 ex situ erzeugt, diese diffundiert anschließend in das Lösungsmittel der 

anderen verbunden Kammer und es kommt zu einer Adduktbildung mit 1,4-

Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO) (Schema 5).[41] 

 

Schema 5: Literaturbekannte Darstellungen von DABSO. 
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Darüber hinaus werden SO2-Surrogate auch in der Biologie angewendet. Erst kürzlich wurde 

Schwefeldioxid als vierter Gasotransmitter im Menschen identifiziert, aber der genaue 

Wirkungsmechanismus ist noch umstritten.[42] Nichtsdestotrotz werden SO2-Surrogate, die 

kontrolliert Gas freisetzen können, auch in biologischen Systemen erforscht.[28,35,43,44–46] 

Potentielle Prodrugs für SO2 werden unter anderem von den Arbeitsgruppen von Xian,[44] 

Wang[45] und Chakrapani[46] untersucht, die auf jeweils unterschiedlichen Prinzipien beruhen 

(Schema 6). 

 

Schema 6: Beispiele für SO2-Prodrugs aus der neuesten Literatur. 

 

1.1.4 SO2-Insertionsreaktionen in der Organischen Chemie 
 

Schwefeldioxid-Insertionen können in vier Kategorien eingeteilt werden (Schema 7): 

Nukleophile Addition, Übergangsmetallkatalyse, freie radikalische Reaktionen und 

perizyklische Reaktionen. 

 

Schema 7: Klassifizierung von SO2-Insertionsreaktionen. 
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Durch die nukleophile Addition eines Organometallreagenzes an das elektrophile S-Atom 

entstehen sogenannte Sulfinate (13 und 14).[47] Diese sind ausgezeichnete Vorstufen für die 

Darstellung von Sulfonen und Sulfonamiden. Durch Übergangsmetall-katalysierte Insertion 

von SO2 entstehen ebenfalls Sulfinate oder Sulfinsäuren, die für die Darstellung von Sulfonen 

und Sulfonamiden eingesetzt werden können. Durch die Addition eines C-Radikals an SO2 

entstehen sogenannte Sulfonylradikale, die wiederum zur Darstellung von Sulfinaten, 

Sulfonen oder Sulfonamiden eingesetzt werden können. Bei den perizyklische Reaktionen von 

SO2 handelt es sich um [4+1] chelotrope Additionen, [4+2] hetero-Diels-Alder Reaktion und 

Alder-en-Reaktionen.[30,33,35] Genauere Beispiele befinden sich in den späteren Kapiteln (siehe 

Kapitel 1.2.3, 1.2.4 und 1.3.3). 

 

1.2  Sulfone  

1.2.1 Eigenschaften und Verwendung von Sulfonen 
 

Sulfone (R-SO2-R) sind nicht nur äußerst vielfältig einsetzbare Zwischen- und Endprodukte in 

der organischen Chemie, sondern auch von entscheidender Bedeutung für die Agro-,[48] die 

Medizinal-[49] und die Polymerchemie.[50–52] Aufgrund ihrer vielseitigen Reaktivitäten 

(Carbanion-Stabilisierung, Brønsted-Säure, schwäche Lewis-Base, Stabilität gegenüber 

elektrophile aromatische Substitutionen, reduktive Abspaltbarkeit, 1,1-Dipolsynthron etc.) 

wurden diese Organoschwefelverbindungen von Trost als chemische Chamäleons bezeichnet 

(Abbildung 2).[33,53,54] Sulfone fungieren als aktivierende, elektronenziehende Gruppen in 

Michael-Additionen (Abbildung 2b) oder sind gute Abgangsgruppen (Abbildung 2c), wobei ein 

Sulfinat-Anion entsteht. Diese Reaktivität erleichtert das Entfernen der Sulfonyl-Gruppe nach 

einer gewünschten Umsetzung.  
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Abbildung 2: Einige Eigenschaften von Sulfonen und ihre Umsetzung in Namensreaktionen. 

Zudem sind Sulfone Bestandteile klassischer Namensreaktionen wie der Ramberg-Bäcklund 

Reaktion mit α-Halosulfonen,[55] der Julia-Lythgoe- sowie der modifizierten Julia-Olefinierung 

(Abbildung 2c).[56] Darüber hinaus werden Sulfone auch als Ausgangsmaterial für die Synthese 

von Heterozyklen verwendet.[57] 

 

Abbildung 3: Beispiele von biologisch aktiven Sulfonen. 

Viele Sulfone zeigen biologische Aktivität. Dies liegt daran, dass die molekulare Größe der 

Sulfonyl-Funktionalität sowie die Ladungsverteilung vergleichbar sind mit Carbonyl-, Carboxyl-, 

Tetrazolium- oder Phosphat-Gruppen. Dadurch kann die SO2-Funktionalität als 
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bioisostersischer Ersatz verwendet werden, welches entweder zum Aktivitätserhalt oder 

Aktivitätsverbesserung beitragen könnte. Zudem kann die strukturell stabile Sulfonyl-Gruppe 

bis zu zwei Wasserstoffbrückenbindungen eingehen. Diese zuvor aufgezählten Eigenschaften 

könnten unter anderem die metabolische Stabilität sowie die Löslichkeit beeinflussen.[58] 

Folglich sind einige Sulfone zugelassene Arzneistoffe oder sind potentielle Medikamente.[49] 

Vismodegib (Behandlung von Basalzellenkrebs),[59] Dapson (Antibiotikum),[60] Tinidazol 

(Antibiotikum),[61] Diazoxid (Hyperglykämikum)[62] und Bicalutamid (Behandlung von 

Prostatakrebs)[63] sind nur einige Beispiele mit der Sulfonyl-Einheit (Abbildung 3). Desweiteren 

kommen Sulfone auch in der Landwirtschaft als Pflanzenschutzmittel zum Einsatz:[48] 

Fenoxasulfon[64], Epronaz[65] oder Pyrasulfotole[66] können als Herbizide eingesetzt werden 

(Abbildung 3). Trotz dieser Vielzahl an biologisch aktive Substanzen sind bislang nur drei 

Beispiele Sulfonyl-haltige Naturstoffe bekannt.[67] 

Unter den Hochleistungspolymeren finden sich auch aromatische Sulfon-haltige Polymere 

wieder. In der Literatur wird diese Polymerklasse als Polysulfone, Polyethersulfone, 

Poly(arylether)sulfone oder Polyarylsulfone gleichermaßen bezeichnet. Aufgrund ihrer 

exzellenten chemischen sowie thermischen Stabilität, ihrer hohen Glasübergangstemperatur 

und ihre guten filmbildenden Eigenschaften bilden Polysulfone in der Materialwissenschaft, 

in der Biologie und in der Polymerwissenschaft die Grundlage zahlreicher Anwendungen 

(Abbildung 4). Meistens werden sie aus den entsprechenden Sulfonylchloriden über Friedel-

Crafts-artige Reaktionen hergestellt.[50–52] 

 

Abbildung 4: Kommerziell erhältliche Polysulfone. 

Darüber hinaus gibt es drei Berichte in denen Sulfone auch als dirigierende Gruppe für 

C-H-Funktionalisierungen verwendet werden.[68,69] 
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1.2.2 Klassische Syntheserouten 
 

Klassisch werden Sulfone (27) über die Oxidation von Sulfiden (29) bzw. Sulfoxiden (30), 

elektrophilen Sulfonylierungen von Aromaten mit Sulfonylhalogeniden, Addition von 

Sulfonylradikalen (18) an ungesättigte Doppel- oder Dreifachbindungen und die Alkylierung 

bzw. Arylierung von Sulfinaten (13) dargestellt (Schema 8).[70,71] Leider gehören der Einsatz 

von übelriechenden Thiolen (29) sowie starken Oxidationsmitteln oder harschen sauren 

Bedingungen bzw. hohen Temperaturen zu den Nachteilen dieser konventionellen Methoden. 

Dies führt zu einer Intoleranz gegenüber funktionellen Gruppen und einem Verlust der 

Regioselektivität. Zusätzlich müssen häufig stöchiometrische Mengen an Katalysator 

verwendet werden. 

 

Schema 8: Traditionelle Methoden zur Darstellung von Sulfonen. 

In den letzten Jahren wurden Sulfonsynthesen entwickelt, die auf Übergangsmetall-

katalysierten Kreuzkupplungen, auf Übergangsmetall-freien Synthesen, 

C-H-Funktionalisierungen oder auf SO2-Fixierung basieren.[33,36,37,54,72] Im weiterem Verlauf 

wird auf Übergangsmetall-katalysierte Kreuzkupplungen sowie Addition von Sulfonylradikalen 

an Doppel- und Dreichfachbindung zur Darstellung von Sulfonen näher eingegangen (sieht 

Kapitel 1.2.3 und 1.2.4). 
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1.2.3 Übergangsmetall-katalysierte Darstellung von Sulfonen 
 

In den letzten zwei Jahrzehnten entwickelte sich die Übergangsmetall-katalysierte 

Kreuzkupplung von nukleophilen Sulfinaten bzw. elektrophilen Sulfonylchloriden als attraktive 

Alternative zu den traditionellen Methoden. Im Vergleich zu der Oxidation von Thiolen oder 

elektrophilen aromatischen Sulfonylierung können über Kreuzkupplungsreaktionen die 

Regioselektivität besser kontrolliert sowie mildere Reaktionsbedingungen erzielt werden. 

Dadurch werden mehr funktionelle Gruppen toleriert. Palladium- und Kupfer-katalysierte 

Verknüpfung von Arylsulfinatsalzen ermöglichten hierbei einen effizienten sowie 

regioselektiven Zugang zu Arylsulfonen.[54]  

In der Palladium-Katalyse ist bisher nur ein effizientes Katalysatorsystem bekannt (Schema 9). 

Unter Verwendung von Pd2(dba)3 wurde die Einsatzmöglichkeit auf Seiten des Nukleophils von 

Arylsulfinaten (31 und 34)[73–75] um Alkylsulfinate (34 und 39)[76,77] sowie Allylsulfone (36) 

(über eine in situ Bildung einer η3-Allylpalladiumkomplex-Sulfinat-Spezies)[78] stetig erweitert. 

Auf Seiten des Elektrophils (32, 35 und 37) sind Aryliodide, Arylbromide sowie 

Pseudohalogenide, wie Tosylate und Triflate, bei erhöhten Temperaturen möglich.[73–77] Mit 

diesem Katalysatorsystem können bisher unsymmetrische Sulfone mit elektronenarmen 

sowie elektronenreichen Resten dargestellt werden. Jedoch können sterisch-überfrachtete 

Beispiele selten realisiert werden. Die Verwendung der Phosphor-Liganden Xantphos oder 

RockPhos sind entscheidend für eine erhöhte Ausbeute. Bei elektronenarmen elektrophilen 

Kupplungspartner (Bromide, Triflate) ergab der Verzicht auf ein Ammoniumsalz-Additiv eine 

erhöhte Ausbeute. In einigen Fällen kann das entsprechende Sulfinatester als Nebenprodukt 

beobachtet werden. Die Bildung des Sulfinatester scheint von der Wahl des Substrats (bei 

elektronenarmen Arylbromiden), Liganden (dppf statt Xantphos) und Lösungsmittels (DMF 

statt Toluol) abhängig zu sein. 
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Schema 9: Auswahl Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen zwischen Sulfinaten und Aryl(pseudo)halogeniden. 

2016 konnten Mitarbeiter des Biotechnologie- bzw. Pharmaunternehmens AbbVie die 

Kreuzkupplung zwischen Trifluormethylsulfinaten (39), Heteroaryltriflaten, Aryltriflaten, 

Arylbromiden sowie Arylchloriden als Kupplungspartner (32) realisieren (Schema 9d). Sie 

verwendeten ein verwandtes Katalysatorsystem bestehend aus Pd2(dba)3, RockPhos und dem 

Phasentransferkatalysator Tris(3,6-dioxaheptyl)amin (TDA). In Toluol konnten 

elektronenarme Nukleophile, wie NaSO2CF3 (auch Langlois-Reagenz genannt) oder KSO2CF3, 

mit einigen Aryl(pseudo)halogeniden verknüpft werden. Dabei nimmt die Reaktivität in der 

Reihenfolge ArOTf ≥ ArCl ≥ ArBr ab, welche bei Transmetallierung als ratenbestimmender 

Schritt üblich ist. Abgesehen von einem sterisch-überfrachteten Beispiel ist diese Methode auf 

elektronenreiche Elektrophile limitiert.[77] 

Durch die Verwendung von elektrophilen Sulfonylchlorid (41) als Sulfonyl-einführende 

Komponente, konnte Bandgar im Vergleich zu den bisher genannten Beispielen ein milderes 

Reaktionsprotokoll entwickeln. In einem Lösungsmittelgemisch aus Wasser und Aceton 
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konnten somit 19 Beispiele mit guten bis exzellenten Ausbeuten ohne Additive oder 

zusätzliche Liganden realisiert werden. Abgesehen von einer Breite an verwendbaren 

(Hetero)arylboronsäuren 42 wurden nur zwei Arylsulfonylchloride 41 verwendet (Schema 

10).[79] 

 

Schema 10: Palladium-katalysierte Kreuzkupplung zwischen Sulfonylchloriden und Boronsäuren zur Darstellung von 
Diarylsulfonen. 

Im Vergleich zu Palladium sind deutlich mehr Beispiele über eine Kupfer-katalysierte 

Kreuzkupplung zwischen Natriumsulfinaten (44) und Aryl-, Heteroaryl-, Alkenylhalogeniden 

sowie Boronsäuren (32) zur Darstellung von Sulfonen unter höheren Reaktionstemperaturen 

bekannt (Schema 11). Seit dem ersten Bericht von Suzuki und Abe mit stöchiometrischen 

Mengen an CuI konnten einige Fortschritte erzielt werden (Schema 11a).[80] Der Einsatz von 

Liganden wie N,N-Dimetyhlethylendiamin (DMEDA) (Schema 11b),[81] L-Prolin-Natriumsalzen 

(Schema 11c),[82] ((2S,4R)-4-Hydroxy-N-(2-methylnaphth-1-yl)pyrrolidin-2-carboxamid 

(HMNPC) (Schema 11i),[83] 1,10-Phenanthrolin (phen)(Schema 11f),[84] D-Glucosamin (Schema 

11g),[84] ionischer Flüssigkeiten (Schema 11d)[85] oder Aminbasen wie Pyridine (Schema 11h)[86] 

und Chinolin (Schema 11e)[87] ermöglicht Kupplungen zwischen Sulfinaten (44) und 

Arylhalogeniden (32) sowie Alkenylbromiden unter substöchiometrischen Mengen an 

Kupferkatalysator. Im Gegensatz zu den Palladium-katalysierten Reaktionen sind 

sterisch-anspruchsvolle Arylhalogenide als Kupplungspartner geeignet. Zurzeit existieren zwei 

Beispiele, wo sogar Arylchloride verwendet werden können. Allerdings ist die eine Methode 

Mikrowellen-unterstützt und limitiert auf aktivierte, elektronenarme (Hetero)arylchloride. 

Diese (Hetero)arylchloride können ohne einen Katalysator über den Mechanismus einer 

nukleophilen aromatischen Substitution reagieren (Schema 11e).[87] Die andere Methode zur 

Aktivierung von Arylchloriden ist beschränkt auf MeSO2Na (Schema 11i).[83] 
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Schema 11: Sulfone-Darstellung unter Kupfer-Katalyse. 

Unter Kupfer-Katalyse können selbst Aryldiazoniumsalze (46) für Sulfinate (31 und 45) als 

Kupplungspartner in Betracht gezogen werden. Die Gruppe um Nagarkar postuliert ein in situ 

generiertes Aryliodid als eigentliches Elektrophil. Dieses soll durch die Zugabe von nBu4NI über 

eine Sandmeyer-artige Reaktion aus dem Aryldiazoniumsalz entstehen (Schema 12a).[88] Die 

Gruppe von Xu und Qing entwickelten eine milde Methode um das Langlois-Reagenz (45) mit 

Aryldiazoniumsalzen (46) zu verknüpfen (Schema 12b).[89] Mechanistische Untersuchungen 

stehen noch aus. 

 

Schema 12: Darstellung von Sulfonen mit Aryldiazoniumsalzen als Kupplungsreagenz. 

Sulfinate (44) können zudem auch mit Organometallreagenzien (49) unter milder Kupfer-

Katalyse oxidativ gekuppelt werden (Schema 13). In der Literatur wurden bisher Boronsäuren 
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(Schema 13a-e und g), Boronsäureester (Schema 13a und c), Trifluorborate (Schema 13b 

und g) sowie Aryltriethoxysilane (Schema 13h) als Kupplungspartner in dieser Chan-Lam-

artigen Kreuzkupplung ohne Schutzgas verwendet.[90–96] Mehrere Varianten dieser Reaktion 

wurden entwickelt, darunter Methoden mit Imidazol (Schema 13c),[93] 1,10-Phenanthrolin 

(Schema 13b und f)[96] oder DABCO (Schema 13h)[90] als Liganden. Darüber hinaus sind auch 

Reaktionen ohne Ligand (Schema 13a und g),[92] in ionischen Flüssigkeiten (Schema 13d)[94], in 

Wasser (Schema 13e)[91] oder unter Verwendung von magnetisch abtrennbaren Kupfer-Eisen-

Nanopartikeln bekannt (Schema 13f).[97] 

 

Schema 13: Kupfer-katalysierte oxdiative Kreuzkupplungen zwischen Sulfinaten und Boronsäuren, Trifluoroboraten 
sowie Arylsilanen. 

Unter anderem können auch Sulfonylchloride in Gegenwart von Kupfersalzen mit 

Organometallreagenzien wie Boronsäuren (50)[98] oder Zinkorganylen (51)[99] gekuppelt 

werden (Schema 14). Die Verwendung von Boronsäuren ist gegenüber den Zinkorganylen 

vorzuziehen. Die Umsetzung mit Boronsäuren toleriert sterisch-anspruchsvolle, 

elektronenarme und elektronenreiche Startmaterialien. Zudem wird keine 

Inertgasatmosphäre benötigt. 
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Schema 14: Kupfer-katalysierte Darstellung von Sulfonen über Sulfonylchloride. 

Kürzlich veröffentlichten die Gruppen von Rueping[100] und Molander[101] unabhängig 

voneinander sehr verwandte Kreuzkupplungen zwischen Sulfinaten (52) und Arylhalogeniden 

sowie Vinylbromiden (32) bei Zimmertemperatur (Schema 15). Unter blauer Lichtinduzierung 

kann die Synergie von Nickel- sowie Photoredox-Katalyse jeweils über 30 Beispiele mit 

unterschiedlichen funktionellen Gruppen in moderaten bis sehr guten Ausbeuten erzielen. 

Bemerkenswerterweise kann Ruepings Methode sogar Arylchloride umgesetzt werden, wenn 

auch limitiert auf elektronenarme Beispiele. 

 

Schema 15: Darstellung von Sulfonen über eine duale Nickel/Photoredox Katalyse. 

Alle bisher genannten Routen verwenden vorfunktionalisierte Startmaterialien wie 

Natriumsulfinate oder Sulfonylchloride, in denen die Sulfonyl-Gruppe bereits integriert ist. 

Jedoch ist die kommerzielle Zugänglichkeit von Sulfinaten limitiert. Üblicherweise lassen sich 

Sulfinate durch Reduktion von Sulfonylchloriden erzeugen, jedoch geht dessen Darstellung mit 
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harschen Bedingungen einher, die nicht jede funktionelle Gruppe toleriert.[47] In diesem 

Zusammenhang hat die Übergangsmetall-katalysierte bzw. nukleophile Addition zur Fixierung 

von SO2 zur Darstellung von Sulfinaten 58 in den letzten Jahren für viel Aufmerksamkeit 

gesorgt (Schema 16).[26,102,103,104] 

 

Schema 16: Aktuelle Konzepte zur SO2-fixierenden Darstellung von Sulfinaten und ihrer abschließenden Umsetzung zum 
Sulfon. 

Besondere Beispiele stammen aus dem Arbeitskreis Willis. In einer Veröffentlichung aus dem 

Jahr 2013 werden durch Li/Br-Austausch erzeugte Lithiumorganyle mit dem SO2-Surrogat 

DABSO zum entsprechenden Lithiumsulfinat (63) abreagiert. Im Anschluss findet eine 

Palladium-katalysierte Reaktion mit Aryl(pseudo)halogeniden bzw. Alkenyltosylaten zum 

Sulfon (64) statt (Schema 17).[104]  

 

Schema 17: Aktuelles Beispiel aus dem Arbeitskreis Willis zur Darstellung von Sulfonen. 

Durch diese Synthesevorschrift wurde die Zugänglichkeit zu Sulfinaten und Sulfonen drastisch 

erhöht. Allerdings, in Analogie zu den bisherigen Palladium-katalysierten 2-Komponenten 

Kreuzkupplungen führt hier ebenfalls ein ortho-Substituent am Arylbromid bzw. am 
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Arylsulfinat nicht zum gewünschten Produkt. Ob das an dem Lithium-Halogenaustausch, der 

Stabilität des entstehenden Lithiumorganyls, der SO2-Insertion oder letztlich an der Palladium-

katalysierten Kreuzkupplung liegt, vermögen die Autoren nicht zu sagen. Werden 

α-Heteroarylsulfinate verwendet, beobachtet man eine desulfonylative Kreuzkupplung zum 

entsprechenden Biaryl. Ein zusätzlicher Nachteil liegt in der Verwendung von pyrophorem 

tert-Butyl- sowie sec-Butyllithium, dessen Sicherheitsrisiko niemals unterschätzt werden 

sollte.[105]  

Eine deutliche Verbesserung nicht nur im Hinblick auf die Sicherheit, sondern auch unter dem 

Aspekt der einfachen Handhabbarkeit lieferte dieselbe Gruppe einige Jahre später (Schema 

18).[103] 

 

Schema 18: Sulfonylierende Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung nach Willis. 

Willis et al. entwickelten eine Kupfer-katalysierte Eintopf-3-Komponentenreaktion zur 

Synthese von Sulfonen (53) ausgehend von Aryl- oder Alkenylboronsäuren (50), DABSO und 

Arylhalogeniden sowie Alkenyliodiden (65), welche Autoren als sulfonylierende Suzuki-

Miyaura-Kreuzkupplung bezeichnen. Interessanterweise können ortho-substituierte oder 

Keton-haltige Aryliodide als Startmaterialien erfolgreich umgesetzt werden. Ob aus der 

Boronsäure oder dem Aryliodid das entsprechende Kupfersulfinat bei dieser 

Reaktionsdurchführung in situ entsteht, wird nicht weiter erörtert. Die Autoren konnten 

zeigen, dass die Reaktionen auf der Stufe des Sulfinates durch den Zusatz an 

stöchiometrischen Mengen an NaBF4 Sulfinates stehen bleibt. Durch anschließende 

Alkylierung zum Alkylarylsulfon oder Umsetzung zum Sulfonamid bzw. Sulfonylfluorid 

bekräftigen die Autoren die Einsatzfähigkeit ihrer Methode. 
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1.2.4 Darstellung von Sulfonen durch Addition von Sulfonylradikalen an Doppel- 
und Dreifachbindungen 

 

Die radikalische Atom-Transfer-Additionsreaktion (ATRA) von Sulfonylradikalen (18) an 

ungesättigte Kohlenstoffdoppel- oder Kohlenstoffdreifachbindungen zur Darstellung von 

Sulfonen (67) ist eine der am häufigsten angewendeten Methoden.[36,37,54,71,106,107] Abgesehen 

von der reversiblen Addition eines Aryl/Alkylkohlenstoffradikals an Schwefeldioxid lassen sich 

Sulfonylradikale aus Sulfonyl(pseudo)halogeniden und Sulfonylseleniden (66) reduktiv oder 

oxidativ über Sulfonylhydrazine, Sulfinate bzw. Sulfinsäure (28) erzeugen. Über 

Radikalinitiatoren, Übergangsmetall-Katalysatoren, Licht, über Elektrolyse oder eine 

Kombination aus den jeweiligen Verfahren lassen sich diese radikalischen Atom-Transfer-

Additionsreaktionen steuern (Schema 19).  

 

Schema 19: Übersicht zur Erzeugung von Sulfonylradikalen. 

In Zusammenhang mit der SO2-Fixierung wurden in der Literatur einige Radikalpräkursoren 

wie Arylaminen (68), Aryldiazoniumsalze (69), Arylhydrazine (70), Aryltriazene (71), 

DiaryIiodoniumsalze (72), Alkyl/Arylhalogenide (73), Bartonester (74) sowie 

Alkyltrifluorborate (75) verwendet (Schema 20).[36,37,108] 
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Schema 20: Literaturbekannnte Kohlenstoff-zentrierte Radikalquellen zur Generierung von Sulfonylradikalen mit SO2. 

In der Regel entsteht das Anti-Markovnikow-Produkt (78) bei einer Addition von Radikalen 

(18) an terminale Dreifachbindungen (76) und einem anschließenden 

Wasserstoffatomtransfer (HAT) (Schema 21).[109] 

 

Schema 21: Traditionelle radikalische Addition von Sulfonylradikalen an terminale Alkine. 

Die Gruppe von Lei konnte mithilfe von organischer Photoredox-Katalyse regioselektiv nur das 

Markovnikov-Produkt (81) realisieren (Schema 22).[110] Der Hauptgrund dieser 

Regioselektivität liegt nicht wie üblich an einer radikalischen Addition an einem ungesättigten 

System sondern an einem Radikal/Radikal Kreuzkupplungsreaktionspfad. Der verwendete 

Photoredoxkatalysator Eosin Y generiert nicht nur das Sulfonylradikal (18) aus der Sulfinsäure 

(79), sondern auch das entsprechende α-Vinylradikal (80) aus dem Alkin (76). Nach der 

anschließenden Rekombination entsteht das Markovnikov-Produkt 81. 

 

Schema 22: Beispiel eines Markovnikov Produktes nach Lei et al.. 

Dieselbe Gruppe konnte über eine elektroorganische Reaktionsführung Sulfonylradikal (18) 

aus den entsprechenden Sulfinsäuren 79 erzeugen. Diese wurden in einer radikalischen 

Tandem-Zyklisierung zur Darstellung von sulfonylierten Indenonen 83 angewendet (Schema 

23).[111] Aufgrund von Kontrollexperimenten postulieren die Autoren, dass das benötigte 

Sulfonylradikal nicht direkt aus Sulfinsäure (79) sondern durch den Zerfall von Sulfonyliodid 
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(84) erzeugt wird. Dieses entsteht durch die Oxidation von Iodid von nBu4NI an der Anode zu 

I+, welches anschließend mit der Sulfinsäure (79) zum entsprechenden Sulfonyliodid 84 

reagiert. Nach der Addition von 18 an das Inon 82 erfolgt eine intramolekulare Zyklisierung. 

Durch die letztliche Oxidation erhält man das sulfonylierte Indenon 83.  

 

Schema 23: Elektrochemische Erzeugung von Sulfonlyradikalen und ihre anschließende Addition an aktivierte 
Dreifachbindung. 

Ein weiteres Beispiel für eine radikalische Tandem-Zyklisierung liefern Tu und Jiang mit ihrer 

formalen 6-endo-trig Zyklisierung zur Darstellung von unsymmetischen Diarylsulfonen (89) 

(Schema 24).[112] Sie benutzen ein bimetallisches Cu/Fe-System mit Di-tert-butylperoxid (DTBP) 

als Initiator. Als Sulfonyl-Quelle verwenden die Autoren Sulfonylhydrazine (87). Der 

Mechanismus beginnt mit dem Eisen-vermittelten Zerfall des Peroxids zum tert-

Butyloxyradikal, welches anschließend ein Sulfonylradikal (18) aus dem Sulfonylhydrazin (87) 

generiert. Das S-Radikal addiert daraufhin an die Dreifachbindung (88). Der Kupferkatalysator 

dient hier als π-Säure. Nach einer anschließenden intramolekularen Zyklisierung und 

Oxidation durch Eisen erfolgt eine Deprotonierung zum Zielprodukt (89). 
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Schema 24: Radikalische 6-endo-trig Zyklisierung zur Darstellung von Diarylsulfonen. 

In Zusammenhang mit der Thematik der SO2-Fixierung wurden unter anderem 

Multikomponenten-Reaktionen von der Arbeitsgruppe um Jie Wu entwickelt, die unter einem 

radikalischen Reaktionspfad ablaufen.[36,37] Im Folgenden wird ein Beispiel mit Alkyl-Radikalen 

vorgestellt (Schema 25).[113]  

 

Schema 25: Radikalischer Tandem-Prozess zur Darstellung von sulfonylierten 3,4-Dihydro-2H-pyrrole. 

In dieser katalysatorfreien Reaktion bildet sich zunächst ein Elektron-Donor-Akzeptor 

Komplex (EDA) 97, auch Charge-Transfer-Komplex (CT) genannt, zwischen 94 und DABSO. Nur 

97 kann im sichtbaren Bereich Photonen absorbieren. Der Komplex 97 zerfällt homolytisch an 

der labilen N-O-Bindung zu einem N-Radikal 98 und einem Aminylradikalkation. Durch 

intramolekulare radikalische Zyklisierung entsteht das Alkylradikal 99, welches an SO2 addiert, 

um das thermodynamisch stabilere Sulfonylradikal (100) zu bilden. Dieses addiert 

anschließlich an das Silylenolether 95 und wird von dem zuvor gebildeten Aminylkation 

oxidiert. In Gegenwart von DABCO verliert das dabei entstehende Kation (102) anschließend 

die Silylschutzgruppe, um das Zielprodukt 96 zu bilden (Schema 26).  
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Schema 26: Radikalische Multikomponenten-Tandem Zyklisierungs-Reaktion zur Fixierung von SO2. 

 

1.3  Sulfonamide 

1.3.1 Eigenschaften und Verwendung von Sulfonamiden 
 

Sulfonamide (R-SO2-NR2, R-SO2-NHR, RSO2-NH2) gehören ebenfalls zu den Sulfonyl-haltigen 

Verbindungen und besitzen vergleichbare Eigenschaften.[49,58] Sie sind am Schwefel 

hexakoordiniert und haben die Oxidationsstufe +IV.[114] Ihre biologische Wirkung beruht 

oftmals auf der Bioisosterie der Sulfonamide zu Carboxylaten oder Amiden. Dies liegt in erster 

Näherung an einem ähnlichen Abstand zwischen den zwei Sauerstoffatomen bei 

Substrukturmotiven.[115,116,117] Dadurch werden vergleichbare Wasserstoff-

Brückenbindungsstrukturen ermöglicht. Verglichen mit Amiden zeigen Sulfonamide eine 

erhöhte Wasserlöslichkeit, Bioverfügbarkeit und sind resistenter gegenüber Hydrolyse.[118] 

Solche Eigenschaften mögen dazu beigetragen haben, dass die R-SO2-NHR-Struktur zu den 

priviligierten Strukturmotiven in der Wirkstoffentdeckung zählen, da diese häufig in 

Molekülen mit pharmazeutischer Wirkung vorkommen (Abbildung 5).[119] 
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Abbildung 5: Biologisch aktive, kommerziell erhältliche Sulfonamide. 

Historisch betrachtet beginnt mit der Darstellung des Antibiotika Sulfanilamids,[120] die aktive 

Form von Prontosil,[121] die sogenannte antibiotische Revolution vor über 100 Jahren.[122] Auch 

wenn heutzutage die Verwendung von Sulfonamiden als Antibiotikum aufgrund von damals 

zeitnahe gestiegenen Resistenzen an Bedeutung verloren haben,[116] reihen sich dennoch 

Sulfonamid-haltige Medikamente in den Toplisten der meist verkauften Arzneimitteln.[123] Der 

PDE5-Inhibitor Sildenafil,[124] das harntreibende Mittel Furosemid,[125] der Chloesterin-Senker 

Rosuvastatin[126] sowie der Entzündungshemmer Celecoxib[127] sind nur vier Beispiele 

zugelassenener Arzneistoffe (Abbildung 5). Desweiteren werden Sulfonamide in der 

Agrochemie als Pestizide verwendet.[48] Asulam[128] und Oryzalin[129] sind Herbizide und 

Flusulfamid[130] wird als Fungizid eingesetzt (Abbildung 5). Trotz der Bandbreite an 

biologischer Aktivität sind zurzeit nur acht natürlich vorkommende Sulfonamide bekannt.[114] 

Viele weitere nicht natürliche Sulfonamide sind weiterhin Gegenstand der aktuellen 

Forschung.[131] 

Abgesehen von der Verwendung von Sulfonamiden in Medikamenten werden diese auch bei 

der Seitenkettenderivatisierung von Polymeren eingebaut (Schema 27).[132] 
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Schema 27: Beispiel eines auf Sulfonamid basierenden Polymers. 

Beispielsweise können Polymere mit Sulfonamidgerüst hergestellt werden, deren 

Eigenschaften durch eine Änderung des pH-Wertes variiert werden können. Desweiteren lässt 

sich der pKa-Wert dieser sekundären Sulfonamide durch geeignete N-Substituenten gezielt 

manipulieren.[115] Hier wird die Tatsache ausgenutzt, dass das Sulfonamidproton signifikant 

azider ist als Protonen des entsprechenden Amids. Das Polymer ist, deprotoniert, erst 

wasserlöslich, protoniert wird dieses wasserunlöslich (vgl. 104 und 105). Die bisherigen 

genannten Eigenschaften sowie die Biokompatibilität von Sulfonamiden machen Sulfonamid-

basierende Polymere zu idealen Kandidaten für pH-responsitive makromolekulare Systeme 

für den Wirkstofftransport.[133] 

In der organischen Chemie werden Sulfonamide auch als dirigierende Gruppen für C-H-

Funktionalisierung eingesetzt.[69,134] 

 

1.3.2 Synthese von Sulfonamiden 
 

Soll ein Sulfonamid durch eine S-N-Bindungsknüpfung dargestellt werden, wird traditionell die 

sehr effiziente und einfach durchzuführende Reaktion zwischen Sulfonylchloriden und 

primären oder sekundären Aminen (106) gewählt. Heutzutage wird diese Reaktion immer 

noch in der Pharmaindustrie angewendet. Andere Sulfonyl-einführende Verbindungen sind 

Sulfonyl(pseudo)halogenide, Sulfinsäure-Derivate bzw. Sulfonsäure-Derviate (28) (Schema 

28).[49,135] 
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Schema 28: Konventionelle Darstellung von Sulfonamid. 

Jedoch bedarf diese Vorgehensweise weiterer Verbesserung, da die Darstellung der 

häufigsten Sulfonylquelle, den Sulfonylchloriden (108), ein limitierender Faktor ist. Zudem 

können nicht alle Sulfonylchloride langfristig stabil gelagert werden. Konventionelle 

Darstellungsmöglichkeiten von Sulfonylchloriden beinhalten die elektrophile aromatische 

Substitution mit Chlorsulfonsäure über die Zwischenstufe einer entsprechenden Sulfonsäure 

109 oder über die oxidative Chlorierung von Thiolen 29 (Abbildung 6). Diese Methoden sind 

aufgrund ihrer harschen Bedingungen und schlechten Regioselektivität nicht anwendbar auf 

Edukten mit hochfunktionellen Gruppen. Werden mildere Oxidationsmittel bei der oxidativen 

Chlorierung von Thiolen 29 verwendet können auch Sulfonylchloride (108) mit 

säureempfindlichen funktionellen Gruppen dargestellt werden. Jedoch ist dieser Ansatz 

eingeschränkt auf die Verfügbarkeit von übelriechenden Thiolen bzw. Thiol-Derivaten 

29.[47,136] 

 

Abbildung 6: Darstellung von Sulfonamide ausgehend von Sulfonylchlorid und dessen Derivaten. 

Eine andere Route, die in der medizinischen Chemie heutzutage immernoch eine Rolle spielt, 

ist die Sandmeyer-artige Reaktion zwischen Diazoniumsalzen (111), SO2 und CuCl2 (Abbildung 

6).[36,37] Allerdings benötigt die Verwendung dieser Variante einen sicheren Umgang mit 

Diazoniumsalzen und SO2. Eine weitere Methode ist die nukleophile Addition und 
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anschließende Chlorierung von feuchtigkeitsempfindlichen Organometallreagenzien 112 über 

die Zwischenstufe des Sulfinatsalzes 113, oder die direkte Addition an Sulfurylchlorid.[47,49,137] 

Selten hingegen wird die Oxidation von Sulfenamiden 116 zum Sulfonamid 107 verwendet, da 

diese Methode bislang nur auf einzelne primäre Heteroarylsulfenamide angewendet 

wurde.[135] Eine breitere Anwendbarkeit liefert die Oxidation von Sulfinamiden 115.[138] 

Ebenfalls kaum verwendet ist die nukleophile Substitution von Sulfinsäure-Derivaten (113 und 

114) und einem elektrophil-aktivierten Amin 117.[139] Desweiteren können primäre 

Sulfonamide am Stickstoff weiter funktionalisiert werden.[140] 

 

1.3.3 Sulfonamid-Synthese über SO2-Fixierung 
 

Seit der Einführung von DABSO und Bisulfit-Salzen als einfach zu handhabende SO2-Surrogate, 

konzentriert sich die aktuelle Forschung zur Darstellung von Sulfonamiden auf die SO2-

Fixierung.[30,33–37] Eine fundamental neue Reaktion zur Darstellung von Sulfonamiden liefern 

Willis und Mitarbeiter (Schema 4 und Schema 29a). Mit ihrer Palladium-katalysierten 

3-Komponenten-Reaktion zwischen Aryl-, Heteroaryl- sowie Alkenyliodiden (118), den 

SO2-Surrogaten DABSO bzw. einem SO2-Hydrazine-Komplex und Hydrazinen 2 erzielten sie 

N-Aminosulfonamide (119) in guter bis exzellenter Ausbeute. Die kontrollierbare Menge an 

SO2 könnte hier der Schlüssel sein, warum der Katalysator nicht durch SO2 vergiftet worden 

ist.[38,141] Weitere Varianten davon benutzen eine ex situ SO2-Quelle[142] oder andere 

Arylquellen wie Arylbromide,[143] Boronsäuren[144] und Silane[145] oder elektronenreiche 

Aromaten in Kombination mit Gold-Katalyse.[146] 

 



 
30 

 

 

Schema 29: Auswahl von Sulfonamid-Synthesen mit SO2-Surrogaten über unterschiedliche Reaktionspfade. 

Die Gruppe von Jie Wu zeigte 2014 eine Übergangsmetall-freie, radikalische Synthese von 

N-Aminosulfonamiden 120.[147] In dieser schnellen Eintopfsynthese wurden 

Aryldiazoniumsalze 46 zu einer Lösung von DABSO und unterschiedlichen Hydrazinen (2) in 

MeCN hinzugetropft (Schema 29b). Mechanistisch betrachtet bildet sich zunächst aus DABSO 

und Hydrazin (2) ein Hydrazin-SO2-Komplex A, welcher durch elektrostatische 

Wechselwirkungen eine Adduktbildung mit dem Aryldiazoniumkation (111) eingeht (siehe B). 

Nach einem Einelektronentransfer und der Freisetzung von N2 entstehen ein Arylradikal E, SO2 

und ein Hydrazinradikalkation C. Als nächstes bildet sich durch die radikalische Addition von E 

und SO2 das thermodynamisch stabilere Sulfonylradikal F und durch Deprotonierung von C 

entsteht ein Hydrazinradikal G. Letztlich rekombinieren beide Radikale F und G zum 

N-Aminosulfonamid 124 (Schema 30). Weitere Varianten unterscheiden sich grundsätzlich in 

den verwendeten Radikalquellen.[148–150] 
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Schema 30: Vereinfachter postulierter Mechanismus für die Darstellung von N-Aminosulfonamiden (124) aus 
Diazoniumsalzen (111), DABSO und Hydrazinen (2). 

Bedauerlicherweise sind die bisher genannten intermolekularen Synthesen von Sulfonamiden 

einzig auf die Verwendung von Hydrazin (2) als Nukleophil beschränkt. Ein Beispiel diese 

Limitierung zu umgehen zeigte die Gruppe von Willis. Ausgehend von einem Metallorganyl 

121, welches an SO2 addiert, entsteht in situ das entsprechende Sulfinat-Salz 122. Dieses 

reagiert im zweiten Schritt mit einem in situ erzeugten N-Chloramin zum Sulfonamid 123 ab 

(Schema 29c). Der Vorteil hier ist die Verwendung von Natriumhypochlorid als mildem 

Chlorierungsmittel, statt wie üblich mit Sulfurylchlorid.[151] 

Zurzeit ist nur ein Beispiel literaturbekannt, in dem unter Palladium-Katalyse direkt aus 125, 

einer aromatischen Verbindung, die sowohl ein sekundäres Amin wie auch ein Iod-Atom trägt 

und einem SO2-Surrogat ein zyklisches Sulfonamid 127 entsteht. Mit Hilfe eines 

Katalysatorsystems bestehend aus Pd(OAc)2, tBu3P∙HBF4 und dem basischen Additiv NBu3 

konnten 13 Sulfonamide des Typ 127 in schlechten bis moderaten Ausbeuten erzeugt werden 

(Schema 31).[152] Wird PCy3 als Ligand oder DMF als Lösungsmittel eingesetzt so erhält man 

selektiv nur das Sulfinamid 126. Laut den Autoren deuten mechanistische Untersuchungen 

bislang darauf hin, dass Sulfonamid 127 über ein Sulfinamid 126 gebildet wird. Die Autoren 

postulieren eine potentielle Reduktion von SO2 zu dem instabilen SO. Zusätzlich wird die 

Bildung von übelriechendem Dimethylsulfid aus dem Lösungsmittel DMSO beobachtet. Fest 

steht, dass die Iodid-Anionen und DMSO für eine weitere Oxidation zum Sulfonamid (127) von 

entscheidener Bedeutung sind. Abgesehen von der geringen Ausbeute ist diese Methode 

beschränkt auf intramolekulare Reaktionen. Es wurde ebenfalls ein heteroaromatisches 

Startmarterial getestet, jedoch führte dieses Azaren zu einer komplexen Mischung. 
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Schema 31: Erste Übergangsmetall-katalysierte Darstellung von zyklischen Sulfonamiden. 

Erst kürzlich veröffentlichte die Arbeitsgruppe um Willis eine direkte Darstellung von 

Sulfonamiden (107) ausgehend von Boronsäuren (50), DABSO und primären sowie 

sekundären Aminen (106).[153] Da eine allgemeine einstufige Sulfonamid-Synthese über 

Palladium-Katalyse laut den Autoren nicht möglich ist, wechselten die Autoren zu einer Cham-

Lam-Kupplung-inspirierten Kupfer(II)-Katalyse. So konnten über 100 Sulfonamide mit sogar 

biologisch-relavanteren heterozyklischen Beispielen hergestellt werden (Schema 32). 

Vorläufige mechanistische Untersuchungen können einen radikalischen Reaktionspfad sowie 

potentielle Intermediate wie Sulfinate[154] oder Sulfinamide[152] ausschließen. Wie bei der 

Darstellung von 5-gliedrigen Sulfonamiden 127 (Schema 31),[152] wurde bei dieser Reaktion 

ebenfalls das Entstehen von Methylsulfid festgestellt. 

 

Schema 32: Direkte Kupfer-katalysierte 3-Komponenten Reaktion zur Darstellung von Sulfonamiden. 

Ein intrinsischer Nachteil bei der Darstellung von Sulfonamiden ausgehend von 

Sulfonylchloriden ist die Freisetzung von HCl. Eine Alternative bietet die Umsetzung von 

Sulfonatestern oder ihrer Derivate mit Aminen zum Sulfonamiden (vgl. Schema 28).[155] Bei 

dieser Reaktion entstehen statt Cl- , wie bei Sulfonlychloriden, O-Abgangsgruppen (NHPI: N-

Hydroxyphthalimid, DHBT: 3-Hydroxy-1,2,3-Benzotraizin-4-(3H)-one etc.), diese kommen 

überwiegend als Peptid-Kupplungsreagenzien zum Einsatz.[156] Eine 

3-Komponentendarstellung von O-Aminosulfonaten 129 und ihre anschließende Umsetzung 

zum Sulfonamid (131) konnte die Gruppe von Jie Wu 2017 realisieren. Hierdurch konnten sie 

ihre Reaktionsmethode aus dem Jahre 2014 (siehe Schema 29)[147] um O-Nukleophile wie 
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N-Hydroxybenzotriazol (HOBt) erweitern. So konnten 24 O-Aminosulfonate von Typ 129 

erzeugt werden. Abschließend gelang es aus der Verbindung 130 12 Sufonamiden (131) in 

moderater bis guter Ausbeute dargestellen (Schema 33).[157]  

 

Schema 33: 3-Komponentendarstellung von Sulfonamiden über Sulfonatestern. 

Kurze Zeit später lieferte dieselbe Forschungsgruppe eine weitere Darstellungsmöglichkeit 

von Sulfonamiden (131). In ihrer Kupfer-katalysierten Darstellung von Sulfonamiden (131) mit 

Aryldiazoniumsalzen (46), DABSO und N-Chloramine (117) mit Isopropanol als Koreduktant 

konnten 22 Sulfonamide (85) über einen radikalischen Prozess zugänglich gemacht werden 

(Schema 34).[158] 

 

Schema 34: 3-Komponenten-Reaktion zur Darstellung von Sulfonamiden mit elektrophilen Aminen. 

Forscher von der Firma Pfizer konnten unter Einsatz von N-Tosylhydrazon 132, welches als 

vielseitiges Kupplungsreagenz in Übergangsmetall-katalysierten und metallfreien 

Kreuzkupplungen eingesetzt wird,[159] DABSO und primären sowie sekundären Aminen 106 

Sulfonamide vom Typ 133 darstellen (Abbildung 7).[160] Dabei ist der genaue Mechanismus 

noch umstritten. Da mechanistische Kontrollexperimente wie die Umsetzung mit einem 

Radikalfänger auf keine radikalischen Intermediate hinweisen, verläuft diese Reaktion eher 

über einen ionischen Reaktionspfad. 
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Abbildung 7: Sulfonamid-Darstellung über N-Tosylhydrazon 132. 

 

1.4  Organische Reaktionen durch sichtbares Licht 

 

Solare Photonen werden als ideales grünes Reagenz betrachtet, weil sie keine Kosten 

verursachen, keine Rückstände in der Reaktionslösung hinterlassen und auf der ganzen Erde 

verfügbar sind. Die Sonne produziert Licht mit einer ungefähren Verteilung eines idealen 

Schwarzen Körpers. Etwa die Hälfte davon liegt im optischen Fenster (Abbildung 8).[161]  

 

Abbildung 8: Intensität der Sonnenstrahlung in unterschiedlichen Luftmassen.[161,162] 

Die totale Sonneneinstrahlung auf die Erde lässt sich messen und ihre Solarkonstante beträgt 

1366.1 J/(sm2). Der Weltenergiebedarf in Jahre 2015 (≈3.9 x 1020 J)[163] wird 

interessanterweise noch von der Energie in Form von Sonnenstrahlung, die pro Stunde auf die 

Erde trifft (≈4.3 x 1020 J), übertroffen.[164] Jedoch ist der tatsächliche lokale Lichtfluss nur 

tagsüber zugänglich und ist zudem abhängig von den Wetterbedingungen. Das bedeutet 

wiederum, dass die Bestrahlungszeiten und -intensitäten für chemische Reaktion nicht leicht 
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reproduzierbar sind. Ein großer Nachteil für eine industrielle Anwendung. Aber dennoch 

ausreichend zur Betreibung von Photosynthese (endotherme Reduktion von CO2 zu 

Kohlenhydraten). Die meisten Photoreaktionen besitzen leider aufgrund von 

photophysikalisch deaktivierenden Reaktionspfaden eine schlechte chemische 

Quantenausbeute. Diese ist allerdings tolerierbar, wenn die Reaktion mit kostenlosem 

Sonnenlicht betrieben wird.[161,165] 

Die erste literaturbekannte Anwendung von sichtbarem (Sonnen-)Licht zur Synthese von 

organischen Molekülen und ihr Potential sind schon seit über 100 Jahren durch Ciamician 

bekannt.[166] Erst seit 2008 ist das Forschungsgebiet der Photokatalyse mit sichtbaren Licht 

durch eine Arbeit von der Gruppe um MacMillan wieder aufgegriffen worden. Hierbei handelt 

es sich um Arbeiten rund um das Thema der homogenen Photoredox-Katalyse (Schema 

35).[167]  

 

Schema 35: Kombination von Organo- und Photoredox-Katalyse zur enantioselektiven α-Alkylierung. 

Warum lichtvermittelte Reaktionen erst in den letzten 10 Jahren stetig an Beliebheit 

dazugewonnen haben, liegt an folgenden zwei Hauptpunkten: Einerseits durch den 

technologischen Fortschritt im Bereich der licht-emittierenden Leuchtdioden (LED), die stetig 

erschwinglicher, kommerziell verfügbarer sowie effizienter werden. Andererseits durch den 

gesellschaftlichen Wandel seit der Einführung der „Grünen Chemie“.[168,169] Da der 

Energieaufwand für eine chemische Transformation auch in der universitären Forschung 

heutzutage eine immer wichtigere Rolle spielt, ist sichtbares Licht ein ideales Reagenz. Die 

meisten organischen Moleküle absorbieren nur im UV-Bereich. Mit Hilfe von Photoredox-

Katalysatoren können unter milden Reaktionsbedingungen selektiv gewisse chemische 

Umwandlungen erzielt (chromatische Orthogonalität)[170] und so unerwünschte 

Nebenprodukte, die sonst bei thermischen Prozessen entstehen, vermieden werden.[168,171]  
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Unter praktischen Gesichtspunkten benötigt man auf den ersten Blick zudem keine speziellen 

Glasgeräte und der Versuchsaufbau ähnelt, bis auf die Lichtquelle, denen der 

Thermischen.[168,172] Aber wie zu erwarten besitzt die homogene Photoredox-Katalyse auch 

einige Nachteile. Die Effizienz der Photoreaktion hängt stark von der Reaktionsführung ab 

(Reaktoraufbau, Art der Lichtquelle, Distanz zwischen Lichtquelle und Reaktionsgefäß, 

Abwärme der Lichtquelle, Lichtverschmutzung, Reproduzierbarkeit, Lösungsmittel, etc.). 

Weshalb eine Standardisierung der Photoreaktoren einen erheblichen Vorteil erbringen 

würde. Zusätzlich sinkt laut dem Lambert-Beerschen Gesetz der Photonfluss exponentiell. 

Wenn die Reaktion also als Charge (Batch) durchgeführt wird, bedeutet dies, das ungefähr ab 

der Glasswand in den ersten 2 mm Photonen absorbiert werden können und die Bestrahlung 

inhomogen ist.[173] Daraus erschließt sich, dass eine Maßstabsvergrößerung (Scale-up) in einer 

Batch-Durchführung sinnfrei ist. Ein Lösungsansatz bietet der Einsatz von 

Strömungsmaschinerien (Flow).[174] Die meisten Photoredox-Katalysatoren basieren auf 

Ruthenium oder Iridium (Abbildung 9).[171,172]  

 

Abbildung 9: Einige kommerziell erhältliche Photoredox-Katalysatoren basierend auf Ruthenium und Iridium.  

Ein wesentlicher Nachteil von Übergangsmetall-basierenden Katalysatoren ist ihr hoher Preis. 

Übergangsmetalle sind in der Regel teuer, die verwendeten Liganden sind noch teurer bzw. 

schwierig darzustellen.[175] Lösungsansätze bieten die Entwicklung von Photoredox-

Katalysatoren basierend auf in der Erdkruste häufiger vorkommenden Metallen[176]  (Cu, Fe, 

Cr) oder die Verwendung von organischen Photoredox-Katalysatoren wie Eosin Y oder auf 

Perylenediimid-Basis (PDI) um die Kosten zu senken (Abbildung 10).[168,177,178]  
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Abbildung 10: Organische Photoredox-Katalysatoren.  

Eine weitere Möglichkeit sind heterogene Photokatalysatoren. Basierend auf der 

Halbleitertechnik können diese als Pulver in die Reaktionslösung gegeben und leicht durch 

Filtration entfernt werden.[179] 

Darüber hinaus ist die generelle Verwendung eines Katalysators, egal ob in einer sehr geringen 

Menge von ca. 1 mol%, immer ein Zusatz. Deshalb bieten sogenannte Elektronen-Donor-

Akzeptor-Komplexe (EDA-Komplexe, auch Charge-Transfer-Komplex genannt) von 

organischen Substraten, die nur zusammen manchmal im sichtbaren Bereich absorbieren und 

folglich eine Reaktion eingehen, eine elegante Alternative.[180] 

 

1.4.1 Mechanistische Aspekte in der Photoredox-Katalyse 
 

Um den Mechanismus eines photochemischen Prozesses zu postulieren muss folgendes 

beachtet werden: Valenzelektronen eines Moleküls im Grundzustand besitzen die Eigenschaft 

in einen angeregten Zustand überzutreten, wenn von außen Energie zugeführt wird. In einem 

photochemischen Prozess bedeutet dies, dass die verwendete Energie in Form von Licht 

eingesetzt wird. Licht jeglicher Wellenlänge hat einen Energiebetrag, den man in erster 
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Nährungen mit 𝐸 = ℎ ∗ 𝑣 = ℎ ∗  
𝑐

𝜆
 berechnen kann (h = Planck’sche Wirkungsquantum, v = 

Frequenz, c = Lichtgeschwindigkeit, λ = Wellenlänge). Die Energieniveaus eines Moleküls ist 

quantisiert, sprich die Energiemenge um ein Elektron von einem Niveau in einem höheren zu 

befördern hat einen festgelegten Betrag. D.h. nur Licht mit dieser bestimmten Menge an 

Energie kann absorbiert werden. Dies bedeutet auch, dass Photonen mit zu wenig bzw. zuviel 

Energie nicht absorbiert werden, sondern vielmehr unverändert durchdringen. Wird Licht mit 

der korrekten Wellenlänge verwendet, wird dieses absorbiert und das austretende Licht hat 

entweder an Intensität verloren oder wird vollständig aufgenommen. Die dabei überschüssige 

Energie muss wieder abgegeben werden.[181] Die typischen Prozesse, die bei der 

Energieabgabe ablaufen, werden im Jablonski-Diagramm zusammengefasst (Abbildung 

11).[182] 

 

Abbildung 11: Vereinfachtes Jablonski-Diagramm für Änderung der elektronischen Zustände in photochemischen 
Prozessen. 

Im Falle einer Lichtabsorption eines Photoredoxkatalysators (PC) passiert folgendes 

(Abbildung 11): Ein Elektron aus dem Singulett-Grundzustand wird in einen energetisch 

höheren Zustand angeregt. Dieser relaxiert strahlungslos zum energetisch tiefsten angeregten 

Singulett-Zustand (S1) und geht strahlungslos durch Interkombination/Relaxation zum 

energetisch tiefsten Triplettzustand (T1) über. Da solch ein Übergang normalerweise 

spinverboten ist, hat der angeregte Triplett-Zustand deshalb eine viel höhere Lebensdauer (τ0) 

als der entsprechende Singulett-Zustand. Mit Lebensdauern τ0 im Bereich von Millisekunden 

bis Nanosekunden sind S1- und T1-Zustände die wahrscheinlichsten angeregten Zustände um 

in einer diffusionskontrollierten, bimolekularen Reaktion aus kinetischer Sicht teilzunehmen. 

Das bedeutet nur die Energie E0,0, die normalerweise als strahlende Desaktivierung 

(Fluoreszenz und Phosphoreszenz) abgegeben wird, steht für eine chemische Transformation 
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zur Verfügung und nicht die komplette Energie des absorbierten Photons. Ein vereinfachter 

Mechanismus einer Photoredox-Katalyse befindet sich in der Abbildung 12a. 

 

Abbildung 12: a) Allgemeine idealisierte, geschlossene Darstellung eines photoinduzierten Einelektronentransfers über 
Photoredox-Katalyse . b) Eine 2-Niveau-Modell-Darstellung eines angeregten Singulett-Zustandes. c) Eine qualitative 
Darstellung von Ru(bpy)3

2+ bei einem photoinduzierten Übergang von Metall zu Ligand. 

Prinzipiell ist der Photoredox-Katalysator im angeregten Zustand im Vergleich mit seinem 

Grundzustand sowohl ein besseres Oxidations- als auch Reduktionsmittel (Abbildung 12b).[177] 

Im Falle von Übergangskomplexen wie Ru(bpy)3
2+ führt eine Photonabsorption zu einer 

räumlichen Ladungstrennung. Dieser Übergang von Metall zu Ligand (3MLCT1) ist die 

zugrundeliegende Ursache für die Redox-Aktivität im angeregten Zustand (Abbildung 

12c).[183,184] 

Nach der elektronischen Anregung wird ein sogenannter photoinduzierter Elektronentransfer 

(PET) zu oder von einem Substrat unter der Bildung von Radikalanionen bzw. –kationen (oder 

zu neutralen Radikalen ausgehend von ionischen Vorstufen) eingeleitet. Es folgt die 

Abspaltung einer Abgangsgruppe, um ein neutrales Radikal zu generieren. Dieses neutrale 

Radikal ist dann in der Lage chemische Transformationen einzugehen. Ein zweiter 

Elektronentransfer ermöglicht die Regenerierung des Photokatalysators. Dieser Prozess wird 

Photoredox-Katalyse genannt (vgl. Abbildung 12a). Die Triebkraft solcher Katalysen ist in der 
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Regel die erhöhte Stabilität der Produkte in Vergleich zu den Startmaterialien (exotherm).[165] 

Photoredox-katalysierte Reaktionen können in drei Kategorien eingeteilt werden: Entweder 

sind es in der Summe oxidative, reduktive oder redox-neutrale Reaktionen. Ob ein Zyklus 

oxidativ oder reduktiv abläuft, kann man entweder mithilfe von Redoxpotentialen des 

Photoredox-Katalysator sowie der Substrate oder über Fluoreszenzauslöschungsexperimente 

untersuchen. Häufig werden solche Auslöschungsexperimente über die Stern-Volmer-

Gleichung dargestellt (siehe Gleichung (1)).[185,186] 

𝐼0

𝐼
− 1 = 𝑘𝑞𝜏0[𝑄𝑢𝑒𝑛𝑐ℎ𝑒𝑟]          (1) 

Dabei beziehen sich die Begriffe reduktiv oder oxidativ jeweils auf den Elektronentransfer von 

und zum Photoredox-Katalysator. Häufig verlaufen solche Elektronentransferprozesse über 

einen outer-sphere Mechanimus ab. Zusätzlich ist es häufig unklar, ob ein verwendeter 

Photoredox-Katalysator eine wahre photokatalytische Transformation einleitet oder 

zusätzlich die Rolle eines photoinduzierten Radikalinitiators einnimmt („smarte“ 

Photoinitiierung) (Schema 36).[165,171,177,185,186]  

 

Schema 36: Reduktiver Quenchingpfad mit Kettenreaktion und ihr Zusammenhang mit chemischer Quantenausbeute. 

Die vorhin genannten reaktiven offenschaligen Intermediate können von sich aus eine weitere 

Radikalkette beginnen. Deshalb ist die Bestimmung von chemischen Quantenausbeuten 

besonders wichtig, um festzustellen, ob Radikalketten-Reaktionen eine untergeordnete Rolle 

spielen oder nicht.[183,185,186] Wird die Reaktion mit monochromotischem Licht induziert, wird 

der Photonenfluss über chemische Aktinometer, meistens mit Kaliumferrioxolat (<500 nm, 

K3[Fe(C2O4)3]∙3H2O) oder Kalium-Reinecke-Salz (>500 nm, K[Cr(SCN)4(NH3)]∙3H2O) auf 

indirektem Wege bestimmt.[186–189] Aufgrund der hohen Empfindlichkeit von Ferrioxalat[190] 

oder Reinecke-Salz auf Photonen sollten die dadurch erhaltenen Quantenausbeuten nicht als 
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absolute Werte sondern vielmehr als Indiz für den postulierten Mechanismus in Betracht 

gezogen werden.[187] 

Der oben diskutierte Mechanismus beruht auf der licht-vermittelten Reaktion durch ein 

einziges Photon (Abbildung 12). Somit steht den meisten Photoredox-Katalysatoren nur 

höchstens die Energie von einem Photon für eine chemische Transformation zur Verfügung. 

Die Arbeitsgruppe von Burkhard König konnte mit Perylendiimiden (PDI1 und PDI2)[191] oder 

Rhodamin-6G (Rh-6G)[192] über einen konsekutiven photoinduzierten 

Elektronentransfermechanismus eine zwei Photonenabsorption realisieren, um die stark 

reduzierende Katalysatorspezies PC●-* herzustellen (Schema 37). 

 

Schema 37: Konsekutiver photoinduzierter Elektronentransfer. 

Ein weiterer, aber seltener Reaktionsmodus eines elektronisch angeregten Photoredox-

Katalysators ist der strahlungslose (Förster- bzw. Dexter-)Energietransfer auf ein Substrat, 

auch bekannt als Photosensibilisierung (Abbildung 13). Beide Prozesse führen zu einem 

elektronisch angeregten Substrat und einem regenerierten Photoredox-Katalysator im 

Grundzustand. Damit ein Förster-Energietransfer („durch den Raum“) erfolgen kann, muss das 

Emissionsspektrum des Donors mit dem Absorptionspektrum des Akzeptors übereinstimmen. 

Da die meisten organischen Moleküle im sichtbaren Bereich nicht absorbieren, kommt der 

Dexter-Energietransfer („durch die Bindung“) im Vergleich häufiger vor. Diesen Prozess kann 

man sich als einen gegenseitigen Elektronentransfer vorstellen. Dabei wird simultan ein 

angeregtes Subtrat und ein regenerierter Photoredox-Katalysator erzeugt. Jedoch ist die 

Lebensdauer dieser angeregten Substrate im Vergleich zum angeregten Zustand des 

Photoredox-Katalysators kürzer, was eine gezielte Anwendung erschwert. Über zeitaufgelöste 

Absorptionsspektren lassen sich Energietransfer und Elektronentransfer voneinander 

unterscheiden.[177,183] 
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Abbildung 13: Mechanistischer Förster- und Dexter-Energietransfer. 

In der Literatur findet man auch licht-induzierte Reaktionen, in denen gar kein Photoredox-

Katalysator gebraucht wird. Hierbei bilden sich in situ sogenannte Elektronen-Donor-

Akzeptor-Komplexe (EDA-Komplexe). Diese besitzen häufig eine längerwelligere 

Absorptionsbande im Vergleich zu den einzelnen Komponenten, bilden nach Lichtabsorption 

sogenannte Exciplexe und initieren im Anschluss einen Elektronentransfer. Häufig laufen 

solche Elektronentransfers über einen inner-sphere Mechanismus ab (Schema 38).[180] 

 

Schema 38: Vereinfachte Darstellung eines photoinduzierten Einelektronentransfers mit EDA-Komplexen. 

Ob allgemein ein PET stattfindet, lässt sich in erster Linie über die Thermodynamik der 

Reaktion, mithilfe einer vereinfachten Berechnung der freien Gibbsenergie ∆GPET, vorhersagen. 

Hat die Gibbsenergie ein negatives Vorzeichen, bedeutet dies eine thermodyamisch günstige 

Reaktion. Hierzu benötigt man Redoxpotentiale des Elektronendonors, des 

Elektronenakzeptors und die Energie des angeregten Photoredox-Katalysators. Zyklische 

Voltammetrie (CV) ist die Methode der Wahl zur Erfassung von Standardredoxspotentialen 

(Ered und Eox).[177,180,183,184,193] Mit den gemessenen Redoxpotentialen vom Photoredox-

Katalysator sowie den Substraten kann man über eine einfache Gleichung die freie 

Gibbsenergie ∆GPET in erster Näherung (unter Vernachlässigung von elektrostatischer Arbeit) 

berechnen und somit eine Vorhersage über den Reaktionsverlauf erschließen (F = Faraday-

Konstante, Gleichung (2) für reduktive Quenchingzyklen und Gleichung (4) für oxidative 

Quenchingzyklen). Jedoch können Redoxpotentiale des angeregten Photoredox-Katalysators 
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nicht direkt gemessen, sondern nur abgeschätzt werden (siehe Gleichung (3) und (5)). Nach 

Umrechnung dient das Emissionsmaximum λem,max des Photoredox-Katalysators hierbei in 

erster Näherung als ihre angeregte Zustandsenergie E0,0 (siehe Gleichung 6). 

Δ𝐺𝑃𝐸𝑇 ≈ −F [E𝑟𝑒𝑑
∗ (𝑃𝐶∗ 𝑃𝐶⁄ ⋅−) − E𝑜𝑥(𝑆𝑢𝑏𝑠𝑡𝑟𝑎𝑡⋅+ 𝑆𝑢𝑏𝑠𝑡𝑟𝑎𝑡⁄ )]          (2) 

E𝑟𝑒𝑑
∗ (𝑃𝐶∗ 𝑃𝐶⁄ ⋅−) ≈ Ered(𝑃𝐶 𝑃𝐶⋅−⁄ ) + 𝐸0,0          (3) 

Δ𝐺𝑃𝐸𝑇 ≈ −F [E𝑟𝑒𝑑(𝑆𝑢𝑏𝑠𝑡𝑟𝑎𝑡 𝑆𝑢𝑏𝑠𝑡𝑟𝑎𝑡⋅−⁄ ) − E𝑜𝑥
∗ (𝑃𝐶⋅+ 𝑃𝐶∗⁄ )]          (4) 

E𝑜𝑥
∗ (𝑃𝐶⋅+ 𝑃𝐶∗⁄ ) ≈ E𝑜𝑥(𝑃𝐶⋅+ 𝑃𝐶⁄ ) − 𝐸0,0          (5) 

𝐸0,0 ≈ 𝐸0,0
𝑆1  >  𝐸0,0

𝑇1 ≈ ℎ (
𝑐

𝜆𝑒𝑚,𝑚𝑎𝑥
)         (6) 

Jedoch reicht die thermodynamische Triebkraft als alleinige Facette nicht aus, um 

Reaktivitäten zu erklären. Die Geschwindigkeitskonstante kET für einen outer-sphere 

Elektronentransfer kann man mithilfe der Marcus Theorie beschreiben (siehe Gleichung (7)). 

Hierbei wird zusätzlich zu thermodynamischen Triebkraft ∆GPET auch insbesondere die 

Reorganisationsenergie λ des Reaktionspartners und des Lösungsmittelkäfigs berücksichtigt. 

Erst wenn diese Aktivierungsbarriere überwunden werden kann, ist der Elektrontransfer auch 

kinetisch günstig.[180,183,184] 

𝑘𝐸𝑇 =
2𝜋

ℏ
|𝐻𝐴𝐵|2exp [

(−∆𝐺𝑃𝐸𝑇 + 𝜆)2

4𝜆𝑘𝐵𝑇
]          (7) 

 

1.4.2 Kombination von Photoredox-Katalyse und Nickel-Katalyse 
 

Photoredox-Katalyse kann auch in Kombination mit Übergangsmetall-Katalyse oder 

Organokatalyse eingesetzt werden.[194] Seit den Pionierarbeiten von Molander,[195] MacMillan 

und Doyle[196] aus dem Jahr 2014 bekam die Synergie aus Photoredox- mit Nickel-Katalyse 

besonderer Aufmerksamkeit.  

Prinzipiell gibt es zwei generelle Reaktionsweisen für solche dualen Katalysen.[194,197] Nach der 

Lichtabsorption des Photoredox-Katalysators wird entweder die Änderung der 

Oxidationsstufe am Nickel eingeleitet, um so schwierige organometallische Schritte zu 



 
44 

 

erleichtern (Katalyse über Redoxschritte, Abbildung 14a) oder der Photoredox-Katalysator 

erzeugt ein radikalisches Intermediat, welches von dem Übergangsmetall-Komplex 

abgefangen wird (Katalyse über nachgeschaltete Schritten, Abbildung 14b).[194,198]  

 

Abbildung 14: Reaktionsweisen aus der Synergie von Photoredox- und Nickel-Katalyse. 

Die Redoxbilanz wird meistens durch den Rückelektronentransfer zwischen dem 

Übergangsmetall und dem Photoredox-Katalysator erhalten. Für eine Unterscheidung beider 

Reaktionsweisen verwendete die Gruppe von MacMillan 2015 

Fluoreszenzauslöschungsexperimente bei ihre C-O-Bindungsknüpfungen. Unter anderem 

konnte mit einem isolierbarem intermediär entstehendem Ni(II)-Alkoholat-Komplex der 

elektronisch angeregte Ir-Komplex gequencht werden. Unter weiterer Berücksichtigung von 

Redoxpotentialen des Ni(II)-Alkoholat-Komplexes postulierten die Autoren einen 

Katalysezyklus über Redoxschritte.[199]  

Unter Anwendung von Ni(0)-Katalysatoren oder stabileren Ni(II)-Präkatalysatoren können 

schwerdurchführbare Kohlenstoff-Kohlenstoff-[200] und sogar Kohlenstoff-Heteroatom-

Bindungsknüpfungen[199,201,202–205] unter sehr milden Bedingungen geformt werden 

(überwiegend Raumtemperatur). Meistens wird ein Mechanismus über nachgelagerte 

Schritte postuliert (Schema 39).  
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Schema 39: Kreuzkupplungen durch die Kombination von Photoredox- und Nickel-Katalyse. 

Ein reaktives Radikal wird vom Photoredox-Katalysator erzeugt und dann vom Nickel-

Katalysator abgefangen. Der genaue Katalysezyklus ist noch umstritten. Ausführliche 

mechanistische Experimente unterstützen eine Addition des entstehenden Radikals an einen 

Ni(0)-Komplex, um eine Ni(I)-Spezies zu generieren. Der Zyklus wird mit einer oxidativen 

Addition des Arylhalogenids und anschließender reduktiver Eliminierung zum 

Kreuzkupplungsprodukt sowie letztendlich einer Einzelelektronenreduktion (SET) am Nickel-

Katalysator geschlossen, um den Ni(0)-Komplex zu regenerieren.[206] Demgegenüber konnten 

über DFT-Rechnungen festgestellt werden, dass die Addition von einem offenschaligen 

Intermediat sowohl an einem Ni(0)- oder Ni(II)-Komplex (gleichzeitig) möglich ist. Beide 

Reaktionspfade führen zu einem Redox-neutralen Zyklus (Schema 39).[207] Feststeht, dass 

sowohl die Transmetallierung als auch die reduktive Eliminerung durch die SET-Prozesse 

erleichtert werden.  
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2.  Zielsetzung und Aufgabenstellung 

Das grundlegende Ziel dieser vorliegenden Dissertation war die Entwicklung neuer 

Synthesemethoden zur Darstellung von Sulfonen bzw. Sulfonamiden, ausgehend von 

lagerfähigen Sulfinaten (2-Komponenten) sowie über SO2-Fixierung (3-Komponenten-

Reaktion). Dabei sollten mit möglichst luft- und feuchtigkeitsstabilen Startmaterialien gezielt 

einfache, sicher durchführbare sowie kostengünstige Synthesemethoden entwickelt werden, 

die über die Prinzipien der „grünen“ sowie nachhaltigen Chemie beurteilt werden sollen. So 

soll der Zugang zu dem gewünschten Sulfonyl-Strukturmotiv erweitert werden. 

Zu Beginn der Doktorarbeit war zwar bereits eine Nickel-katalysierte Kreuzkupplung zwischen 

Sulfinat-Salzen und Arylhalogeniden aus Vorarbeiten aus unserem Arbeitskreis bekannt, 

jedoch nie in der Literatur etabliert worden.[208] Dies ist sehr überraschend, da Kosteneffizienz 

und Nachhaltigkeit, verglichen mit Palladium, die massive Triebkraft auf diesem populären 

Forschungsgebiet der Kohlenstoff-Kohlenstoff sowie Kohlenstoff-Heteroatom-Kreuzkupplung 

rechtfertigen.[209] Aus diesem Grund wurde dieses Projekt hiermit publikationsreif 

abgeschlossen. Desweiteren soll eine Erweiterung über duale Katalyse mit Photoredox-

Katalyse etabliert werden (Schema 40). 

 

Schema 40: Zielsetzung zur Nickel-katalysierten Darstellung von Sulfonen. 

Die Fixierung von Schwefeldioxid ist eine attraktive Route zur Darstellung von Sulfonyl-

haltigen Molekülen wie Sulfonen und Sulfonamiden. In diesem Zusammenhang soll die 

Verwendung von Diaryliodoniumsalzen, die auch als Arylradikalpräkursor eingesetzt 

werden,[210] über Photoredox-Katalyse unter milden Bedingungen erforscht werden.[172] In 

Analogie mit Wu‘s Arbeiten, in der Aryldiazoniumsalze als Arylradikalquelle dienten (siehe 

Schema 29),[36,37] sollen ebenfalls Arylsulfonylradikale erzeugt werden und mit einem 

geeigneten Sulfonylradikalfänger zum Sulfon bzw. Sulfonamid umgesetzt werden (siehe 
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Schema 41). Hierbei sollen Aryliodoniumsalze 140 als nicht-explosive Alternative zu 

Aryldiazoniumsalzen getestet werden.[211] 

 

Schema 41: Zielsetzung zur photoinduzierten SO2-Fixierung. 

Um lichtinduzierte Reaktion durchführen zu können, sollen zudem eigens konstruierte und 

mit LEDs bestückte Photoreaktoren entwickelt, in Auftrag gegeben und auf ihre 

Reproduzierbarkeit hin getestet werden. Der fertige Photoreaktor wird in dem Anhang F kurz 

beschrieben. 
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3. Ergebnisse und Diskussion 

3.1  Darstellung von Sulfonen über thermische homogene Nickel-Katalyse mit 

Sulfinaten und Arylbromiden 

3.1.1 Nicht publizierte Vorarbeiten 
 

Unter der Prämisse, dass eine Nickel-katalysierte Kreuzkupplung zwischen einem Sulfinat und 

einem Arylhalogenid unter einem klassischen Ni0/Ni2+-Katalysezyklus abläuft, beruhte das 

anfängliche Konzept auf dem Einsatz von an Luft stabilen Ni(0)-Vorkatalysatoren (Schema 

42).[212]  

 

Schema 42: Anfängliches Konzept zur Nickel-katalysierten Darstellung von Diarylsulfonen. 

Als Modellsystem wurde kommerziell erhältliches Natriumphenylsulfinat 146, 

4-Methoxyphenylbromid 147 und der einfach zugängliche Naphthyl-Komplex 149[213] 

ausgewählt. Ein elektronereiches Arylbromid wurde verwendet, da angenommen wurde, dass 

die reduktive Eliminierung der ratenbestimmende Schritt sein könnte. Anfängliche 

Optimierungsversuche ergaben, dass die beste Ausbeute von 79% mit dem Lösungsmittel 

NMP und mit der Reaktionstemperatur von 105 °C nach 24 Stunden erzielt werden konnte. 

Als letztes wurden zusätzlich einige literaturbekannte Ni(II)-Komplexe dargestellt und in der 

Modellreaktion getestet (Tabelle 2).[214]  
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Tabelle 2: Auswahl der verwendenten Ni(0)-Vorläufer.a 

 

Eintrag Ni(0)-Vorkatalysator Ausbeute[%]b 

1 

 

79 

2 

 

71 

3 

 

71 

4 

 

73 

5 

 

86 

6 

 

9 

7c 

 

36 

a Reaktionsbedingungen: Sulfinat (146, 0.55 mmol, 1.1 eq), 4-Methoxyphenylbromid (147, 0.5 mmol, 1.0 eq), 

Ni(0)-Präkatalysator (5 mol%), in 2 mL NMP, unter Argonatmosphäre für 24 Stunden. b Isolierte Ausbeute 

vom Sulfon 148. c mit 10 mol% PPh3. 

Diese letzten Optimierungsversuche zeigten, dass sich die besten Ausbeuten auf Ni(0)-

Präkatalysatoren mit monodentanten P-Liganden beschränken und nur minimal voneinander 

unterscheiden (Tabelle 2, Eintrag 1-5). Bidentante Phosphin-Liganden führten zu einem 

siginifkanten Ausbeuteverlust (Tabelle 2, Eintrag 6). In Gegenwart von Stickstoff-Liganden 
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wird die katalytische Aktivität ebenfalls minimiert (Tabelle 2, Eintrag 7). Weitere Erkundungen 

wurden mit 149 vollzogen, da dieser Katalysator relativ einfach im Großmaßstab herzustellen 

ist. Allerdings führten die Untersuchungen der Substratbreite auf Seiten des Nukleophils sowie 

Elektrophils zu nicht reproduzierbaren Ausbeuten und somit widersprüchlichen Ergebnissen. 

Zusätzlich hatte sich die Reaktion von Phenylsulfinat 146 und 4-Methoxyphenylbromid 147 als 

die effizienteste sowie reproduzierbarste Reaktion herausgestellt. Aus diesen genannten 

Gründen musste das Katalysatorsystem komplett überarbeitet werden.  

 

3.1.2 Optimierung der Reaktionsbedingung 
 

Dieser Teil der vorliegenden Disseration wurde veröffentlicht unter dem Titel 

Nickel-Catalyzed Synthesis of Diaryl Sulfones from Aryl Halides and Sodium Sulfinates 

N.-W. Liu, S. Liang, N. Margraf, S. Shaaban, V. Luciano, M. Drost, G. Manolikakes Eur. J. Org. 

Chem. 2018, 2018, 1208–1210. 

Die Publikation ist in Anhang A zu finden, das folgende Kapitel widmet sich der 

Zusammenfassung und Diskussion dieser Veröffentlichung im Kontext der Dissertation. 

Unter der Voraussetzung, dass unser anfangs ausgewähltes Katalysatorensystem nicht stabil 

genug ist und wir trotzdem den Kostenfaktor berücksichtigen wollen, wurde der Fokus auf die 

in situ Generierung eines aktiven, niedervalenten Nickel-Katalysators gelegt. Bei dieser 

Herangehensweise musste man mit einer aufwändigeren Reaktionsoptimierung rechnen, da 

die hierbei verwendeten Salze nicht direkt in den Katalysezyklus eingreifen, sondern vorher 

chemisch reduziert werden müssen. Es wird angenommen, dass dabei ein „Cocktail“ an 

unterschiedlichen Metallspezies entsteht, was möglicherweise zu einem Selektivitätsverlust 

führt. Die dynamische Natur dieses katalytischen Systems könnte empfindlich auf Änderung 

auf Seiten der Edukte reagieren.[215] Vorteilhaft hingegen ist, dass mehr Liganden im Vergleich 

zu den Ni(0)-Präkatalysatoren getestet werden können. Basierend auf den Vorarbeiten 

wurden Natriumphenylsulfinat 146 und 4-Tolylbromid 156 als Modelsystem ausgewählt. Der 

Umstieg von 4-Methoxyphenylbromid 147 auf 4-Tolylbromid 156 ist mit der Annahme 

begründet, dass 4-Methoxyphenylbromid 147 eines der besten Elektrophile für diese Reaktion 
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ist. Die Optimierungsversuche wurden beschränkt auf die Nickel-Quelle, das Reduktionsmittel, 

den Liganden sowie das Lösungsmittel (Tabelle 3). 

Tabelle 3: Ausgewählte Optimierungsversuche für die Darstellung von Sulfon 157 über eine Nickel-katalysierte 
Kreuzkupplung zwischen Sulfinat 146 und Arylbromid 156.a 

 

Eintrag Änderung an der optimierten Bedingung GC-Ausbeute [%]b 

1 keine 89 (77)c 

2 Ni(COD)2 statt NiBr2∙3H2O, ohne Et3SiH 8 

3 NiCl2∙6H2O statt NiBr2∙3H2O 34 

4 NiCl2(DME) statt NiBr2∙3H2O 38 

5 NiBr2(DME) statt NiBr2∙3H2O 89 

6 Ni(acac)2 statt NiBr2∙3H2O 50 

7 Ohne Et3SiH 41 (38)c 

8 Zn statt Et3SiH 65 

9 Mn statt Et3SiH 6 

10 PMHS statt Et3SiH 2 

11 L-Selektrid statt Et3SiH 0 

12 NaH statt Et3SiH 0 

13 PPh3 statt IPr∙HCl 88 

14 dppf statt IPr∙HCl 19 

15 tBu3P∙HBF4 statt IPr∙HCl  30 

16 Mit 10 mol% IPr∙HCl 55 

17 DMSO 64 

18 DMF 20 

19 1,4-Dioxan <5 

20 PhMe <5 

a Reaktionsbedingung: 146 (0.6 mmol, 1.2 eq), 156 (0.5 mmol, 1.0 eq), NiBr2∙3H2O (5 mol%), IPr∙HCl (15 
mol%), Et3SiH (15 mol%) in 2 mL NMP, 105 °C, 24 Stunden unter Schutzgas. bGC-Ausbeuten wurden über GC-
FID mit nHexadekan als internem Standard bestimmt.c Isolierte Ausbeuten sind in Klammern angegeben. 

Nach intensiven Optimierungsversuchen lieferte ein Katalysatorsystem aus 5 mol% 

NiBr2∙3H2O, 15 mol% Et3SiH und 15 mol% 1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazoliumchlorid 
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(IPr∙HCl) in NMP die beste GC-Ausbeute von 89% (Tabelle 3, Eintrag 1). Ni(COD)2 als Ni(0)-

Präkatalysator ohne Et3SiH führte zu einer sehr schlechten Ausbeute (Tabelle 3, Eintrag 3). 

Abgesehen von NiBr2(DME) schnitten die restlichen Nickelsalze schlechter ab (Tabelle 3, 

Eintrag 3-6). Diese Ergebnisse verdeutlichten, dass auch eine geringe Wassermenge sowie O-

Liganden toleriert werden. Ohne Reduktionsmittel oder mit anderen Reduktionsmitteln wie 

Zn, Mn, Polymethoxysiloxan (PMHS), L-Selektrid und NaH konnten GC-Ausbeuten von bis zu 

65% erreicht werden (Tabelle 3, Eintrag 7-12). Unter den verwendeten monodentaten oder 

bidentaten Liganden lieferte IPr∙HCl die beste Ausbeute (Tabelle 3, Eintrag 1 und Eintrag 12-

15). Der Überschuss an IPr∙HCl war nötig, um einen höheren Umsatz und somit eine höhere 

Ausbeute zu erzielen (Tabelle 3, Eintrag 16). Wechselt man das Lösungsmittel steigerte dies 

nicht die Ausbeute (Tabelle 3, Eintrag 17-20). 

Tabelle 4: Einfluss des Nucleofugs auf die Darstellung von Sulfon 157.a 

 

Eintrag X Ausbeute[%]b 

1 Cl - 

2 Br 77 

3 I 82 

4 OTf - 

a Reaktionsbedingung: 146 (0.6 mmol, 1.2 eq), 158 (0.5 mmol, 1.0 eq), NiBr2∙3H2O (5 mol%), IPr∙HCl (15 
mol%), Et3SiH (15 mol%) in 2 mL NMP, 105 °C, 24 Stunden unter Schutzgas. b Isolierte Ausbeute. 

Als nächstes wurde der Einfluss der Abgangsgruppe untersucht (Tabelle 4). Allerdings führten 

unaktivierte Arylchloride bzw. Aryltriflate nicht zum Produkt (Tabelle 4, Eintrag 1 und 4). 

Aryliodide hingegen konnten erwartungsgemäß verwendet werden (Tabelle 4, Eintrag 2-3). 
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3.1.3 Substratbereich 
 

Nach der Etablierung der optimierten Bedingung wurden die Untersuchungen bezüglich der 

Limitierung auf Seiten des elektrophilen Kupplungspartners auf Arylbromide und auf 

aktivierte Arylchloride beschränkt. Die Kreuzkupplung mit Natriumphenylsulfinat 146 sind in 

dem Schema 43 aufgeführt. 

 

Schema 43: Substratbreite der Arylhalogeniden.a 2-Chlorpyrazin wurde hier verwendet. 

Insgesamt konnten gute bis exzellente Ausbeuten erzielt werden. Allgemein lässt sich 

ableiten, dass elektronenreiche Substrate, wie 4-Phenoxyphenylbromide, höhere Ausbeuten 

erzielen als elektronenarme, wie 4-Brombenzoatethylester (vgl. 162 und 163). Zusätzlich 

wurden unterschiedliche funktionelle Gruppe wie Aldehyde, Cyanide oder Nitro-Gruppen 

toleriert (siehe 164, 161 und 165). Darüber hinaus führten heteroaromatische Arylbromide 

sowie ein aktiviertes Arylchlorid als Kupplungspartner zu den Heteroarylsulfonen 172-176 mit 

Ausbeuten zwischen 50-95%. Allerdings war diese Nickel-katalysierte Kreuzkupplung 

unwirksam sobald ortho-substituierte Arylbromide eingesetzt wurden. Beim Einsatz von 

2-Tolylbromid ließ sich das entsprechende Sulfon 171 nicht beobachten. Diese sterische 

Limitierung lässt sich auch bei den verwandten Palladium-katalysierten Kreuzkupplungen von 

Sulfinaten und Arylhalogeniden beobachten.[75] 

Wird der nukleophile Kupplungspartner variiert, lieferte die Reaktion lediglich moderate bis 

gute Ausbeuten (Schema 44).  



 
54 

 

 

Schema 44: Substratbereich der Natriumsulfinatsalze vom Typ 30. 

Arylsulfinate 52 mit elektronendonierenden und elektronenziehenden Gruppen oder 

Halogenen am Kern können unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen eingesetzt 

werden. So ließen sich Diarylsulfone 177-183 mit Ausbeuten im Bereich von 32-76% 

darstellen. Darüber hinaus führte bei den Beispielen mit schlechten Ausbeuten die Variation 

der Temperatur, der Katalysatormenge oder der Sulfinatäquivalente nicht zu einer 

signifikanten Ausbeutesteigerung. Zudem konnte gezeigt werden, dass durch die Variation des 

Nukleophils kein Zugang zu Alkylarylsulfonen (185 und 186) bzw. Heteroarylarylsulfone (184) 

möglich ist.  
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3.2  Darstellung von Sulfonen mit einem dualen Nickel/Photoredox 

Katalysesystem über sichtbares Licht 

Dieser Teil der vorliegenden Disseration wurde veröffentlicht unter dem Titel 

Visible-Light Photoredox/Nickel Dual Catalysis for the Cross-Coupling of Sulfinic Acid Salts 

with Aryl Iodides 

N.-W. Liu, K. Hofman, A. Herbert, G. Manolikakes Org. Lett. 2018, 20, 760–763. 

Die Publikation ist in Anhang B zu finden, das folgende Kapitel widmet sich der 

Zusammenfassung und Diskussion dieser Veröffentlichung im Kontext der Dissertation. 

3.2.1 Einleitung 
 

Auch wenn die in Kapitel 3.1 diskutierte Nickel-katalysierte Kreuzkupplung zwischen 

Sulfinaten und Arylhalogeniden die erste Methode ihrer Art ist, besitzt dieses Beispiel 

folgende Nachteile:  

1) die harsche Reaktionstemperatur von 105 °C 

2) die dreifache Menge an teuren NHC-Liganden (15 mol%) im Vergleich zum Nickel-Salz 

(5 mol%)  

3) einen zusätzlichen Hydriddonor (Et3SiH) als Aktivator  

4) die Verwendung des reproduktionstoxischen Lösungsmittel NMP[216] 

5) eine eingeschränkte Substratbreite auf Seiten beider Kupplungspartner 

Signifikante Vorteile gegenüber ähnlichen Transformationen basierend auf Palladium-[73–79] 

oder Kupfer-Katalyse[80–82,84–89,97] lassen sich daher nicht aufweisen. 

Unter der Annahme, dass die thermische Nickel-katalysierte Darstellung von Diarylsulfonen 

über einen traditionellen Ni0/Ni2+-Katalysezyklus abläuft (vgl. Schema 42), könnte entweder 

die Transmetallierung mit dem Sulfinat oder die darauffolgende reduktive Eliminierung eines 

elektronenarmen Ni(II)-Sulfinatkomplexes der geschwindigkeitsbestimmende Schritt sein. 

Wie bereits im Kapitel 1.4.2 erwähnt, erleichtert die Kombination von Nickel- und Photoredox-

Katalyse die herausfordernde C-S-Bindungsknüpfung. Im Folgenden wird der erfolgreiche 

Einsatz einer Photoredox-/Nickel-Katalyse für den Zugang zu Sulfonen ausgehend von 



 
56 

 

Natrium- und Lithiumsulfinaten mit Aryliodiden diskutiert. Darüber hinaus ermöglichen 

sowohl spektroskopische als auch experimentelle Untersuchungen einen Einblick in den 

Reaktionsmechanismus. 

Vor und nach der Veröffentlichung dieses Teils der vorliegenden Dissertation publizierten die 

Arbeitskreise von Magnus Rueping[100] und Gary A. Molander[101] unabhängig voneinander 

ebenfalls verwandte Sulfon-Darstellungsmethoden basierend auf einer dualen 

Ni/Photoredox-Katalyse. 

 

3.2.2 Optimierung 
 

Für die Ausgangsreaktion wurden 4-Iodanisol 186 und Natriumphenylsulfinat 146 ausgewählt. 

Typisch für Photoredox-Katalyse wurde die Reaktionstemperatur auf Raumtemperatur 

beschränkt. Als Optimierungsparameter wurden das Lösungsmittel, die Nickel-Quelle, der 

Ligand, die Photoredox-Katalysatoren und zum Schluss Additive untersucht. Das beste 

Ergebnis konnte mit folgendem Katalysatorensystem erreicht werden: NiCl2∙6H2O (5 mol%) als 

die günstigste Nickel-Quelle, 2,2’-Bipyridin (bpy, 5 mol%) als Ligand, Ru(bpy)3Cl2∙6H2O (1 

mol%) als Photoredox-Katalysator und NBu3 (20 mol%) als Additiv in dem gering toxischen 

Lösungsmittel DMSO[217]. In Tabelle 5 sind folgende Abänderung von der optimierten 

Bedingung und ihre Auswirkungen auf die Ausbeute aufgeführt. 

Tabelle 5: Ausgewählte Optimierungsversuche für die Darstellung von Sulfone 148 über ein Nickel-/Photoredox-
Katalysesystem ausgehend von Sulfinat 146 und Aryliodid 187.a 

 

Eintrag Änderung an der optimierten Bedingung GC-Ausbeute [%]b 

1 Keine 87 (85)c 

2 Mit Ru(bpz)3(PF6)2 statt Ru(bpy)3Cl2∙6H2O <5 

3d Mit Eosin Y statt Ru(bpy)3Cl2∙6H2O 12 

4 Mit Ir(ppy)3 statt Ru(bpy)3Cl2∙6H2O 32 
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5 Mit Cu(dpp)2PF6 statt Ru(bpy)3Cl2∙6H2O <5 

6 Mit Ir(dtbbpy)(ppy)2PF6 statt Ru(bpy)3Cl2∙6H2O 60 

7 NiBr2∙3H2O statt NiCl2∙6H2O 84 

8 NiBr2(DME) statt NiCl2∙6H2O 85 

9 NiCl2(DME) statt NiCl2∙6H2O 86 

10 Mit [Ni(PPh3)2(1-Np)Br] (149) statt NiCl2∙6H2O 17 

11 Mit dtbbpy statt bpy 75 

12 Mit phen statt bpy 40 

13 Mit PPh3 statt bpy 56 

14 Mit tBu3P∙HBF4 statt bpy 31 

15 Mit dppe statt bpy 5 

16 Mit IMes∙HCl statt bpy 22 

17 Mit DMF statt DMSO 40 

18 Mit NMP statt DMSO 31 

19 Mit MeOH oder MeCN statt DMSO - 

20 Nicht entgastes DMSO 38 

21 Ohne Additiv NBu3 58 

22 Mit NEt3 statt NBu3  67 

23 Mit DABCO statt NBu3 73 

24 Mit 1.5 eq PhSO2Na 64 

25 Ohne bpy 58 

26 Ohne NiCl2∙6H2O <5 

27 Ohne Ru(bpy)3Cl2∙6H2O 11 

28 Ohne Bestrahlung - 

a Reaktionsbedingung: 146 (1.0 mmol, 2.0 eq), 187 (0.5 mmol, 1.0 eq), NiCl2∙6H2O (5 mol%), bpy (5 mol%), 
Ru(bpy)3Cl2∙6H2O (1 mol%) in 2 mL entgastem DMSO, RT, 24 Stunden unter blauer Bestrahlung (10 W, 445 
nm). bGC-Ausbeuten wurden über GC-FID mit Biphenyl als interner Standard bestimmt.c Isolierte Ausbeute 
sind in Klammern angegeben.d Mit grüner LED (10 W, 520 nm) bestrahlt. 

Bei Raumtemperatur und einer blauen Beleuchtung von 24 Stunden konnte das Zielprodukt 

148 in 85% Ausbeute (87% GC-Ausbeute) isoliert werden (Tabelle 5, Eintrag 1). Mit anderen 

Photoredox-Katalysatoren basierend auf Übergangsmetallen (Ru, Ir und Cu) oder einem 

organischen Farbstoff (Eosin Y) konnten nur geringere Ausbeuten erzielt werden (Tabelle 5, 

Eintrag 2-6). Die Wahl der Ni(II)-Quelle hatte keinen Einfluss auf die Effizienz dieser Reaktion 

(Tabelle 5, Eintrag 7-9). Wird jedoch ein Nickel(0)-Vorläufer verwendet wie 
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[Ni(PPh3)2(1-Np)Br] (149) erreicht man eine geringere Ausbeute (Tabelle 5, Eintrag 10). Durch 

eine Reihe von mono- und bidentaten Liganden konnte festgestellt werden, dass bidentate 

Stickstoff-Liganden am geeignetsten sind (Tabelle 5, Eintrag 11-16). Andere polare, aprotische 

Lösungsmittel wie DMF oder NMP können auch eingesetzt werden. Dabei wurde jedoch eine 

signifikante Ausbeuteeinbuße beobachtet (Tabelle 5, Eintrag 17-18). In Methanol oder 

Acetonitril erfolgte allerdings keine Produktbildung (Tabelle 5, Eintrag 19). Da Ni- und Ru-

Komplexe mit Hydratwasser eingesetzt werden können, scheint diese Reaktion zumindest 

kleine Mengen an Wasser zu tolerieren. Wohingegen eine Sauerstoffempfindlichkeit 

festgestellt werden konnte, da nicht entgastes DMSO zu einer geringeren GC-Ausbeute von 

lediglich 38% führt (Tabelle 5, Eintrag 20). Die Zugabe des Additiv NBu3 war essentiell für eine 

höhere Ausbeute. Beim Weglassen verringerte sich die GC-Ausbeute auf 58% und die 

Entstehung des entsprechenden Thioethers 188 als Nebenprodukt wird nicht unterdrückt 

(Tabelle 5, Eintrag 21, Schema 51). Zwei Äquivalente an Sulfinat 146 sind nötig für eine höhere 

Umsetzung von Aryliodid 187. Eine Verringerung der Sulfinat-Menge bewirkt eine schlechtere 

Ausbeute von nunmehr 64% (Tabelle 5, Eintrag 24). Wird der Ligand oder der Photoredox-

Katalysator weggelassen, beobachtete man trotzdem eine Produktbildung (Tabelle 5, Eintrag 

25 und 27). Wohingegen in Abwesenheit von Licht oder einer Nickel-Quelle gar kein Produkt 

bzw. lediglich Spuren festgestellt werden konnten (Tabelle 5, Eintrag 26 und 28). 

 

3.2.3 Substratbereich 
 

Nach den Optimierungsversuchen wurde als erstes die Reaktion zwischen 

Natriumphenylsulfinat 146 und einer Vielzahl von Aryl- und Heteroaryliodiden des Typs 65 

sowie einem Arylbromid untersucht (Schema 45). 
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Schema 45: Substratbereich des elektrophilen Kupplungspartners.a Mit 4-MeOC6H4Br (147) als Substrat.b 2 mmol Ansatz. 

Unter optimierten Reaktionsbedingungen kann eine Vielzahl von Diarylsulfonen (159) mit 

elektronenziehenden sowie elektronenschiebenden Substitutenten in einem 

Ausbeutebereich von 14-89% dargestellt werden. Substituenten an der para- oder meta-

Position sind unproblematisch (148, 157, 160, 161, 163, 167, 169, 129 und 192). Ortho-

substituierte Aryliodide führen allerdings zu schlechten Ausbeuten (171, 189-191). Die 

geringere Reaktivität solcher sterisch-überfrachteter Arylhalogenide ist nichts 

Ungewöhnliches in der Nickel-Katalyse.[218] Einige sensitive Funktionalitäten wie Ester- (163 

und 169), Trifluormethyl- (167 und 190), Cyano- (161 und 191) sowie Keto-Gruppen (164 und 

193) werden toleriert. Interessanterweise werden auch Substrate mit aziden Protonen wie 

N-H oder O-H-Bindungen bei dieser Reaktion umgesetzt. Somit können auch ungeschützte 

Anilin- (195), Phenol- (196) und Benzoesäure-Derivate (197) in Ausbeuten von 54-89% 

dargestellt werden. Erwähnenswerterweise können Heteroaryliodide als Kupplungspartner 

eingesetzt werden (siehe anhand Sulfone 175 und 194), da Heteroaromaten neben polaren, 

ungeschützen Gruppen in der Medizinalchemie von besonderer Bedeutung sind.[219,220] 

Lediglich die Aldehyd-Funktionalität (siehe 164) führt zu einer schlechten Ausbeute von 

lediglich 14%, da vermutlich die Aldehyd-Gruppe redox-empfindlich ist. Kupplungspartner wie 

das elektronreiche Arylbromid 147 führen mit unserem Katalysesystem zu einer geringeren 

Ausbeute von 28% des Sulfons 148, weshalb von weiteren Untersuchungen mit Arylbromiden 

abgesehen wurde. Die Reaktion kann auch in einer Ansatzgröße von 2 mmol bezogen auf das 

Aryliodid durchgeführt werden und erzielte Sulfon 148 in einer Ausbeute von 89%. 
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Als nächstes wurden diverse Sulfinate des Typs 198 unter der besten Reaktionsbedingung 

durchgeführt. Unterschiedliche funktionelle Gruppen haben sich als geeignet herausgestellt 

(Schema 46). 

 

Schema 46: Substratbereich des nukleophilen Kupplungspartners. 

Reaktionen mit para-substituierten aromatischen Sulfinaten mit Alkyl-, Methoxy-, Fluor-, 

Chlor- oder Trifluormethyl-Resten ergeben Sulfone (180, 200-204) mit Ausbeuten in Bereich 

von 23-85%. Im Gegensatz zu den thermischen Nickel-Katalysen aus Kapitel 3.1 können hier 

sogar Alkylsulfinate verwendet werden (siehe Sulfon 206). Allerdings führt das 

elektronenärmere Langois-Reagenz (45) nicht zum Zielprodukt 207. Eine desulfonylierende 

Trifluormethylierung kann als Nebenreaktion ausgeschlossen werden. 

Als nächstes wurde das entwickelte Katalysatorensystem zur Funktionalisierung von 

komplexeren wirkstoffartigen Elektrophilen angewendet, da eine Endstufenmodizierung ein 

wichtiges Kritierium in der Medizinalchemie ist.[221] Hierzu wurden das Iodid 208, basierend 

auf den nichtsteroidalen Entzündungshemmer Phenazon[222], sowie das Aryliodid 210 mit der 

Kernstruktur von dem PDE-5-Hemmer Sildenafil[223] getestet (Schema 47). 
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Schema 47: Endstufenmodifizierung an wirkstoffartigen Molekülen. 

Zu unserer Freude waren beide Substrate (208 und 210) für diese Kreuzkupplungsreaktionen 

geeignet und führten zu den sulfonylierten Produkten (209 und 211). Auch wenn die 

Ausbeuten (38 % und 33%) noch ausbaufähig sind, verdeutlichten diese zwei Beispiele das 

Potential für eine Late-Stage-Funktionalisierung von hochfunktionalisierten Molekülen. 

Um die Substratbreite auf Seiten des Nukleophils zu erweitern und um die limitierte, 

kommerzielle Verfügbarkeit von Natriumsulfinaten zu umgehen, wurden Lithiumsulfinate 

(213 und 215) angewendet (Schema 48). 

 

Schema 48: Synthese und Kupplung von Lithiumsulfinaten. 

Allgemein kann man Lithiumsulfinate einfach durch nukleophile Addition von 

Lithiumorganylen an SO2 gewinnen (vgl. Schema 16). Die Lithiumorganyle hierfür wurden über 

Li/I-Austausch von 212 oder einer TMEDA-unterstützte Deprotonierung von Benzol 214 

hergestellt und mit SO2 zu den entsprechenden Lithiumsulfinaten (213 und 215) umgesetzt. 

Im Anschluss wurden diese zwei Rohprodukte mit 4-Iodanisol (187) gekuppelt. Man erhielt die 

entsprechenden Sulfone 180 und 148 in einer Ausbeute von 89% und 28%. Somit konnte 
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gezeigt werden, dass Organolithiumchemie und diese duale Katalyse kombinierbar sind. Dies 

bedeutet auch, dass die anfangs erwähnte begrenzte kommerzielle Vielfalt von 

(Natrium-)Sulfinaten jetzt nur noch auf die Zugänglichkeit von Lithiumverbindungen limitiert 

ist. 

 

3.2.4 Mechanistische Studien und postulierter Mechanismus 
 

Um einen Einblick in den Mechanismus dieser Reaktion zu erhalten, wurden einige 

spektrokospische Untersuchungen sowie Kontrollexperimente durchgeführt.  

Wird unter Standardbedingungen noch 1,1-Diphenylethylen 216 als Radikalfänger 

hinzugegeben erhält man das Zielprodukt 148 und das entsprechende 

Sulfonylradikalabfangprodukt 217 in Ausbeuten von 65% bzw. 13%. Der Erhalt des 

Vinylsulfones 217 ist ein klares Indiz für die Anwesenheit von offenschaligen Intermediaten 

(Schema 49).  

 

Schema 49: Radikalfängerreaktion mit 1,1-Diphenylethylen (216). 

Nach Bestimmung des Photonenflusses mit dem chemischen Aktinometer Ferrioxalat wurde 

dadurch die chemische Quantenausbeute mit einen Wert weit unter 1 (Φ = 0.015) festgestellt 

(Abbildung 15). Dies spricht für einen photoinduzierten Prozess, wo Radikalketten entweder 

keine oder eine untergeordnete Rolle spielen. 

 

Abbildung 15: Bestimmung der chemischen Quantenausbeute. 

Stationäre Fluoreszenzauslöschungsexperimente dargestellt mit der Stern-Volmer Gleichung 

(siehe Gleichung 1) deuten an, dass einzig das Sulfinat 146 in der Lage war den elektronisch-
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angeregten Photoredox-Katalysator Ru(bpy)3
2+* zu quenchen (Abbildung 16). Mit 4-Iodanisol 

(187) und NBu3 lässt sich keine Reaktion beobachten. Da die Löslichkeit von NBu3 in DMSO 

gering ist,[224] sollte dieses Ergebnis für das Amin nur mit Vorsicht interpretiert werden. 
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Abbildung 16: Stern-Volmer Quenching Experimente. 

Basierend auf den erhaltenen Ergebnissen und den bisherigen Veröffentlichungen[194] wurde 

der Reaktionsmechanismus folgendermaßen postuliert (Schema 50): Durch Lichtabsorption 

wird der RuII Photoredoxkatalysator in einen langlebigen elektronisch angeregten Zustand 

angehoben. Dieser geht mit dem Sulfinat 16 eine Einelektronenoxidation ein und erzeugt ein 

Sulfonylradikal 18 und einen RuI-Komplex. Die anschließende radikalische Addition von 18 an 

LnNi0 erzeugt eine NiI-Spezies A, welche nach einer oxidativen Addition mit Aryliodid 218 einen 

NiIII-Komplex B bildet. Durch reduktive Eliminierung wird das Sulfon 219 und LnNiI-I dargestellt. 

Durch einen Einelektronenrücktransfer zwischen RuI und LnNiI-I werden RuII sowie LnNi0 

regeneriert. Damit schließt sich dieser Katalysezyklus. Alternativ kann die Addition des 

Sulfonylradikals 18 und folgende oxidative Addition von 218 in umgekehrter Reihenfolge 

ablaufen. Dies führt ebenfalls zu einem geschlossenen Zyklus. Die Generierung von 

Sulfonylradikalen aus Sulfinaten würde auch erklären, warum das Langois-Reagenz (45) als 

Nukleophil nicht geeignet ist. Entweder ist die Oxidation eines elektronenarmen Sulfinates 

schwierig oder das entsprechende Sulfonyl-Radikal ist nicht stabil genug für die anschließende 

Addition am Nickel.[225] 
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Schema 50: Vereinfachter postulierte Katalysezyklus. 

Jedoch wird mit diesem postulierten Mechanismus nicht auf die Bildung von Nebenprodukten 

sowie die vorteilhafte Wirkung von Aminen eingegangen. Wird NBu3 bei der Ausgangsreaktion 

weggelassen so beobachtet man eine signifikante Bildung des entsprechenden Thioethers 188 

(Schema 51). 

 

Schema 51: Thioetherbildung in Abwesenheit von NBu3. 

Interessanterweise reichten dabei katalytische Mengen von 20 mol% von NBu3 aus, da eine 

Erhöhung auf 150 mol% zu keiner signifikanten Ausbeuteerhöhung von 148 führt. Die Bildung 

von Thioether 188 kann man über zwei Hypothesen erklären: Auf der einen Seite können 

Sulfinate (16) durch eine NiI-Spezies oder einen RuI-Komplex zu einem Thiol (220), einem 

Disulfid (221) oder einem Sulfenylhalogenid (222) reduziert werden (Schema 52).[226] 
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Schema 52: Reduktion von Sulfinaten und ihre anschließende Kreuzkupplung zum Thioether. 

Diese Zwischenprodukte 220-222 dienen als Vorstufen von Thiyl-Radikalen (223), welche 

ebenfalls in einer Nickel-/Photoredox-Katalyse mit Aryliodiden (218) kreuzkuppeln können 

(siehe Thioether 224).[202–205] Auf der anderen Seite sind Sulfonylradikale ebenfalls für 

Disproportionierungsreaktionen in Abwesenheit von geeigneten Radikalquenchern 

bekannt.[227] Dabei entstehen unteranderem Disulfide 221 oder Thiosulfonate 225, die 

ebenfalls Thiyl-Radikal-Präkursoren sind (Schema 53). 

 

Schema 53: Disproportionierung von Sulfonylradikalen ohne geeigneten Radikalfänger. 

NBu3 könnte als Mediator für einen noch effizienteren bzw. schnelleren Elektronentransfer 

zwischen dem Ni- und dem Ru-Zyklus dienen (Schema 54). Einelektronentransferoxidation von 

dem R3N durch LnNiI-I generiert ein Radikalkation R3N+∙. Dieses Aminium oxidiert RuI und 

regeneriert somit RuII und R3N. Dieser Reaktionspfad könnte insgesamt zu einem schnelleren 

Reaktionsablauf im Vergleich zur Disproportionierung führen und somit die Bildung von 

Nebenprodukten wie dem Thioether (224) unterdrücken. 
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Schema 54: Katalysezyklus mit Amin als Elektronen-Transfer Mediator. 
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3.3  Darstellung von N-Aminosulfonamiden durch Photoredox-Katalyse mit 

sichtbarem Licht 

Dieser Teil der vorliegenden Disseration wurde veröffentlicht unter dem Titel 

Visible-Light Photoredox-Catalyzed Aminosulfonylation of Diaryliodonium Salts with Sulfur 

Dioxide and Hydrazines 

N.-W. Liu, S. Liang, G. Manolikakes Adv. Synth. Catal. 2017, 359, 1308–1319. 

Die Publikation ist in Anhang C zu finden, das folgende Kapitel widmet sich der 

Zusammenfassung und Diskussion dieser Veröffentlichung im Kontext der Dissertation. 

3.3.1 Einleitung 
 

In Rahmen der SO2-Fixierung zur Darstellung von Sulfonamiden konnte die Gruppe um Wu 

2014 eine freie radikalische Reaktion zur Darstellung von N-Aminosulfonamiden in guten bis 

sehr guten Ausbeuten etablieren (siehe Kapitel 1.3.3 und Schema 29). Dabei wurden die in situ 

generierten Kohlenstoff-zentrieren Radikale über Diazoniumsalze (69) erzeugt. Darauffolgend 

erschienen mehrere Publikationen mit analogen Reaktionen zur Darstellung von 

N-Aminosulfonamiden mit unterschiedlichen Radikalpräkursoren. Über Aryl- und 

Alkylhalogeniden (32) durch Photolyse mit UV-Licht,[149] über eine in situ Generierung von 

Diazoniumsalzen (69) aus Aminen (68),[228] Triazenen (71)[148] oder aromatische Hydrazinen 

(70)[150] konnten offenschalige Spezies generiert und letztlich zum N-Aminosulfonamid (124 

und 3) umgesetzt werden (Schema 55). 
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Schema 55: Literaturbekannte analoge Methoden zur Darstellung von N-Aminosulfonamiden. 

Jedoch besitzen diese Methoden Nachteile: Erstens die Sulfonylradikale werden über in situ 

generierte Diazoniumsalze erzeugt (Schema 55a bis Schema 55c). Zweitens durch den Einsatz 

von UV-Strahlung müssen sowohl spezielle Gerätschaften verwendet werden als auch 

potentielle Nebenreaktionen in Betracht gezogen werden (Schema 55d). Auch wenn es sich 

bei den gezeigten Beispielen um eine sichere Verwendung von Diazoniumsalzen handelt, die 

in situ dargestellt und verbraucht werden,[211] sollte das Potential einer heftigen Zersetzung 

sowie einer Explosion nicht unterschätzt werden.[229]  

Diaryliodoniumsalze hingegen sind luft- und wasserstabile Verbindungen, die einfach 

darstellbar sind und eine breite Anwendung als ionisches bzw. radikalisches Arylierungsmittel 

haben. In einigen Fällen erzielen diese Aryltransferreagenzien bessere Ergebnisse als die 

entsprechenden Diazoniumsalze.[211,230] Die Photoredox-katalysierte Reduktion von 

Diaryliodoniumsalzen mit sichtbarem Licht ist eine Möglichkeit um unter milden Bedingungen 

Arylradikale kontrolliert zu erzeugen.[231,232–234] 

Im Folgenden werden die Ergebnisse für eine Aminosulfonylierungsreaktion basierend auf der 

Verwendung von Diaryliodoniumsalzen als Arylradikalquelle diskutiert. 
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3.3.2 Optimierung 
 

Als Modellsystem wurde Diphenyliodoniumtriflat 227, DABSO und 4-Aminomorpholin 228 in 

MeCN ausgewählt. Anfangs wurde die Effizienz der unterschiedlichen Photoredox-

Katalysatoren evaluiert (Tabelle 6). 

Tabelle 6: Anfängliche Photoredox-Katalysatorscreening.a  

  

Eintrag [PC] Ausbeute [%] 

1 Ru(bpy)3Cl2∙6H2O 50 

2 Ir(ppy)3 67 

3 [Ir(ppy)2(dtbbpy)]PF6 56 

4b Eosin Y 53 

5c PDI1 63 

6c PDI2 62 

7d Ru(bpy)3Cl2∙6H2O 29 

aReaktionsbedingung: Ph2IOTf (227, 0.3 mmol, 1.0 eq), 4-Aminomorpholin (228, 0.36 mmol, 1.2 eq), DABSO 
(0.18 mmol, 0.6 eq), 10 W LED (445 nm), Photoredox-Katalysator (1 mol%), Lösungsmittel (2 mL), Argon, 
Raumtemperatur.b Bestrahlung mit 10 W LED (530 nm).c Mit 2 mol% Photoredox-Katalysator.d Bestrahlung 
mit 35 W Halogenlampe. 

Einige Übergangsmetall-basierende Komplexe wie Ru(bpy)3Cl2∙6H2O, Ir(ppy)3 und 

[Ir(ppy)2(dtbbpy)]PF6 führen zu dem erwünschten Produkt 229 in einem Ausbeutenbereich 

von 50-67% (Tabelle 6, Eintrag 1-3). Erfreulicherweise stellten sich die kostengünstigeren, rein 

organischen Photoredox-Katalysatoren wie Eosin Y und auf Perylendiimide-basierenden PDI1 

sowie PDI2 als geeignet heraus und konnten Aminosulfonamid 229 in Ausbeuten von 53-66% 

darstellen (Tabelle 6, Eintrag 4-6). Die effizientesten Photoredox-Katalysatoren sind Ir(ppy)3, 

PDI1 und PDI2 (Tabelle 6, Eintrag 2,4 und 5). Leider ist die Reaktion auf monochromatisches 

Licht beschränkt. Bei der Verwendung  von günstigeren, handelsüblichen Halogenlampen wird 

nur eine Ausbeute von 29% erzielt (Tabelle 6, Eintrag 7). Da PDI1 kommerziell erhältlich und 
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kostengünstiger als Übergangsmetall-basierende Photoredox-Katalysatoren ist, wurden die 

restlichen Optimierungsversuche mit diesem Farbstoff ausgeführt. 

Als nächstes wurden unterschiedliche Lösungsmittel variiert (Tabelle 7). Das beste Ergebnis 

lieferte eine 1:1-Mischung aus Acetonitril und DMSO (Tabelle 7, Eintrag 2). Vermutlich spielt 

die bessere Löslichkeit von PDI1 in DMSO hierbei eine wichtige Rolle. In reinen DMSO oder 

DMF verläuft die Reaktion weniger effizient (Tabelle 7, Eintrag 3 und 4). Auch geeignet war 

eine 1:1-Mischung aus Acetonitril und Dichlorethan (DCE) (Tabelle 7, Eintrag 5).  

Tabelle 7: Lösunsgmittelscreening.a 

 

Eintrag Lösungsmittel Ausbeute [%] 

1 MeCN 63 

2 MeCN/DMSO (1:1) 72 

3 DMSO 66 

4 DMF 56 

5 MeCN/DCE (1:1) 72 

aReaktionsbedingung: Ph2IOTf (227, 0.3 mmol, 1.0 eq), 4-Aminomorpholin (228, 0.36 mmol, 1.2 eq), DABSO 
(0.18 mmol, 0.6 eq), 10 W LED (445 nm), Photoredox-Katalysator (1 mol%), Lösungsmittel (2 mL), Argon, 
Raumtemperatur. 

Als nächstes wurden unterschiedliche SO2-Surrogate getestet (Tabelle 8). Wird DABSO durch 

2.0 eq K2S2O5 ersetzt, verringerte sich die Ausbeute auf 20% (Tabelle 8, Eintrag 2). Mit einer 

stöchiometrischen Zugabe von Trifluoressigsäure (TFA) als Säure lässt sich hingegen die 

Ausbeute auf 74% erhöhen (Tabelle 8, Eintrag 3). Analog dazu kann Aminosulfonamid 229 mit 

Na2S2O5 in einer Ausbeute von 70% dargestellt werden (Tabelle 8, Eintrag 4). Dieses Ergebnis 

demonstriert, dass man SO2 aus Disulfiten kontrolliert in situ generieren und verwenden kann. 

Ein anderes SO2-Surrogat wie DMAP∙SO2
[235] erwies sich hingegen als ineffizienter (Tabelle 8, 

Eintrag 5). Zu unserer Freude konnte die Menge von dem Disulfit auf 0.6 eq reduziert werden 

(Tabelle 8, Eintrag 6). Aufgrund der einfachen Handhabbarkeit und des günstigeren Preises im 

Vergleich zu DABSO wurden in den folgenden Untersuchungen Kaliumdisulfit/TFA als SO2-

Quelle festgelegt. 
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Tabelle 8: SO2-Surrogatescreening und SO2-Äquivalenten.a 

 

Eintrag [SO2] Ausbeute [%] 

1 DABSO 72 

2b K2S2O5 20 

3b,c K2S2O5/TFA 74 

4b,c Na2S2O5/TFA 70 

5e DMAP∙SO2 57 

6c,d K2S2O5/TFA 71 

aReaktionsbedingung: Ph2IOTf (227, 0.3 mmol, 1.0 eq), 4-Aminomorpholin (228, 0.36 mmol, 1.2 eq), SO2-
Quelle (0.18 mmol, 0.6 eq), 10 W LED (445 nm), Photoredox-Katalysator (1 mol%), Lösungsmittel (2 mL), Argon, 
Raumtemperatur.b Mit 2 eq K2S2O5 oder Na2S2O5.c Mit 1 eq TFA.d Mit 0.6 eq K2S2O5.

e Mit 1.2 eq DMAP∙SO2. 

Als nächstes wurde der Einfluss des Gegenanions am Diaryliodoniumsalz und letztlich die 

Reaktionszeit untersucht (Tabelle 9). 

Tabelle 9: Untersuchungen zu Gegenanion und Reaktionszeit.a 

 

Eintrag  X Zeit [h] Ausbeute [%] 

1 OTf 8 74 

2 Cl 8 76 

3 PF6 8 75 

4 BF4 8 76 

5 OTs 8 65 

6 OTf 4 71 

7 OTf 1 75 

aReaktionsbedingung: Ph2IX (230, 0.3 mmol, 1.0 eq), 4-Aminomorpholin (228, 0.36 mmol, 1.2 eq), K2S2O5 (0.18 
mmol, 0.6 eq), TFA (0.3 mmol, 1.0 eq), 10 W LED (445 nm), Photoredox-Katalysator (1 mol%), MeCN/DMSO 
(1:1, 2 mL), Argon, Raumtemperatur. 
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Generell haben Gegenanionen einen starken Einfluss auf das Reaktionsergebnis. 

Beispielsweise sind Triflate oder Tetrafluorborate besser löslich in organischen Lösungsmitteln 

als die entsprechenden Halogenide und führen aufgrund ihrer schwachen Nukleophilie zur 

Vermeidung von unerwünschten Nebenreaktionen.[236] Letztlich konnten in diesem Fall keine 

signifikanten Einflüsse festgestellt werden (Tabelle 9, Eintrag 1-5). Die Reaktion verläuft sehr 

schnell, da sogar eine Stunde Beleuchtungszeit ausreicht (Tabelle 9, Eintrag 6 und 7). 

Vorsichtshalber wurde eine Beleuchtungszeit von zwei Stunden für weitere Untersuchungen 

durchgeführt. 

 

3.3.3 Substratbereich 
 

Mit den optimierten Bedingungen wurde als nächstes die Substratbreite dieser Photoredox-

katalysierten Transformation untersucht. Einige symmetrische Diaryliodoniumsalze (140) 

wurden mit K2S2O5/TFA und 4-Aminomorpholin (228) umgesetzt (Schema 56).  

 

Schema 56: Variation von symmetrischen Diaryliodoniumsalzen. aMit dem korrespondierenden Monohydrat des 
Benzoiodoxolons 238. bMit dem entsprechenden Iodoniumchloridsalz. 

N-Aminosulfonamide 229 und 232-237 wurden in moderaten bis guten Ausbeuten isoliert. In 

einigen Fällen wurde neben den erwarteten Aryliodiden des Typs 239 Aromaten des Typs 240 

mittels 1H-NMR-Spektroskopie beobachtet, was zu verminderten Ausbeuten führte. Entweder 
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entstand 240 aus Aryliodid 239 nach einer Arylierung oder direkt aus dem Iodoniumsalzen 

140. Reaktionen mit anderen hypervalenten Iodoniumsalzen wie dem Benzoiodoxolon 238 

waren nicht erfolgreich. 

Als nächstes wurden verschiedene Hydrazine getestet. In den meisten Fällen konnten die 

Aminosulfonamide 229 und 242-248 in moderaten bis guten Ausbeuten erreicht werden. Wird 

N-Aminopiperidin verwendet verminderte sich die Ausbeute des entsprechenden Sulfons 242 

auf 23%. Alle Anstrengungen wie Nachreinigung des Hydrazins, Änderung der 

Reaktionsstöchiometrien oder eine langsamere Addition einer Komponente führte zu keiner 

Verbesserung. NMR-spektroskopische Untersuchungen zeigen eine signifikante Bildung des 

reduzierten Nebenproduktes vom Typ 240. Somit haben bei dieser Reaktion kleine 

strukturelle Änderungen einen großen Einfluss auf das Verhältnis zwischen Haupt- und 

Nebenprodukt. Leider führten Reaktionen mit primären Aminen, wie Anilin, nicht zum 

gewünschten Sulfonamid-Produkt (249) und somit ist diese Reaktion limitiert auf Hydrazine. 

 

Schema 57: Variation des Hydrazines. 

 

3.3.4 Chemoselektivität von unsymmetrischen Diaryliodoniumsalzen 
 

Ein allgemeiner intrinsischer Nachteil von symmetrischen Diaryliodoniumsalzen ist die 

Generierung von einem Äquivalenten Aryliodid, welches oftmals schwer rückgewinnbar 

ist.[237] Ein weniger verschwenderischer Ansatz ist die Verwendung von unsymmetrischen 
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Diaryliodoniumsalzen (Ar1≠Ar2). Umsymmetrische Iodoniumsalze können eine der zwei Aryl-

Gruppen mit einem hohen Grad an Selektivität übertragen. Allgemein, kann man davon 

ausgehen, dass die Chemoselektivität eines ionischen Aryltransfers durch sowohl sterische als 

auch elektronische Eigenschaften des Oniumsalzes sowie den Reaktionsbedingungen 

(Übergangsmetall-frei oder Übergangsmetall-katalysiert) beeinflusst wird. In einer 

Übergangsmetall-freien Reaktion wird bevorzugt der elektronenärmere Rest oder der Aromat 

mit einem ortho-Substituent übertragen (ortho-Effekt), auch wenn der übertragende Arylrest 

elektronenreich ist. Bei Übergangsmetall-katalysierten Reaktionen hingegen dient der 

sterisch-anspruchsvollere Rest als Dummy-Ligand.[210,238,239] Darüber hinaus sind 

umsymmetrische Iodoniumsalze einfacher und in einer größeren strukturellen Vielfalt 

zugänglich. Der selektive Transfer von einem bestimmten Arylfragment statt des Dummy-

Liganden erlaubt einen kontrollierten Aufbau eines Wunschproduktes und vermeidet die 

Verschwendung eines teuren Aryliodids. Zudem kann die Verwendung einer Dummy-Gruppe 

mit einer hohen Molekularenmasse die Wiederaufbereitung sowie -verwendung erleichtern 

und führt zu einem nachhaltigen Konzept. Im Gegensatz zu den ionischen Reaktionen sind die 

selektiven Arylübertragungen in einem radikalischen Reaktionsmechanismus mäßig und 

weniger klar verstanden.[210] 

Aufgrund der oben genannten Aspekte wurde im Folgenden eine Reihe von sterisch 

anspruchsvollen, sowie elektronenarmen und –reichen, unsymmetrischen 

Diaryliodoniumsalzen auf das Potential eines chemoselektiven Aryltransfers untersucht. Als 

erstes wurden elektronisch-unterschiedliche Systeme getestet (Schema 58). Im Falle von 

Diaryliodoniumsalz 250, wurde ein bevorzugter Transfer des elektronenarmen 

Trifluormethylphenyl-Restes gegenüber dem elektronenreicheren Anisyl-Rest beobachtet. 

Auf die gleiche Weise konnte bei der Reaktion von Phenylthienyliodoniumtriflat 252 ein 

selektiver Transfer der Phenyl-Gruppe gegenüber dem Thienyl-Rest festgestellt werden. 

Allerdings wurde eine niedrige Ausbeute von lediglich 35% erreicht. 
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Schema 58: Chemoselektivität von Diaryliodoniumsalzen mit elektronisch-verschiedenen Aryl-Gruppen. 

Als nächstes wurden Aryl-Gruppen mit sterisch-anspruchsvollen Resten getestet (Schema 59). 

Die Reaktion mit dem Mesitylphenyliodoniumtriflat 254 führt zu einem selektiven Transfer 

des sterisch weniger abgeschirmten Phenyl-Restes hin zum Produkt 229. Interessanterweise 

führte die Reaktion mit dem sterisch-überfrachteteren Tri-iso-propylphenyl-Gruppe-

tragenden Iodoniumsalz 255 zu einer geringeren Umsetzung und zu einem geringeren Maß an 

Selektivität. 

 

Schema 59: Chemoselektivität von Diaryliodoniumsalzen mit sterischen-verschiedenen Arylfragementen. 

Die Gruppe von Berit Olofsson konnte zeigen, dass Di- oder Trimethoxyphenyl-Gruppen 

geeignete Dummy-Liganden für einen chemoselektiven, Übergangsmetall-freien Aryltranfer 

mit einer Bandbreite an unterschiedlichen Nukleophilen sind.[238] Bisherige Untersuchungen 

haben gezeigt, dass sterisch-gehinderte sowie elektronenreiche Arylgruppen weniger 

bevorzugt übertragen werden, weshalb als nächstes Mono-, Di- und Trimethoxyphenyl-

Derivate 257, 258 und 260 auf ihr Verhalten getestet wurden. Erwartungsgemäß wurde eine 

geringere Selektivität für die Umsetzung von 257 festgestellt. Eine Einführung eines zweiten 

Methoxy-Substituenten brachte keine signifikante Selektivitätserhöhung. Einzig durch die 

Verwendung von Trimethoxyphenylphenyliodoniumtosylat 260 konnte ein komplett 
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chemoselektiver Phenyltransfer erreicht werden. Dabei wurde Sulfonamid 229 mit einer 

Ausbeute von 51% isoliert. Dieses Ergebnis spricht dafür, dass auch unter Photoredox-Katalyse 

und geeigneten unsymmetrischen Diaryliodoniumsalzen Chemoselektivität erreicht werden 

kann. Hierbei beeinflussen sterische und elektronische Effekte beider Arylfragmente den 

Ausgang der Chemoselektivität. 

 

Schema 60: Chemoselektivität von Diaryliodoniumsalzen mit sterisch- und elektronisch-unterschiedlichen Aryl-Resten. 

Eine vollständige Selektivität konnte nur mit dem Trimethoxybenzol-Derivat 260 (Schema 60) 

oder dem Thiophen-Derivat 252 (Schema 58) beobachtet werden. Eine Erhöhung der 

sterischen Überfrachtung an der ortho-Position führt zu einer verminderten Gesamtausbeute. 

 

3.3.5 Mechanistische Untersuchungen 
 

Zwecks eines zusätzlichen Einblicks in den Reaktionsmechanismus wurde eine Reihe von 

Kontrollexperimenten durchgeführt (Tabelle 10). In Abwesenheit von Licht konnte das 

Zielprodukt 229 nicht erhalten werden (Tabelle 10, Eintrag 1). Durch die Zugabe von 2,2,6,6-

Tetramethylpiperidinyloxyl (TEMPO) kam die komplette Reaktion zum Erliegen (Tabelle 10, 

Eintrag 2). Interessanterweise kann 229 durch Beleuchtung und in Abwesenheit des 

Farbstoffes PDI1 in einer sehr geringen Ausbeute von 18% isoliert werden (Tabelle 10, Eintrag 

3). In einem ähnlichen Fall kann durch Heizen auf 60 °C mit oder ohne den Perylen-Derivat 

PDI1 Aminosulfonamid 229 in 11% oder 35% Ausbeute nach 2 Stunden isoliert werden. Einen 
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kompletten Umsatz des Iodoniumsalzes konnte nach zwei Stunden über 

1H-NMR-Spektroskopie festgestellt werden. Längere Reaktionszeiten führen zu keiner 

Steigerung der Ausbeute. Diese Ergebnisse widersprechen nicht der Literatur, da 

Iodoniumsalze sowohl in thermischen[239,240] als auch unter sichtbarem Licht über EDA-

Komplexe[233,234,241] reagieren können. Letztlich führt die Kombination aus Photoredox-

Katalysator und Bestrahlung zu einer synthetisch nützlicheren Ausbeute (Tabelle 10, Eintrag 

6). Die Zugabe von Benzophenon als organischer Photoinitiator treibt die Reaktion nicht 

nenneswert voran (Tabelle 10, Eintrag 7). 

Tabelle 10: Kontrollexperimente.a 

 

Eintrag [PC] Variation Ausbeute [%] 

1 PDI1 Im Dunkeln - 

2 PDI1 TEMPO (1.0 eq) - 

3 - - 18 

4 PDI1 Im Dunkeln, 60 °C 11 

5 - Im Dunkeln, 60 °C 35 

6 PDI1 - 74 

7 - Benzophenon 15 

aReaktionsbedingung: Ph2IOTf (227, 0.3 mmol, 1.0 eq), 4-Aminomorpholin (228, 0.36 mmol, 1.2 eq), K2S2O5 
(0.18 mmol, 0.6 eq), TFA (0.3 mmol, 1.0),  10 W LED (445 nm), Photoredox-Katalysator (2 mol%), MeCN/DMSO 
(1:1, 2 mL), Argon, Raumtemperatur. 

Als nächstes wurden UV/Vis-Spektren von allen drei Komponenten Iodoniumsalz 227, SO2 und 

Hydrazin 228 einzeln, von ihren äquivalenten 2-Komponenten-Mischungen (1:1) sowie der 

äquivalenten 3-Komponenten Mischung (1:1:1) aufgenommen (Abbildung 17). Das 

Hexafluorphosphat-Derivat (262) wurde aufgrund der höheren Reinheit für alle 

spektroskopischen Untersuchungen verwendet. 
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Abbildung 17: UV/Vis-Spektren von Ph2IPF6 (262), SO2 und 4-Aminomorpholin (228). 

Hydrazin 228, SO2 und das Diphenyliodoniumhexafluorphosphat (262) zeigen keine 

Absorption zwischen 400 und 500 nm. Im Falle von 1:1-Mischungen von Hydrazin 228 mit 

entweder SO2 oder Iodoniumsalz 262 kann eine kleine aber vernachlässigbare Absorbanz 

zwischen 400 und 450 nm gemessen werden. Eine Mischung aus allen drei Komponenten zeigt 

eine insignifikant höhere Absorption als ihre entsprechenden 2-Komponentenmischungen. 

Gegensätzlich zu den Arbeiten aus der Gruppe von Chatani konnte hier kein (langlebiger) 

Charge-Transfer-Komplex zwischen dem Iodoniumsalz und einer zweiten Komponente 

beobachtet werden.[233] 

Anschließend wurde die chemische Quantenausbeute Φ mit Hilfe des etablierten Aktinometer 

Kaliumferrioxalat[185,187–189] bestimmt. Bei der Modellreaktion wurde eine Quantenausbeute 

Φ mit den Werten 0.26 und 0.29 ermittelt. Dies spricht für einen photokatalytischen 

Reaktionspfad mit einer untergeordneten Radikalkettenreaktion (Schema 61). 

 

Schema 61: Chemische Quantenausbeutebestimmung. 

Stern-Volmer Fluoreszenzauslöschungsexperimente ergaben, dass nur Auslöschung in 

Anwesenheit von Hydrazin 228 zu beobachten ist (Abbildung 18). Gegen unsere Erwartungen 
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veränderte sich die Emission nicht in Gegenwart von SO2 oder dem Iodoniumsalz 227. Ein 

reduktiver Quechingzyklus lässt sich damit ableiten, worin Hydrazin 228 eine 

Einelektronentransferoxidation durch den elektronisch angeregten Übergangszustand von 

PDI1 erfährt. 
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Gleichung y = a + b*x

Zeichnen I0/I I0/I I0/I

Gewichtung Keine Gewichtung

Schnittpunkt mit der Y-Achse 0,96777 Â± 0,01534 1,01974 Â± 0,02069 1,00411 Â± 0,13393

Steigung 1,07899 Â± 0,34168 -0,24793 Â± 0,46078 24,15037 Â± 2,98232

Fehler der Summe der Quadrat
e

0,00222 0,00403 0,16899

Pearson R 0,84482 -0,25979 0,97083

R-Quadrat(COD) 0,71372 0,06749 0,94251

Kor. R-Quadrat 0,64215 -0,16563 0,92814

y = 24.15x + 1.00

R2= 0.93

 

Abbildung 18: Stern-Volmer Plots. 

Schlussendlich wurde eine Reihe von Radikaluhr-Reaktionen mit 263, 265 und 267 

durchgeführt. Da diese Reaktionen auch direkt NMR-spektroskopisch untersucht werden 

sollten, wurden die Reaktionen mit DABSO statt K2S2O5/TFA und statt PDI1 dem löslicheren 

PDI2 durchgeführt (Schema 62). 

 

Schema 62: Radikaluhr-Experimente. 
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Die Bildung eines zyklisierten Produkts konnte lediglich mit der Diaryliodoniumsalz-

basierenden Radikaluhr 267 beobachtet werden. Bei Reaktionen mit den zwei Allylhydrazinen 

263 und 265 ließen sich nur lineare Produkte feststellen. In allen Beispielen konnten über 

1H-NMR-Spektroskopie nicht abreagiertes Startmaterial oder Reduktionsnebenprodukte des 

Typs 240 beobachtet werden. Im Falle von Iodoniumsalz 267 konnte das mesitylierte 

Sulfonamid 237 in dem rohen 1H-NMR-Spektrum beobachtet, jedoch nicht isoliert werden. All 

diese Erkenntnisse suggerieren, wie anfangs vorgestellt, dass das Iodoniumsalz als Arylradikal-

Präkursor dient. Wie durch die Fluoreszenzauslöschungsexperimente aufgezeigt sollte der 

erste Elektronentransfer am Hydrazin stattfinden. Allerdings konnten keine zyklisierten 

Produkte für die Allylhydrazine 263 und 265 beobachtet werden. Dies lässt sich durch zwei 

mögliche Ursachen erklären: Entweder ist das entstehende Stickstoff-Radikal sehr instabil und 

reagiert ohne zu zyklisieren weiter oder ein stabiles offenschaliges Intermediat entsteht, 

welches nicht an eine Doppelbindung addiert. 

Basierend auf diesen Ergebnissen wird folgender Mechanismus postuliert (Schema 63). SO2 

welches entweder in situ durch einen Säure-vermittelten Zerfall von Disulfit entsteht oder aus 

DABSO entstammt, bildet ein stabiles Addukt A mit Hydrazin 2.[141,147,148,242] Durch 

Beleuchtung des Photoredox-Katalysators PDI erreicht dieser den elektronisch angeregten 

Zustand PDI*. Reduktives Quenching von PDI* mit dem Hydrazin-Schwefeldioxid-Komplex A 

liefert das Radikalkation B und einen reduzierten Katalysator PDI∙-. Deprotonierung des 

Intermediates B erzeugt das radikalische Addukt C. Alternativ kann man sich einen ähnlichen 

Elektronen- und Protonentransfer nur mit dem Hydrazin 2 alleine oder durch Dissoziation der 

Addukte A oder B zu einem Hydrazin-basierenden Radikal und freiem Schwefeldioxid 

vorstellen. Die Bildung von stabileren Sulfonylradikalen[107,243] könnte den Mangel an 

Zyklisierung im Falle der Hydrazine 265 und 266 erklären. Ein Elektronentransfer von PDI∙- auf 

Diaryliodoniumsalz 269 ergibt das Radikal 270 und der Katalysator PDI kehrt in seinen 

Grundzustand zurück. Die Fragmentierung von 270 führt zu einem Arylradikal 271, welches 

eine radikalische Zyklisierung im Falle des Substrats 267 eingehen kann. Gleichzeitig wird 

Aryliodid 218 als Nebenprodukt gebildet. Eine freie radikalische Addition (FRA) von 271 mit 

dem Schwefeldioxid-Hydrazin-Addukt C ergibt das finale Produkt 124. 
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Schema 63: Postulierter Mechanismus. 

Prinzipiell könnte sich ebenfalls auch ein (kurzlebiger) CT-Komplex 272 zwischen dem 

Iodoniumsalz 269, SO2 und dem Hydrazin 2 bilden. Dieser EDA-Komplex könnte thermisch 

oder lichtinduziert zum Zielprodukt reagieren. Jedoch konnten wir ein solches mögliches 

Intermediat 272 nicht beobachten. 
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3.4  Darstellung von sulfonylierten Cumarinen über sichtbares Licht 

 

Dieser Teil der vorliegenden Disseration wurde veröffentlicht unter dem Titel 

Visible-Light mediated 3-Component Synthesis of Sulfonylated Coumarins from Sulfur 

Dioxide 

Z. Chen,† N.-W. Liu,† M. Bolte, H. Ren, G. Manolikakes, Green Chem. 2018, 20, 3059–3070. 

Die Publikation ist in Anhang D zu finden, das folgende Kapitel widmet sich der 

Zusammenfassung und Diskussion dieser Veröffentlichung im Kontext der Dissertation. 

3.4.1 Einleitung 
 

Im Rahmen der SO2-Fixierung zur Sulfon-Darstellung gehört die Addition eines Sulfonyl-

Radikals an eine Doppel- und Dreifachbindung zu den am häufigsten vorkommenden 

Methoden. Arylpropiolate 273 stellten sich in dieser Hinsicht als ein sehr effizienter 

Sulfonylradikalfänger heraus. Zurzeit sind vier Methoden bekannt, worin Alkyl- oder 

Arylsulfonylradikale an Arylpropiolate 273 addieren und anschließend zu einem sulfonylierten 

Cumarin-Gerüst zyklisieren (Schema 64).[244–247] 
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Schema 64: Ausgewählte Additionen von Sulfonylradikalen an Arylpropiolaten 273. 

Entweder werden die Sulfonylradikale durch SO2-vorfunktionalsierte Startmaterialien 

generiert (Schema 64a und b) oder ein Kohlenstoff-zentriertes Radikal addiert an SO2 (Schema 

64c und d). Bezüglich der 3-Komponenten-Reaktionen werden hier Diazoniumsalze direkt 

eingesetzt oder in situ erzeugt (Schema 64c und d). Wie schon im Kapitel 3.3.1 erwähnt 

müssen bei Verwendung dieser reaktiven Spezies besondere Sicherheitsaspekte bezüglich 

ihrer Darstellung, Isolierung und Lagerung berücksichtigt werden.[229] 

Als eine „grünere“ Alternative zu diesen explosionsgefährlichen Diazonium-Salzen wird im 

Folgenden die erste Photoredox-Katalysator-freie und durch sichtbares Licht-vermittelte 

Verwendung von Diaryliodoniumsalzen als Arylradikalpräkursoren für die SO2-Fixierung 

diskutiert. Zusätzlich werden die Inkonsistenzen in der Literatur bezüglich der Regioisomerie 

der entstehenden Cumarine näher untersucht. 
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3.4.2 Optimierung 
 

Als Modellsystem für die anfänglichen Untersuchungen wurden Diphenyliodoniumtriflat 

(227), DABSO und Phenyl-3-phenylpropiolat (277) mit ähnlichen Äquivalenten in Analogie zu 

Jie Wus Arbeit[247] verwendet (Tabelle 11). 

Tabelle 11: Anfängliche Entwicklung dieser 3-Komponenten-Reaktion.a 

 

Eintrag [PC] LED [nm] Temperatur [°C] Ausbeute [%]b 

1 Ru(bpy)3Cl2∙6H2O 445 RT 56 

2 - 445 RT 74 

3 - - RT - 

4 - - 60 35 

aReaktionsbedingung: Ph2IOTf (227, 0.36 mmol, 1.2 eq), DABSO (0.6 mmol, 2.0 eq), Propiolat (277, 0.3 mmol, 
1.0 eq), Photoredox-Katalysator (1 mol%), entgastes MeCN (2 mL), Temperatur, Bestrahlung mit 10 W LED 
für 8 Stunden.b Isolierte Ausbeute. 

Als erstes wurde die Reaktion in Anwesenheit von unterschiedlichen Photoredox-

Katalysatoren durchgeführt. Wie zu erwarten erhält man bei der Verwendung von 

Ru(bpy)3Cl2∙6H2O das erwünschte sulfonylierte Cumarin 278 in 56%-iger Ausbeute (Tabelle 11, 

Eintrag 1). Unerwartet hingegen erbrachte die Abwesenheit eines Photoredox-Katalysators 

sogar eine signifikante Ausbeutesteigerung auf 74% (Tabelle 11, Eintrag 2). 

Kontrollexperimente bestätigen die Vermutung, dass die Reaktion rein durch sichtbares Licht 

vermittelt wird. Bei Raumtemperatur und im Dunkeln konnte das Zielprodukt 278 nicht 

beobachtet werden (Tabelle 11, Eintrag 3). Da die Iodoniumsalze auch durch thermische 

Energiezufuhr reagieren könnten, wurde die Reaktion bei erhöhter Temperatur durchgeführt. 

Auch wenn das Cumarin 278 bei einer Temperatur von 60 °C oder höher festgestellt werden 

konnte, wurde eine Ausbeute von 35% niemals übertroffen (Tabelle 11, Eintrag 4).  

Im Anschluss an die ersten Befunde wurden die Effekte von unterschiedlichen Lösungsmitteln 

untersucht (Tabelle 12). Reaktionen in polaren, aprotischen Lösungsmitteln, wie DMF oder 

DMSO oder anderen organischen Lösungsmitteln (z.B. THF oder DCM) erzielten lediglich 
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geringere Ausbeuten (Tabelle 12, Eintrag 2-5). Acetonitril war durch MeOH ersetzbar und 

Sulfon 278 konnte in einer Ausbeute von 76% isoliert werden. Dies ist sehr erfreulich, da 

MeOH zu den empfohlenen Lösungsmitteln nach dem CHEM21 Konsortium gehört.[248] Leider 

hatte sich Wasser als ungeeignet herausgestellt (Tabelle 12, Eintrag 7). 

Tabelle 12: Optimierung Lösungsmittel.a 

 

Eintrag Lösungsmittel Ausbeute [%]b 

1 MeCN 74 

2 DMF 26 

3 DMSO 47 

4 THF 0 

5 DCM 46 

6 MeOH 76 

7 H2O - 

aReaktionsbedingung: Ph2IOTf (227, 0.36 mmol, 1.2 eq), DABSO (0.6 mmol, 2.0 eq), Propiolat (277, 0.3 mmol, 
1.0 eq), entgastes Lösungsmittel (2 mL), Raumtemperatur, Bestrahlung mit 10 W LED (445 nm) für 8 
Stunden.b Isolierte Ausbeute. 

Durch das Testen unterschiedlicher Lichtquellen konnte festgestellt werden, dass mehrere 

monochromatische Lichtquellen geeignet sind (Tabelle 13). Nach Beleuchtung mit blauem 

(436, 445 oder 465 nm) oder grünem Licht (520 nm) wurde das Sulfon 278 in einem 

Ausbeutenbereich von 73-83% isoliert (Tabelle 13, Eintrag 1-4). Demgegenüber konnte bei der 

Bestrahlung mit kürzerwelligen Wellenlängen aus dem violetten Bereich (385, 400 oder 405 

nm) nur die Zersetzung des Iodoniumsalzes festgestellt werden (Tabelle 13, Eintrag 5-7). Das 

Produkt alleine war stabil unter den Reaktionsbedingungen, da bei Bestrahlung mit 385 nm 

für 8 Stunden keine Zersetzung beobachtet wurde. Als nächstes wurden zwei weiß-

emittierende LEDs mit unterschiedlicher Farbtemperatur getestet (Tabelle 13, Eintrag 8 und 

9). Das beste Ergebnis von 87% Ausbeute lieferte eine Bestrahlung mit einer LED der 

Farbtemperatur von 9000-15000 K (Tabelle 13, Eintrag 9). In Anwesenheit von Luftsauerstoff 

beobachtet man eine moderate Ausbeute von 55% (Tabelle 13, Eintrag 10). Für die 

Entwicklung einer nachhaltigeren Methode ist die Verwendung von Sonnenlicht als einzige 
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Energiequelle ein attraktives Konzept.[161] Eine Sonnenbestrahlung von circa 6 Stunden in 

einem Freiluftlabor lieferte in unserem Fall eine Ausbeute von 87% (Tabelle 13, Eintrag 11). 

Tabelle 13: Optimierung Lichtquelle.a 

 

Eintrag Lichtquelle Ausbeute [%]b 

1 445 nm 76 

2c 436 nm 82 

3 465 nm 73 

4 520 nm 83 

5 385 nm - 

6 400 nm - 

7 405 nm - 

8 4000-4500K 79 

9 9000-15000K 87 

10 d 9000-15000K 55 

11e Sonnenlicht 87 

aReaktionsbedingung: Ph2IOTf (227, 0.36 mmol, 1.2 eq), DABSO (0.6 mmol, 2.0 eq), Propiolat (277, 0.3 mmol, 
1.0 eq), entgastes MeOH (2 mL), Raumtemperatur, Bestrahlung für 8 Stunden.b Isolierte Ausbeute.c Eine 3 W 
LED wurde verwendet. d Nicht entgastes MeOH wurde verwendet. e Sonnenlichtbestrahlung von 6 Stunden. 

Unterschiedliche Gegenanionen des Iodoniumsalzes zeigten einen ausgeprägten Effekt auf 

das Reaktionergebnis. Triflate und Tosylate führten zu 84-87% Ausbeute (Tabelle 14, Eintrag 

1-2). Werden Tetrafluorborat, Hexafluorphosphat (262) oder Chlorid als Gegenanion 

eingesetzt, verringert sich die Ausbeute signifikant auf 20-44% (Tabelle 14, Eintrag 3, 5 und 6). 

Der genaue Grund für diesen Effekt ist noch nicht ganz geklärt. Erste Vermutung liegt in der 

geringeren Löslichkeit. Die Reaktion des Tetrafluorborat-Derivats in einer 1:1-Mischung von 

Aceonitril und Methanol lieferte das Cumarin-Derivat 278 in einer im Vergleich zu einer 

Reaktionsführung in reinem Methanol höheren Ausbeute von 72% (Tabelle 14, Entrag 3 und 

4). 
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Tabelle 14: Optimierung Iodoniumanion.a 

 

Eintrag X Ausbeute [%]b 

1 OTf 87 

2 OTs 84 

3 BF4 44 

4c BF4 72 

5 PF6 21 

6 Cl 20 

aReaktionsbedingung: Ph2IX (230, 0.36 mmol, 1.2 eq), DABSO (0.6 mmol, 2.0 eq), Propiolat (277, 0.3 mmol, 1.0 
eq), entgastes MeOH (2 mL), Raumtemperatur, Bestrahlung mit 10 W LED (9000-15000 K) für 8 Stunden.b 
Isolierte Ausbeute.c Eine 1:1 Mischung aus MeOH/MeCN wurde verwendet. 

Auch wenn DABSO als einfach handhabbares und stabiles SO2-Surrogat gilt,[249] könnte 

DABSOs hoher Preis eine Hürde für eine breitgefächerte Anwendung auf industriellen 

Maßstab sein. Aktuelle Preise für DABSO liegen zwischen 3.3-4.4 € pro mmol SO2, wohingegen 

SO2 in Gasflaschen zwischen 0.01-0.08 € pro mmol SO2 gehandelt wird.[250]  

Tabelle 15: Einfluss von unterschiedlichen SO2-Quellen.a 

 

Eintrag SO2-Quelle Ausbeute [%]b 

1 DABSO 87 

2 K2S2O5 16 

3 c K2S2O5/TFA 67 

4c,d K2S2O5/TFA/Py 76 

5 c,d K2S2O5/TFA/DABCO 85 

6e Karl Fischer reagent solution A 81 

aReaktionsbedingung: Ph2IOTf (227, 0.36 mmol, 1.2 eq), SO2-Quelle (4.0 eq bezogen auf SO2), Propiolat (277, 
0.3 mmol, 1.0 eq), entgastes MeOH (2 mL), Raumtemperatur, Bestrahlung mit 10 W LED (9000-15000 K) für 
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8 Stunden.b Isolierte Ausbeute.c Mit 2.0 eq von TFA.d Mit 2.0 eq Amin.e Eine geschätzte Konzentration von 
15% SO2 wurde verwendet. 

Aus diesem Grund wurden im Folgenden verschiedene leicht verfügbare SO2-Surrogate 

getestet (Tabelle 15). Die Reaktion mit Kaliummetabisulfit führte lediglich zu einer schlechten 

Ausbeute von 16% (Tabelle 15, Eintrag 2). Wie in Tabelle 8 aufgelistet, erbrachte die Zufuhr 

von Säure in Zusammenhang mit Bisulfit eine signifikante Ausbeutesteigerung auf 67% 

(Tabelle 15, Eintrag 3). Arbeiten aus der Gruppe um Wu konnten zeigen, dass DABSO ebenfalls 

als Photokatalysator verwendet werden kann.[251] DABSO könnte in unserer Reaktion die 

gleiche Rolle übernehmen. Dies würde erklären, warum bei der in situ Generierung von SO2 

aus Bisulfiten eine geringere Ausbeute beobachtet werden konnte. Als nächstes wurden daher 

zusätzlich Amine wie Pyridin (Py) oder DABCO als Elektronen-Donor in der Reaktion mit 

K2S2O5/TFA getestet. So konnten höhere Ausbeuten von 76% und 85% erreicht werden 

(Tabelle 15, Eintrag 4 und 5). Da protische Lösungsmittel verwendet werden können, wurde 

die Reaktion mit Karl Fischer reagent solution A durchgeführt.[40] Diese kommerziell-

erhältliche Lösung beinhaltet sowohl SO2 als auch Pyridin gelöst in MeOH und erzielte bei ihrer 

Anwendung eine Ausbeute von 81% (Tabelle 15, Eintrag 6).  

Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass prinzipiell SO2-Gas in Kombination mit einem Amin 

vollkommen ausreicht, welches die Attraktivität für eine industrielle Anwendung stärkt. Für 

weitere Untersuchungen wurde DABSO aufgrund der einfachen Handhabbarkeit sowie 

kontrollierbaren Menge an SO2 ausgewählt. 

 

3.4.3 Substratbereich, Chemoselektivitäten und Regioisomerproblematik 
 

Nach der Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde als nächstes der Umfang dieser 

3-Komponenten-Reaktion untersucht. Als erstes wurden symmetrische Diaryliodoniumsalze 

eingesetzt (Schema 65). Diverse para-substituierte Aryl-Reste auf Seiten des Onium-Salzes 

wurden toleriert und lieferten Sulfone 280-286 in 75-91%-igen Ausbeuten. Zudem werden 

Halogen-Substituenten vertragen. Fluorierte, chlorierte sowie bromierte Produkte 282-284 

könnten in einer Übergangsmetall-katalysierten Kreuzkupplung weiter funktionalisiert 

werden. Die Reaktion ist sensitiv gegenüber sterischer Hinderung. Reaktionen mit para-Xylol- 
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und Mesityl-ableitenden Iodoniumsalzen erzielten Cumarine 285 und 286 in nur 66% und 33% 

Ausbeute. 

 

Schema 65: Reaktionen mit symmetrischen Diaryliodoniumsalzen.a Das korrespondierende Iodoniumtoslyat wurde 
benutzt. 

Wie schon in Kapitel 3.3.4 ist ein selektiver Aryl-Transfer aufgrund der Abfallverwertung von 

besonderem Interesse. Darum wurde als nächstes der Einsatz von unsymmetrischen 

Diaryliodoniumsalzen untersucht (Schema 66). 

 

Schema 66: Reaktionen mit sterisch- und elektronisch-unterschiedlichen unsymmetrischen Iodoniumsalzen. 
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Das sterisch-differenzierende Mesitylphenyliodoniumtriflat 254 überträgt die Phenyl-Gruppe 

mit kompletter Selektivität und generiert das Cumarin 278 in einer Ausbeute von 77%. Im Falle 

des elektronisch-differenzierenden Salzes 257, kann ein bevorzugter Transfer der 

Phenylgruppe gegenüber dem elektronenreicheren Anisyl-Rest (Chemoselektivität 4.2 : 1) 

beobachtet werden. Elektronenreichere Iodoniumsalze (258 und 260) mit zwei oder drei 

Methoxy-Gruppen übertragen selektiv nur den Phenyl-Rest. Besonders das 

Trimethoxyphenylphenyliodoniumtosylat 260 erreicht eine sehr hohe Ausbeute von 87%. Bei 

Aryl(2,4,6-trimethoxyphenyl)iodoniumsalzen handelt es sich um eine vielversprechende 

Substanzklasse der unsymmetrischen Iodoniumsalzen.[252] Um den größeren Nutzen von 

unsymmetrischen Iodoniumsalzen zu untermauern, wurde ein Trifluormethyl-substituiertes 

Cumarin 290 in einer Ausbeute von 74% dargestellt. Zusätzlich konnten 82% des Auxiliars 

2,4,6-Trimethoxyphenyliodid 291 zurückgewonnen werden, was eine potentielle 

Wiederverwendung in Aussicht stellt. 

Daraufhin wurden die am Kern unsubstituierte Propiolat-Derivate 292 variiert. Die besten 

Ergebnisse erhält man mit Aryl-substituierten Alkinen. Sulfonylierte Cumarine 278 und 294 

erreichen Ausbeuten von 87% und 96%. Im Gegensatz zu bisherigen Veröffentlichungen 

führen Heteroaryl- und Alkyl-substituierte Startmaterialien zu den entsprechenden 

Zielprodukten 295-297, allerdings in geringen Ausbeuten von 24-39%. Über das 

entsprechende Propargylether-Derivat erhält man das Sulfon 298 mit einer sehr geringen 

Ausbeute von 11%. Die niedrigeren Ausbeuten könnten an einer unvollständigen Umsetzung 

der Reaktanden liegen. Längere Beleuchtungszeiten konnten aus Zeitgründen nicht mehr 

näher untersucht werden. 

 

Schema 67: Reaktionen mit Priopiolat-Derivaten. 
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Im Zuge weiterer Untersuchungen wurden Unstimmigkeiten im Vergleich mit bisherigen 

Veröffentlichungen über Sulfonylradikal-induzierte Zyklisierungen von Phenyl-3-

arylpropiolaten 103 festgestellt (vergleiche Schema 64). 

 

Schema 68: Inkonsistenzen in der Literatur bezüglich der Regioisomerie des entstehenden Cumarins. 

Die Forschungsgruppen von Hua Wang (Schema 68a)[245] und Lei Wang (Schema 68b)[246] 

beschreiben eine Bildung von C6-substituierten Cumarin ausgehend von para-substituierten 

Arylpropionaten. Demgegenüber berichtet die Gruppe von Jie Wu von einem zusätzlichen 

Umlagerungsschritt im Reaktionsmechanismus, der zu einem C7-substituiertem Produkt führt 

(Schema 68c und Schema 68d).[244,247] Da alle vier Beispiele über dieselben radikalischen 

Zwischenstufen ablaufen, ist eine Bildung von zwei unterschiedlichen Regioisomeren eher 

unwahrscheinlich. Daraus lässt sich schließen, dass mindestens in einem Fall eine falsche 

strukturelle Zuordnung publiziert worden ist. Nähere Betrachtungen der unterstützenden 

Informationen offenbarten, dass die mitgelieferten NMR-spektroskopischen Daten der 

C6- sowie C7-Regioisomere identisch sind. Leider beinhalten diese vier Berichte keine weitere 

ausreichende Analytik. Röntgenstrukturanalyse oder 2D-NMR-Studien fehlen. Darum wurden 

die Ergebnisse von vier para-substituierten Propiolate in unserem Fall näher betrachtet 

(Schema 69). Cumarine 305-308 wurden in einem Ausbeutenbereich von 34-90% erhalten. Die 
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Regiochemie konnte anhand von Einkristallröntgenstrukturanalyse von Cumarin 308 

unumstritten aufgeklärt werden. 

 

Schema 69: Reaktionen mit para-substituierten Arylpropiolaten 303. 

Auch im Falle von meta-Substitution an Arylpropiolaten widersprechen sich die 

Regioselektivitäten in den Arbeiten von H. Wang[245] und L. Wang[246] mit denen von J. Wu’s 

Arbeitskreis.[244,247] Anhand von vier meta-substituierten Startmaterialien offenbaren unsere 

Studien wiederum einen ähnlichen Umlagerungsprozess (Schema 70). 
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Schema 70: Reaktionen mit meta-substituierten und disubstituierten Arylpropiolaten 309. 

Die Reaktion mit 3-Methoxyphenyl-3-phenylpropiolat erbrachte exklusiv das C6-substituierte 

Sulfon 311 in einer Ausbeute von 88%. Erneut konnte die Struktur über 

Einkristallröntgenstrukturanalyse zweifelsfrei zugeordnet werden. Andere meta-substituierte 

Arylpropiolate ergaben eine Mischung aus C6- und C8-Regioisomeren 314-316 und 314‘-316‘ 

in 58% bis 86% Gesamtausbeute. Mit 3,5-Dimethylphenyl- sowie 2-Naphthylpropiolat konnten 

die entsprechenden Sulfone 312 und 313 in 69% und 94% Ausbeute ohne weitere 

Regioisomere isoliert werden. 

Abschließend zu der Regiochemie dieser Sulfonylradikal-induzierten Zyklierung unterstützen 

unsere Untersuchungen die Bildung von umgelagerten Produkten wie von Jie Wu 

berichtet.[244,247] Wahrscheinlich wurden die Strukturen von den Arbeitskreisen H. Wang[245] 

und L. Wang[246] falsch zugeordnet. 
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3.4.4 Mechanistische Untersuchungen 
 

Um einen tieferen Einblick in den Reaktionsmechanismus zu erhalten wurden Radikalfänger 

und Radikaluhrreaktionen durchgeführt (Schema 71). 

 

Schema 71: Kontrollexperimente. 

In Gegenwart von TEMPO oder Butylhydroxytoluol (BHT) konnte das Zielprodukt und 

entsprechende Abfangprodukte nicht beobachtet werden. Bei der Verwendung von 

Diaryliodoniumsalz 317 konnte das zyklisierte Produkt 318 in 70% Ausbeute gegenüber 8% 

dem Mesityl-Derivat 286 isoliert werden. Diese Befunde sprechen für einen radikalischen 

Mechanismus. Die Zyklisierung bei der Verwendung vom Radikaluhrsubstrat 317 spricht für 

eine anfängliche Generierung eines Arylradikals. Die Isolierung des Endproduktes wie 318 

untermauert die Bildung von Sulfonylradikalen. Darum wurden keine weiteren 

Radikalfängerexperimente durchgeführt. 

Als nächstes wurden UV/Vis-Spektren von allen drei Komponenten unseres Modellsystems 

einzeln aufgenommen (Abbildung 19).  
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Abbildung 19: UV/Vis-Spektren der einzelnen Komponenten Ph2IOTf (227), DABSO und Propiolat (277). 

Wie zu erwarten zeigte das Iodoniumsalz 227 keine Absorption im sichtbaren Bereich. Das 

Propiolat 277 absorbierte Licht unterhalb von 400 nm, oberhalb davon zeigte diese eine 

vernachlässigbare kleine Absorbanz. Nur DABSO absorbierte leicht im Verlauf des sichtbaren 

Bereiches. 
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Abbildung 20: UV/Vis-Spektren der 1:1-Mischungen von Ph2IOTf (227), DABSO und Propiolat (277). 

Schaut man sich die Absorptionsspektren der 1:1-Mischungen an, erkennt man kaum eine 

signifikante Änderung. 
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Abbildung 21: UV/Vis-Spektren von Ph2IOTf (227), DABSO und ihre 1:1-Mischung. 

Im Falle einer 1:1-Mischung von DABSO und Ph2IOTf (227) wurde ein leichter Abfall der 

Absorption detektiert, was für eine Interaktion zwischen diesen beiden Komponenten spricht. 

Im Gegensatz zu den Befunden aus der Arbeitsgruppe Chatani,[233] konnte kein (langlebiger) 

CT-Komplex beobachtet werden. 

Basierend auf unseren Befunden und bisher publizierten Ergebnissen wurde folgender 

Mechanismus postuliert (Abbildung 22). 

 

Abbildung 22: Postulierter Mechanismus. 
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Die Kombination von DABSO und Iodoniumsalz resultiert in der Bildung eines Elektronen-

Donor-Akzeptor-Komplexes A. Sichtbares Licht induziert eine homolytische Spaltung der N-S-

Bindung und einer folgenden Trennung der S-I-Bindung. Dies führt zu einer Bildung von SO2, 

dem Radikalkation B und dem Radikal 270. Radikal 270 fragmentiert zu einem Aryliodid 218 

und einem Arylradikal 271. Dieses Arylradikal reagiert mit SO2 zu einem Sulfonylradikal C, 

welches nach seiner Addition an die Dreifachbindung die Zwischenstufe D bildet. Über eine 

Spirozyklisierung reagiert Intermediat D zu E weiter. Die Oxidation von dem offenschaligen E 

mit dem Aminylradikalkation B produziert einen kationischen Spirozyklus F. Die 

1,2-Estermigration von F und abschließende Rearomatisierung führen zu dem finalen 

Cumarin-Produkt 300. Vorstellbar wäre auch eine Oxidation von Intermediat E durch das 

Iodoniumsalz 269, was für einem durch sichtbares Licht initiierten Mechanismuspfad 

sprechen würde. Jedoch konnten unsere Studien nicht eindeutig zwischen diesen beiden 

Reaktionspfaden unterscheiden (licht-induziert oder licht-initiiert). 
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3.5  Darstellung von sulfonylierten Oxindolen mittels sichtbarem Licht 

Dieser Teil der vorliegenden Disseration soll unter dem Titel veröffentlicht werden: 

Visible-light mediated three-component synthesis of sulfonylated oxindoles from sulfur 

dioxide, diaryliodonium salts and N-acrylamides 

N.-W. Liu, Z. Chen, A. Herbert, H. Ren, G. Manolikakes, Eur. J. Org. Chem. 2018, 2018, 5725–

5734. 

Die experimentellen Daten sind im Anhang E zu finden, das folgende Kapitel widmet sich der 

Zusammenfassung und Diskussion dieser Veröffentlichung im Kontext der Dissertation 

3.5.1 Einleitung 
 

Wie schon im Kapitel 3.4.1 erwähnt sind Additionen eines Sulfonylradikals an ungesättigte C-C 

Bindungen eine effiziente Methode zur Darstellung von Sulfonen. In diesem Zusammenhang 

wurden N-Acrylamide vom Typ 143 als geeignete Radikalfänger für offenschalige Intermediate 

zur Darstellung von Oxindolen (145) beobachtet.[253–262,263] Oxindole zählen zu den 

„privilegierten“ heterozyklischen Strukturmotiven und sind häufig in biologisch-aktiven 

Naturstoffen und Pharmazeutika zu finden.[264] Bislang wurden einige Methoden zur 

Darstellung von sulfonylierten Oxindolen veröffentlicht (Schema 72).  
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Schema 72: Auswahl von literaturbekannten Darstellungsmöglichkeiten von sulfonylierten Oxindolen (319) ausgehend 
von N-Acrylamiden (143). 

Häufig werden vorfunktionalisierte schwefelhaltige Startmaterialien wie Sulfonylhydrazide 

(87),[255,256] Sulfinsäure-Derivate (114 und 321)[253,257–261] oder Disulfide (320)[262] als Sulfonyl-

Quelle eingesetzt. Jedoch sind diese relativ ähnlichen Methoden beschränkt auf 

(über-)stöchiometrische Mengen an Oxidationsmitteln und benötigen harschere 

Reaktionsbedingungen. Beide Einschränkungen limitieren die Substratbreite. Zusätzlich 

müssen die Sulfonylhydrazine bzw. Sulfinsäure-Derivat über mehrstufige Synthesen aus 
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Sulfonylchloriden hergestellt werden. Einen Ansatz um zumindest den Oxidationsmittelabfall 

zu vermeiden lieferten Zeng und Sun (Schema 72e).[257] Mit Natriumsulfinat 321 als 

Sulfonylradikalquelle konnten sie durch eine elektrochemische Halogen-vermittelte 

Reaktionsführung auf stöchiometrische Mengen an Oxidationsmittel verzichten. Jedoch 

wurden hier ebenfalls keine oxidationsempfindlichen Beispiele aufgeführt. Die Gruppe von Jie 

Wu zeigte eine 3-Komponenten-Variante (Schema 72f).[254] Mit ihrer etablierten Methode zur 

Erzeugung von Sulfonylradikalen kann eine Vielzahl an 3,3-difunktionalisierten Oxindolen 319 

dargestellt werden. Allerdings wird in dieser Methode das nach CHEM21 nicht empfohlene 

sehr giftige DCE als Lösungsmittel[248] und explosionsgefährliche in situ generierte 

Diazoniumsalze[229] bei höheren Temperaturen eingesetzt. Dies spricht nicht für eine 

umweltfreundlichere Methode. Ebenfalls konnte kein oxidationsempfindliches Beispiel 

aufgezeigt werden. 

Unser „grüneres“ System zur Erzeugung von Sulfonylradikalen aus Iodoniumsalzen könnte 

hierbei eine geeignete Alternative bieten (siehe Kapitel 3.4). Im Folgenden werden die 

Untersuchungen einer 3-Komponenten-Reaktion zur Darstellung von sulfonylierten 

3,3-disubstituierten Oxindolen (319) aus Iodoniumsalzen (140), SO2 und N-Acrylamid (143) als 

Edukte diskutiert. Somit soll die Allgemeingültigkeit dieser durch sichtbares Licht vermittelten 

Reaktion überprüft werden. 

 

3.5.2 Optimierung 
 

In Analogie zu dem Testsystem wie bei den Darstellungen von sulfonylierten Cumarinen (siehe 

Kapiteil 3.4), wurden Ph2IOTf (227), DABSO und N-Methyl-N-phenylmethacrylamid (322) als 

Modellsystem ausgewählt (Tabelle 16). Wie zu erwarten kann in Gegenwart eines Photoredox-

Katalysators Ru(bpy)3Cl2∙6H2O das Zielprodukt 323 in einer Ausbeute von 52% isoliert werden 

(Tabelle 16, Eintrag 1). Erfreulicherweise zeigten anfängliche Kontrollexperimente sogar eine 

signifikante Ausbeutesteigerung auf 68% in Abwesenheit eines Photoredoxkatalysators 

(Tabelle 16, Eintrag 2). Da Iodoniumsalze auch unter thermischer Energiezufuhr reagieren 

können, wurde die Testreaktion im Dunkeln sowohl bei Raumtemperatur als auch bei 60 °C 
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ausgeführt (Tabelle 16, Eintrag 3 und 4). Die Ergebnisse bestätigen den Verdacht, dass diese 

Reaktion rein durch sichtbares Licht vermittelt wird. 

Tabelle 16: Anfängliche Untersuchung dieser 3-Komponenten-Reaktion durch sichtbares Licht.a 

 

Eintrag [PC] LED [nm] Temperatur [°C] Ausbeute [%]b 

1 Ru(bpy)3Cl2∙6H2O 445 RT 52 

2 - 445 RT 68 

3 - - RT 3 

4 - - 60 3 

aReaktionsbedingung: Ph2IOTf (227, 0.36 mmol, 1.2 eq), DABSO (0.6 mmol, 2.0 eq), N-Acrylamid (322, 0.3 
mmol, 1.0 eq), Photoredox-Katalysator (1 mol%), entgastes MeCN (2 mL), Temperatur, Bestrahlung mit 10 W 
LED für 8 Stunden.b Isolierte Ausbeute. 

Tabelle 17: Optimierung Lösungsmittel. a 

 

Eintrag Lösungsmittel [°C] Ausbeute [%]b 

1 MeCN 68 

2 DMF 38 

3 DMSO 40 

4 THF 6 

5 DCM 32 

6 MeOH 74 

7 H2O 64 

aReaktionsbedingung: Ph2IOTf (227, 0.36 mmol, 1.2 eq), DABSO (0.6 mmol, 2.0 eq), N-Acrylamid (322, 0.3 
mmol, 1.0 eq), entgastes Lösungsmittel (2 mL), Raumtemperatur, Bestrahlung mit 10 W LED (445 nm) für 8 
Stunden.b Isolierte Ausbeute. 

Als nächstes wurden verschiedene Lösungsmittel getestet (Tabelle 17). Weitere aprotisch-

polare Lösungsmittel wie DMF oder DMSO zeigten eine verminderte Effizienz (Tabelle 17, 

Eintrag 2 und 3). Mit aprotisch-unpolaren Lösungsmitteln wie THF oder DCM ließ sich nur eine 
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sehr geringe Ausbeute beobachten (Tabelle 17, Eintrag 4 und 5). Wie schon bei der Reaktion 

mit Propiolaten konnte hier ebenfalls mit dem Tausch zu dem laut CHEM21 Konsortium[248] 

empfohlenem Lösungsmittel MeOH eine bedeutende Ausbeutesteigerung auf 74% generiert 

werden (Tabelle 17, Eintrag 6). Erfreuerlicherweise konnte hier auch Wasser als „grüneres“ 

Lösungsmittel verwendet werden, aber in einer signifikant geringeren Ausbeute von 64% 

(Tabelle 17, Eintrag 7). 

Tabelle 18: Optimierung Lichtquelle. a 

 

Eintrag Lichtquelle Ausbeute [%]b 

1 445 nm 74 

2c 436 nm 77 

3 465 nm 76 

4 520 nm 62 

5 385 nm - 

6 400 nm - 

7 405 nm - 

8 4000-4500 K 78 

9 d 4000-4500 K 67 

10 5500-6000 K 72 

11 9000-15000 K 72 

12e Sonnenlicht 63 

aReaktionsbedingung: Ph2IOTf (227, 0.36 mmol, 1.2 eq), DABSO (0.6 mmol, 2.0 eq), N-Acrylamid (322, 0.3 
mmol, 1.0 eq), entgastes MeOH (2 mL), Raumtemperatur, Bestrahlung für 8 Stunden.b Isolierte Ausbeute.c 
Eine 3 W LED wurde verwendet. d Nicht entgastes MeOH wurde verwendet. e Sonnenlichtbestrahlung von 6 
Stunden. 

Genau wie bei den Reaktionen aus Kapitel 3.4 kann eine Bandbreite an Licht des sichtbaren 

Bereiches genutzt werden (Tabelle 18). Blaues (436, 445, 465 nm) und grünes Licht (520 nm) 

erzielten Ausbeuten zwischen 62% und 77% (Tabelle 18, Eintrag 1-4). Einzig energiereichere 

Wellenlängen (405, 400 und 385 nm) führen lediglich zur Zersetzung der Startmaterialien und 

nicht zum Oxindol 323 (Tabelle 18, Eintrag 5-7). Das Lösungsmittel muss zudem entgast 
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werden, da die Anwesenheit von Luftsauerstoff sonst zu geringeren Ausbeuten führt (Tabelle 

18, Eintrag 9). Ein Kontrollexperiment mit dem Sulfon 323 alleine unter Lichtbestrahlung von 

385 nm führte zu keiner Zersetzung, welches für die Stabilität des Zielproduktes 323 unter 

diesen Reaktionsbedingungen spricht. Da kein monochromatisches Licht vonnöten ist, wurde 

die Modellreaktion als nächstes mit weißem Licht und im Anschluss mit Sonnenlicht bestrahlt. 

Das beste Ergebnis mit Weißlicht-emittierenden LEDs lieferten LEDs mit der Farbtemperatur 

von 4000-4500 K (Tabelle 18, Eintrag 8). Sonnenlicht hingegen erbrachte eine Ausbeute 

vergleichbar mit grüner Lichtbestrahlung von 63% (Tabelle 18, Eintrag 4 und 11).  

Als nächstes wurden verschiedene Gegenanionen dieses Oniumsalzes variiert (Tabelle 19). 

Triflate und Tosylate konnten ohne Probleme verwendet werden (Tabelle 19, Eintrag 1 und 

2). Tetrafluorborat, Hexafluorphosphat (262) und Chlorid hingegen führten zu siginifikant 

verminderter oder gar keine Ausbeute (Tabelle 19, Eintrag 3, 5 und 6). Der genaue Grund 

hierfür ist noch nicht geklärt. Die Löslichkeit alleine kann nicht der einzige Faktor sein, da eine 

Reaktionsführung in einer 1:1-Mischung von MeOH und MeCN zwar mit dem BF4-Derivat zu 

einer Ausbeutesteigerung führte, aber gar keine Auswirkung auf das PF6-Derivat hatte (Tabelle 

19, Eintrag 4 und 6).  

Tabelle 19: Einfluss des Gegenanions.a 

 

Eintrag X Ausbeute [%]b 

1 OTf 78 

2 OTs 79 

3 BF4 23 

4c BF4 61 

5 PF6 Spuren 

6 c PF6 Spuren 

7 Cl 67 

aReaktionsbedingung: Ph2IX (230, 0.36 mmol, 1.2 eq), DABSO (0.6 mmol, 2.0 eq), N-Acrylamid (322, 0.3 mmol, 
1.0 eq), entgastes MeOH (2 mL), Raumtemperatur, Bestrahlung mit 10 W LED (4000-4500 K) für 8 Stunden.b 
Isolierte Ausbeute.c Eine 1:1 Mischung aus MeOH/MeCN wurde verwendet. 
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Als letzte Variable wurde die SO2-Quelle variiert (Tabelle 20). Kaliummetabisulfit alleine 

lieferte wie zu erwarten eine geringe Ausbeute von 28% (Tabelle 20, Eintrag 2). Durch die 

Addition von TFA konnte die Ausbeute auf 71% gesteigert werden (Tabelle 20, Eintrag 3). 

Erfreulicherweise konnte eine hohe Ausbeute von 79% mit der kommerziell erhältlichen Karl 

Fischer reagent solution A erzielt werden (Tabelle 20, Eintrag 4). Aus den Ergebnissen von 

Tabelle 20 lässt sich nun ableiten, dass hierfür gelöstes SO2-Gas als Reaktant eingesetzt 

werden kann. Dies ist für eine potentielle industrielle Anwendung von großem Interesse. 

Tabelle 20: Optimierung SO2-Quelle. 

 

Eintrag SO2-Quelle Ausbeute [%]b 

1 DABSO 78 

2 K2S2O5 28 

3 c K2S2O5/TFA 71 

4d Karl Fischer reagent solution A 79 

aReaktionsbedingung: Ph2IOTf (227, 0.36 mmol, 1.2 eq), SO2-Quelle (4.0 eq bezogen auf SO2), N-Acrylamid 
(323, 0.3 mmol, 1.0 eq), entgastes MeOH (2 mL), Raumtemperatur, Bestrahlung mit 10 W LED (4000-4500 K) 
für 8 Stunden.b Isolierte Ausbeute.c Mit 2.0 eq von TFA.d Eine geschätzte Konzentration von 15% SO2 wurde 
verwendet. 

Aufgrund der einfachen Handhabbarkeit sowie kontrollierbaren Menge an SO2 wurden im 

Folgenden alle Reaktionen mit DABSO ausgeführt. 

 

3.5.3 Substratbereich und Chemoselektivität 
 

Als nächstes wird die Substratbreite unter optimierten Bedingungen mit symmetrischen 

Diaryliodoniumsalzen (140) untersucht (Schema 73). Arylfragmente mit para-Substitution 

können ohne Probleme übertragen werden. So wurden Oxindole 325-329 mit Methyl-, 

Methoxy- oder Halogen-Resten in Ausbeute zwischen 70-82% realisiert. Die Limitierung 

hierbei ist die sterische Überfrachtung auf Seiten des Iodoniumsalzes. Ein ortho-Substituent 

am Aromaten führte zu einer geringeren Ausbeute von 59% am Beispiel von 330. Zweifache 
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ortho-Substitution, anhand eines Mesityl-Fragments demonstriert, legte die Reaktion 

komplett still, da Sulfon 331 nicht beobachtet werden konnte. 

 

Schema 73: Variation von symmetrischen Iodoniumsalzen.a Das entsprechende Iodoniumtosylat wurde benutzt. 

Wie schon in Kapitel 3.3.4 diskutiert, ist ein selektiver Aryl-Transfer aufgrund der 

Nachhaltigkeit von besonderer Bedeutung. Darum wird als nächstes der Gebrauch von 

unsymmetrischen Diaryliodoniumsalze untersucht (Schema 74). Die Ergebnisse hierbei 

sprechen für den folgenden Trend: Je sterisch überfrachteter und elektronenreicher ein 

Dummy-Ligand desto bevorzugter wird das andere Arylfragment übertragen. Wird 

Mesitylphenyliodoniumtriflat (254) verwendet, beobachtete man ausschließlich das Sulfon 

323 in einer geringeren Ausbeute von 38%. (3-Trifluormethylphenyl)(4-

methoxyphenyl)iodoniumtoslyat (250) und 4-Methoxyphenylphenyliodoniumtriflat (257) 

übertragen bevorzugt die elektronenärmere Gruppe. Im Falle von Dimethoxyphenyl- (258) 

oder Trimethoxyphenyl-Derivaten (260) konnte mit absoluter Chemoselektivität das 

elektronenärmere Arylfragment übertragen werden. Einzig in den Fällen, in denen 

2,4,6-Trimethoxyphenyl als Dummy-Ligand verwendet worden ist, wurde eine synthetisch 

sinnvolle Ausbeute des entsprechenden Sulfons 323 mit einer Ausbeute von 63% isoliert. Im 

Vergleich allerdings ist die Ausbeute mit dem unsymmetrischen Ph2IOTf 227 mit 78% deutlich 

höher. Zudem lag die Rückgewinnung von 2,4,6-Trimethoxyphenyliodid 291 bei 64%. 
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Schema 74: Chemoselektivitäten von sterisch- und elektronisch-verschiedenen, unsymmetrischen Diaryliodoniumsalzen. 

Abschließend wurden unterschiedliche N-Acrylamide (143) getestet. Im Gegensatz zu den 

guten Ausbeuten mit symmetrischen Diaryliodoniumsalzen (140), variieren die Ausbeuten bei 

Veränderung des N-Acrylamids stark (Schema 75). Beispielsweise hat Substitution an der para-

Position am Kern keinen negativen Einfluss auf das Resultat. So konnten Oxindole 336-340 mit 

elektronenarmen Resten in guten Ausbeuten zwischen 80-88% dargestellt werden. Chlor- und 

Brom-Substitution am Startmaterial lieferten die entsprechenden Sulfone 336 und 337 mit 

Ausbeuten zwischen 74-80%. Auch ein elektronenreiches Beispiel wie Sulfon 340 konnte mit 

einer hohen Ausbeute von 83% isoliert werden. Wie zu erwarten werden ortho-Substituenten 

wegen der sterischen Überfrachtung weniger gut toleriert. Die entsprechenden Oxindole 341-

343 konnten gar nicht, in Spuren oder in einer geringeren Ausbeute von 49% beobachtet 

werden.  
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Schema 75: Variation des N-Acrylamids 143. 

Der Stickstoff des Startmaterials muss geschützt sein. Wird ein sekundäres Amin-Derivat 

verwendet, erzielt man kein Zielprodukt 344. Trägt der Stickstoff hingegen Phenyl, Benzyl oder 

einen anderen aliphatischen Rest am R3-Rest so wurden Sulfone 345-347 mit Ausbeuten von 

82-93% isoliert. Trifluormethyl-Gruppen gehören zu einer der häufigsten funktionellen 

Gruppen in der Medizinalchemie.[265] N-Acrylamide mit zwei CF3-Gruppen am Kern oder einem 

CF3-Substituenten am R2-Rest hingegen führten zu Sulfonen 348 und 349 in einer geringeren 

Ausbeute zwischen 22-43%. Wahrscheinlich führen hierbei elektronische und sterische 

Effekte zu der verminderten Effizienz. Im Falle von Beispiel 348 könnte die Substitution mit 

CF3-Gruppen in den ortho- und para-Positionen die Elektronendichte des Aromaten verringern 

und aufgrund der sterischen Überfrachtung die Zyklisierung erschweren. Die elektronenarme 

CF3-Gruppe am R2 hingegen könnte die Addition eines elektrophilen Sulfonylradikals 

erschweren (siehe Sulfon 349). Zusätzlich verdeutlichen die ungeeigneten N-Acrylamide 351 
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und 352, dass die α-Position (R2) einen Substituenten tragen muss, da die entsprechenden 

Oxindol-Produkte nicht beobachtet werden konnte. Azarene haben sich als ungeeignet 

herausgestellt, da Oxindol 350 nur in Spuren zu beobachten war. Eventuell handelt es sich 

hierbei um eine Konkurrenz um die SO2-Adduktbildung zwischen dem Lewis-basischen 

Stickstoff am Kern und von DABCO, welches die Bildung von Sulfonylradikalen erschwert. 

 

3.5.4 Mechanistische Untersuchungen 
 

Es wurden einige Kontrollexperimente durchgeführt, um einen detaillierten 

Reaktionsmechnismus aufzuklären und eventuelle Unterschiede zu der Cumarin-Darstellung 

zu beobachten (Schema 76). Um die Anwesenheit von offenschaligen Intermediaten 

nachzuweisen wurde Radikalfänger-Experimente mit TEMPO und BHT durchgeführt. In beiden 

Reaktionen konnte die Bildung des Zielproduktes 323 nicht nachgewiesen werden. Dieses 

Ergebnis spricht für einen radikalischen Reaktionspfad.  

 

Schema 76: Kontrollexperimente. 

Als nächstes wurden UV/Vis-Spektren der einzelen Komponenten und ihre 1:1-Mischungen 

aufgenommen. Ein (langlebiger) CT-Komplex konnte nicht beobachtet werden. Wie zu 

erwarten kann nur DABSO als einzige Komponente allein, wenn auch nicht viel, im sichtbaren 

Bereich absorbieren. Das Iodoniumsalz 227 und N-Acrylamid 322 hingegen zeigten gar keine 

Absorbanz im sichtbarem Bereich (Abbildung 23). 
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Abbildung 23: UV/Vis-Spektren der einzelnen Komponenten. 

Bei den 1:1-Mischungen zeigten einzig die Spektren mit DABSO eine geringere Absorption, 

wobei die 1:1-Mischung von dem Iodoniumsalz 227 und DABSO die höchste Absorbanz der 

drei Mischungen aufweist (Abbildung 24). 
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Abbildung 24: UV/Vis-Spektren von 1:1-Mischungen. 

Vergleicht man die Absorption zwischen DABSO und Ph2IOTf (227) als Einzelkomponente mit 

ihrer 1:1-Mischung so erkennt man einen leichten Abfall der Absorbanz, was für eine 

Interaktion zwischen DABSO und Ph2IOTf (227) spricht (Abbildung 25). 
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Abbildung 25: UV/Vis-Spektren von DABSO, Ph2IOTf (227) und ihre 1:1-Mischung. 

Schlussendlich wird der folgende Mechanismus, basierend auf den obigen und bisher 

veröffentlichten Ergebnissen, postuliert (Schema 77):  

 

Schema 77: Postulierter Mechanismus. 

Aus der Anlagerung von DABSO und dem Iodoniumsalz resultiert die Bildung eines EDA-

Komplexes A. Sichtbares Licht vermittelt eine homolytische Spaltung der N-S-Bindung und 

einer Trennung der S-I-Bindung. Dies führt zu einer Bildung von SO2, dem Aminiumradikal B 

und dem Radikal 270. Im Anschluss fragmentiert Radikal 270 zu einem Aryliodid (218) und 

einem Arylradikal 271. Dieses Arylradikal 271 reagiert mit SO2 zu einem thermodynamisch-
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stabileren Sulfonylradikal C, welches nach dessen Addition an die Doppelbindung (143) die 

Zwischenstufe D bildet. Eine Substitution an der α-Position des Acrylamid-Restes sorgt 

vermutlich für ein stabileres Radikal D. Über eine Zyklisierung reagiert Intermediat D zu E. Die 

Oxidation des offenschaligen Intermediats E mit dem Radikalkation B führt zu einem 

kationischen Heterozyklus F. Die Deprotonierung/Rearomatisierung von F führt zu dem 

finalen Oxindol-Produkt 319. Vorstellbar wäre auch eine Oxidation von Intermediat E durch 

das Iodoniumsalz (269), was für einen durch sichtbares Licht initiierten Mechanismuspfad 

sprechen würde. Jedoch konnten unsere Studien nicht eindeutig zwischen einem von 

sichtbaren Licht initiierten oder vermittelten Prozess unterscheiden. 
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4. Zusammenfassung und Ausblick 

 

Der Fokus der vorliegenden Arbeit liegt in der erfolgreichen Entwicklung von vier neuen 

Methoden zur Darstellung von Sulfonen und von einer neuen Methode zur Synthese von 

N-Aminosulfonamiden. Dabei sollen die Strukturmotive von Sulfonen und Sulfonamiden aus 

stabilen Startmaterialien in einer einfachen Durchführung, vorzugsweise in einer Eintopf-

Synthese oder Multikomponenten-Reaktion, aufgebaut und der Reaktionsmechanismus 

weitestgehend experimentell aufgeklärt werden. In diesem Rahmen konnte die Lücke einer 

Nickel-katalysierten Darstellung von Diarylsulfonen sowohl unter thermischen als auch unter 

photochemischen Bedingungen gefüllt werden. Zusätzlich konnten im Bereich der SO2-

Fixierung Sulfonylradikale mittels Diaryliodoniumsalzen und sichtbaren Licht erzeugt werden, 

die mit dem entsprechenden Quencher zum Sulfonamid oder Sulfon weiter reagieren 

konnten.  

 

4.1  Darstellung von Sulfonen über thermische homogene Nickel-Katalyse mit 

Sulfinaten und Arylbromiden 

 

Diarylsulfone sind nützliche Bauelemente in der organischen Synthese und finden breite 

Anwendung als Agrochemikalien, Pharmazeutika oder funktionellen Polymeren. Eine 

Möglichkeit dieses Strukturmotiv aufzubauen ist eine Übergangsmetall-katalysierte 

Kreuzkupplung zwischen Arylsulfinaten und Aryl(pseudo)halogeniden. Solche homogenen 

Methoden sind im Falle von Palladium- und Kupfer-Katalyse bekannt. In der Literatur 

allerdings existierte zu Beginn der vorliegenden Arbeit kein Beispiel unter homogener Nickel-

Katalyse. Daher wurde eine neuartige Nickel-katalysierte Kreuzkupplung zwischen 

Natriumsulfinaten und Arylhalogeniden entwickelt. Es konnten Sulfone in moderaten bis 

exzellenten Ausbeuten zugänglich gemacht werden. Eine große Auswahl an funktionellen 

Gruppen und heterozyklische Verbindungen wurden toleriert (Schema 78). 
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Schema 78: Nickel-katalysierte Darstellung von Diarylsulfonen mit ausgewählten Substratbeispielen. 

Betrachtet man die Reaktionsbedingungen und die Substratbreite der gezeigten Nickel-

Katalyse, so fallen folgende Nachteile auf: Diese Reaktion benötigt harsche 

Reaktionsbedingungen, eine große Menge an teuren Liganden, ein zusätzliches 

Reduktionsmittel sowie reproduktionstoxisches Lösungsmittel. Dabei ist die Reaktion 

beschränkt auf Arylsulfinate und Arylbromide. Heteroarylsulfinate, Alkylsulfinate, nicht-

aktivierte Arylchloride oder ortho-substituierte Arylbromide vermag das Katalysatorsystem 

nicht umzusetzen. Daher bietet diese Methode keinen nennenswerten Vorteil gegenüber den 

Palladium- oder den Kupfer-katalysierten Methoden. 

 

4.2  Darstellung von Sulfonen mit einem dualen Nickel/Photoredox 

Katalysesystem über sichtbares Licht 

 

Unter der Annahme, dass die obengenannten Reaktionen unter einem typischen Ni0/Ni2+-

Katalysezyklus ablaufen und der Ligandenaustausch oder die reduktive Eliminierung eines 

elektronenarmen Ni(II)-Sulfinat-Komplexes der geschwindigskeitsbestimmende Schritt ist, 

könnte die Zugabe eines Photoredox-Katalysators innerhalb dieser Nickel-Katalyse durch 

einen photoinduzierten Einelektronentransfer die Transmetallierung sowie reduktive 

Eliminerung beschleunigen. Nach intensiver Optimierung konnten Sulfone unter sehr milden 

Bedingungen (Zimmertemperatur), mit einem weniger toxischen Lösungsmittel (DMSO) und 
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mit billigeren Liganden (bpy) zugänglich gemacht werden. Auffällig ist auch die erhöhte 

Substratbreite. Sterisch-anspruchsvolle, azide Protonen-tragende und heterozyklische 

Aryliodide waren geeignet für diese Transformation. Interessanterweise können 

Natriumalkylsulfinate ebenfalls verwendet werden. Zwei Lithiumarylsulfinate erweiterten die 

Substratbreite. Zusätzlich wurde die potentielle Nützlichkeit dieser Methode für eine Late-

Stage-Funktionalisierung anhand von zwei wirstoffabgeleiteten Iodiden demonstriert 

(Schema 79). Auf Basis von Fluoreszenzauslöschungs- und Radikalfängerexperimenten sowie 

durch die Bestimmung der chemischen Quantenausbeute konnte ein radikalischer dualer 

Nickel/-Photoredox-kataylsierter Mechanismus postuliert werden.  

 

Schema 79: Photoredox/Nickel-Katalyse zur Darstellung von Diarylsulfonen und ausgewählte Beispiele. 

Die Nachteile dieser Methode liegen in der Verwendung von teureren Aryliodiden im 

Vergleich zu den entsprechenden Arylbromiden. Zusätzlich müssen zwei Übergangsmetalle 

verwendet werden. Zudem werden hierbei zwei Äquivalenten vom Sulfinat und ein Additiv 

(NBu3) benötigt, um synthetisch sinnvolle Ausbeuten zu erzielen. Die genaue Rolle von NBu3 

ist noch nicht ganz geklärt. Vermutlich übernimmt NBu3 hierbei die Rolle eines 

Elektronenshuttles für den effektiveren Elektronentransfer zwischen Nickel und Ruthium. 

Zudem wäre es interessant zu untersuchen, ob diese Reaktion mit weiteren Lithiumsulfinaten, 

Kaliumsulfinaten oder weiteren Alkylsulfinaten funktioniert. Da die Ausbeuten von 
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elektronendonierenden und elektronenziehenden Gruppen am Aryliodid vergleichbar sind 

müsste noch eine Abschätzung elektronischer Effekte mithilfe einer Konkurrenzreaktion 

durchgeführt werden. 

 

4.3  Darstellung von N-Aminosulfonamiden durch Photoredox-Katalyse mit 

sichtbarem Licht 

 

Die Sulfonamid-Gruppe ist ein häufig vorkommendes Strukturmotiv in biologisch aktiven 

Molekülen. Die einfach durchführbare Vorgehensweise zur Darstellung von Sulfonamiden ist 

die Reaktion zwischen Sulfonylchloriden und Aminen. Jedoch ist der Zugang zu 

Sulfonylchloriden limitiert. Klassische Darstellungen von Sulfonlychloriden sind elektrophile 

aromatische Substitutionen mit Chlorsulfonsäure oder eine oxidative Chlorierung von 

übelriechenden Thiolen. Solche harschen Reaktionsbedingungen tolerieren hochfunktionielle 

Gruppen nicht und haben zudem Probleme mit der Regioselektivität. Ein Konzept diese 

Einschränkungen zu umgehen, bietet eventuell eine SO2-Fixierung zur Darstellung von 

Sulfonamiden. Bekannt sind unter anderen Methoden über einen radikalischen Mechanismus. 

Hierbei wird eine Radikalquelle, ein SO2-Surrogat und ein Hydrazin-Nukleophil verwendet. Die 

Radikalvorstufen wurden entweder aus in situ erzeugten Aryldiazoniumsalzen oder 

Aryl/Alkylhalogeniden, die durch UV-Strahlung generiert wurden, verwendet. Allerdings 

konnte dieser Ansatz laut der Literatur bislang nicht auf Amine sondern nur Hydrazine 2 

angewendet werden. In diesem Zusammenhang konnte die Substitution von 

explosionsgefährlichen Diazoniumsalzen mit Iodoniumsalzen 140 als Arylradikalquelle in der 

vorliegenden Arbeit erfolgreich demonstriert werden. In dieser Photoredox-katalysierten 

Eintopf-Reaktion konnten N-Aminosulfonamide 120 mit unterschiedlichen funktionellen 

Gruppen dargestellt werden (Schema 80). 
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Schema 80: Photoredox-katalysierte Darstellung von N-Aminosulfonamiden und ausgewählte Beispiele. 

Ein inhärenter Nachteil der Verwendung von symmetrischen Diaryliodoniumsalzen ist das 

Entstehen von einem Äquivalenten von oftmals flüchtigem Aryliodid. Ein nachhaltigerer 

Ansatz ist die Verwendung von unsymmetrischen Diaryliodoniumsalzen mit einer idealerweise 

100%-igen Chemoselektivität des Aryltransfers. Die zurückbleibende Dummygruppe sollte 

leicht zurückgewinnbar und somit wiederverwendbar sein. Es konnte ein selektiver Transfer 

des elektronenärmeren Arylrestes festgestellt werden. Die beste Selektivität in unserem 

Beispiel konnte mit dem 2,4,6-Trimethoxybenzol-basierenden Diaryliodoniumsalz 260 

erreicht werden. Jedoch rechtfertigte die signifikant deutlich niedrigere Ausbeute im 

Vergleich zu der symmetrischen Diaryliodonium-Spezies keine weitere Verfolgung dieses 

Konzeptes (Schema 81). 

 

Schema 81: Ausgewählte Beispiel zur Verdeutlichung der Chemoselektivität mit unsymmetrischen Diaryliodoniumsalzen. 

Auf Basis von UV/Vis-Spektren, Fluoreszenzauslöschungs-, Radikalfänger- und 

Radikaluhrexperimenten sowie der Bestimmung der chemischen Quantenausbeute wurde ein 

Photoredox-katalysierter Mechanismus postuliert. 
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Der größte Nachteil dieser Reaktion liegt in ihrer Limitierung auf Hydrazinen statt 

optimalerweise Aminen. Verglichen mit Sulfonamiden spielen die dabei entstehenden 

N-Aminosulfonamide 120 eine untergeordnete Rolle in der Medizinalchemie.[153] Erste 

Untersuchungen durch einen Austausch von dem Hydrazin mit Pyrrolidin zeigten 

vielversprechende Ausbeute. Diese Reaktivitäten müssten in folgenden Projekten 

weiterverfolgt werden. Zudem ist die Substratbreite auf nur 20 Beispiele beschränkt, was 

durch die Verfügbarkeit von symmetrischen Diaryliodoniumsalzen sowie teilweise instabilen 

Hydrazinen bedingt ist. In Bezug auf die Darstellung von N-Aminosulfonamiden steht die 

eingeschränkte Substratbreite nicht in Konkurrenz mit bekannten auf Palladium-Katalyse-

basierenden oder Diazoniumsalzen-basierenden Methoden. Hierbei könnte die Verwendung 

von dissymmetrischen Diaryliodoniumsalzen auf Basis von 2,4,6-Trimethoxybenzol-Dummy-

Liganden zumindest Abhilfe schaffen, da diese unsymmetrischen Iodoniumsalze, verglichen 

mit symmetrischen Iodoniumsalzen, in einer größeren Vielfalt an Derivaten verfügbar sind. 

 

4.4  Addition von Sulfonlyradikalen an ungesättige Kohlenstoffbindungen 

4.4.1 Darstellung von sulfonylierten Cumarinen über sichtbares Licht 
 

Eine weitere literaturbekannte Möglichkeit Sulfone über Sulfonylradikale darzustellen ist 

dessen Addition an einer ungesättigten Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung. Hierfür hat sich 

Arylpropiolate 355 als ein passender Sulfonylradikal-Fänger herausgestellt. Als 

Sulfonylradikalquelle werden wiederum Diaryliodoniumsalze (140) und der SO2-Surrogat 

DABSO verwendet. Hierbei konnte erfolgreich eine Eintopf-3-Komponenten-Reaktion ohne 

Photokatalysator entwickelt werden, die alleine durch sichtbares Licht induziert wird. 

Interessanterweise hemmte der Einsatz eines Photoredox-Katalysators die Effizienz der 

Reaktion. Die Substratebreite verdeutlicht, dass hierbei sterische Faktoren auf Seiten der 

Diaryliodoniumsalze die Reaktion behindert. Handelt es sich bei R2 um heterozyklische (237) 

oder alkylische Reste (239) können diese zwar eingesetzt werden, die entsprechenden 

Cumarine (356) lassen sich jedoch nur in geringen Ausbeuten isolieren. Bei dem Ether 240 ist 

ebenfalls die Ausbeute sehr gering (Schema 82). 
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Schema 82: Darstellung von sulfonylierten Cumarinen durch sichtbares Licht und ausgewählte Beispiele. 

Werden am Kern para- oder meta-substituierte Arylpropiolate eingesetzt, so beschreibt die 

Literatur die Bildung von unterschiedlichen Regioisomeren trotz ähnlichen radikalischen 

Transformationen der gleichen Propiolaten. Hier fehlte leider zusätzliche Analytik für eine 

einwandfreie Aufklärung der Struktur. Im Rahmen dieses Projektes konnte mit Erfolg die 

Regiochemie der entsprechenden Produkte 308 und 311 durch 

Einkristallröntgenstrukturanalyse erzielt werden. Unsere Studien unterstützen die Bildung 

eines umgelagerten Produktes (Schema 83). 

 

Schema 83: Eindeutige Zuordnung der Regioisomere durch Einkristallröntgenstrukturanalyse. 

Chemoselektivitätstudien mit unsymmetrischen Diaryliodoniumsalzen konnten unter 

anderem zeigen, dass 2,4,6-Trimethoxybenzol-basierende Dummy-Liganden nicht übertragen 

werden und somit eine vollständige Selektivität vorliegt. Ebenfalls wurden synthetisch 

sinnvolle Ausbeuten erzielt, die mit denen der symmetrischen Diaryliodoniumsalzen 

vergleichbar sind (Schema 84). 
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Schema 84: Ausgewählte Beispiele zur Verdeutlichung der Chemoselektivität mit dissymmetrischen Diaryliodoniumsalzen. 

Auf Basis von UV/Vis-Spektren, Radikalfänger- und Radikaluhr-Experimenten wurde ein 

radikalischer Mechanimus über einen (kurzlebigen) EDA-Komplex postuliert. 

 

4.4.2 Darstellung von sulfonylierten Oxindolen über sichtbares Licht 
 

Eine Erweiterung dieser oben genannten Verwendung von Sulfonylradikalen aus 

Diaryliodoniumsalzen und SO2 bietet die Addition an der Doppelbindung von N-Acrylamiden 

(143). Im Prinzip handelt es sich um eine vergleichbare Reaktion wie mit den Propiolaten, 

allerdings mit einem anderen Sulfonylradikalquenchers und einer anderweitigen Lichtquelle. 

Für diese Reaktion ist eine Weißlicht-emittierende LED mit einer geringeren Farbtemperatur 

ausreichend (4000-4500 K). Die zyklisierten Endprodukte sind 3,3‘-disubstituierte sulfonylierte 

Oxindole (145), ein häufig vorkommendes Strukturmotiv in biologisch aktiven Naturstoffen 

sowie Medikamenten. Dies ist das zweite Beispiel einer 3-Komponenten-Reaktion zur 

Darstellung von sulfonylierten Oxindolen, aber unter der Implementierung von gesteigerten 

Sicherheitsaspekten (Iodonium statt Diazoniumsalzen) und nachhaltiger Chemie (MeOH statt 

DCE) sowie milderen Reaktionsbedingungen (Raumtemperatur statt 80 °C). Durch die 

Substratbreite erkennt man eine Einschränkung der Reaktion durch sterische Überfrachtung 

auf Seiten des Diaryliodoniumsalzes, da Dimethyl-substituiertes Produkt (330) mit einer 

geringeren und ein Trimethyl-Beispiel (331) gar keine Ausbeute erbrachten. Die Reaktion ist 

auf tertiäre Amine beschränkt. Sekundäre ungeschützte N-Acrylamide führten zu keinem 

Produkt. Heterozyklische Beispiele führten ebenfalls nicht zu dem entsprechenden 

Zielprodukt (Schema 85).  
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Schema 85: Darstellung von sulfonylierten 3,3‘-disubstituierten Oxindolen mit ausgewählten Beispielen. 

Die Chemoselektivität war ebenfalls vergleichbar mit denen der oben genannten Reaktion zur 

Darstellung von Cumarinen. 2,4,6-Trimethoxybenzol-basierende Iodoniumsalze (260 und 289) 

übertrugen selektiv den elektronenärmeren Aromaten. Jedoch konnten hier nur moderate 

Ausbeuten erzielt, sowie moderate Wiederaufbereitung von 2,4,6-Trimethoxyphenyliodid 

(291) erreicht werden (Schema 86). 

 

Schema 86: Ausgewählte Beispiele zur Veranschlaulichung der Chemoselektivitäten. 

Auf Basis von UV/Vis-Spektren, Radikalfänger-Reaktionen und den Ergebnissen aus dem 

Cumarin-Projekt wurde ein radikalischer Mechanismus über einen (kurzlebigen) CT-Komplex 

postuliert. 

 



 
121 

 

4.4.3 Ausblick 
 

Um die Generierung von Sulfonylradikalen mit anschließender Addition eines geeigneten 

Quenchers noch nachhaltiger zu gestalten, könnte die Verwendung von längerkettigen 

Alkoholen oder Acetaten nach den Vorschlägen des CHEM21 Konsortiums Abhilfe schaffen. In 

diesem Zusammenhang sollte die Verwendung von Wasser als Lösungsmittel im Falle der 

Oxindol-Synthese näher untersucht werden. Da SO2 mit vierfachem Überschuss im Vergleich 

zum Quencher eingesetzt worden ist, sollten weitere Stöchiometrieuntersuchungen die 

Verwendung von DABSO verringern. Darüber hinaus sollte die Wahl des Sulfonyl-Quenchers 

erweitert werden, um im Vergleich mit der Diazonium-basierenden SO2-Fixierung eine 

komplementäre Methode und/oder eine größere Innovation zu erzielen. Hierfür sind weitere 

literaturbekannnte Radikalabfänger wie Isonitrile (359 und 361)[232,266] oder Vinylazide 

(363)[267] vielversprechend und würden so für die Pharmaindustrie relevantere Stickstoff-

haltige Heteroaromaten erzeugen.[220] 

 

Schema 87: Potentielle Sulfonylradikalquencher. 

Die bisher diskutierten eigenen Ergebnisse und die meisten Literaturbeispiele basieren 

überwiegend auf der Anwendung von Arylradikalen und deren Umsetzung mit SO2. Die 

Nutzung von Alkylradikalpräkursoren wäre ein interessanter Ansatz zur Erweiterung des 

Wissensspektrums um Sulfonlyradikale. Hierfür könnten Redox-aktive 

Alkylradikalpräkursoren (365-370) als Quelle von Kohlenstoff-zentrierten Alkylradikalen 

dienen. Es ist natürlich nicht vorherzusehen, ob die Reaktion nur durch sichtbares Licht allein 
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vermittelt wird oder ob der Einsatz von Photoredox-Katalysatoren von Nöten ist. Eine 

potentielle Auswahl von Redox-aktiven Verbindungen könnten N-(Acyloxy)phthalimide 365 

(aus Alkylcarbonsäuren),[268] Pyridiniumsalze 366 (aus Alkylaminen),[269] Alkyldihydropyridine 

369 (aus Alkylaldehyden),[270] 1-Alkyloxypyridiniumchloride 367 (aus 

Alkylcarbonsäurechloriden),[271] Alkylsilikaten 368 (aus entsprechenden Alkylsilanen)[272] oder 

Phenyltetrazolsulfone 370 (aus Alkylhalogeniden oder Alkylalkoholen)[273] eine geeignete 

Alkylradikalquelle darstellen. 

 

Abbildung 26: Auswahl von möglichen Redox-aktiven Alkylradikalpräkursoren. 

Darüber hinaus könnte die Erzeugung von Sulfonylradikalen weg von der Photochemie hin zur 

elektroorganischen Chemie noch eine weitere „grünere“ Alternative bieten. Die Verwendung 

von elektrischem Strom als terminalem Reduktions- bzw. Oxidationsmittel sorgt in der Regel 

nicht nur für eine Verminderung von unerwünschtem chemischem Abfall, sondern erleichtert 

eine sichere Skalierbarkeit.[274] Ein Nachteil in der von sichtbarem Licht-vermittelten 

Photoredox-Katalyse ist das begrenzte Redoxpotential der Photoredox-Katalysatoren bei 

Einzelphotonanregungen. Durch das applizierte Potential in der Elektroorganik lässt sich diese 

Limitierung umgehen. Somit könnte eine Bandbreite an unterschiedlichen Substraten 

verwertbar gemacht werden, die mit sichtbarem Licht alleine nicht aktiviert werden können. 
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5. Anhang  

5.2  Anhang A 

Nickel-Catalyzed Synthesis of Diaryl Sulfones from Aryl Halides and Sodium Sulfinates 

N.-W. Liu, S. Liang, N. Margraf, S. Shaaban, V. Luciano, M. Drost, G. Manolikakes Eur. J. Org. 

Chem. 2018, 2018, 1208–1210. 

 

Anmerkung: Die unterstützenden Informationen mit 1H, 13C und 19F NMR-Spektren können 

jeweils online auf der Website des entsprechenden Journals abgerufen werden. 
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5.3  Anhang B 

Visible-Light Photoredox/Nickel Dual Catalysis for the Cross-Coupling of Sulfinic Acid Salts 

with Aryl Iodides 

N.-W. Liu, K. Hofman, A. Herbert, G. Manolikakes Org. Lett. 2018, 20, 760–763. 

 

Anmerkung: Die unterstützenden Informationen mit 1H, 13C und 19F NMR-Spektren können 

jeweils online auf der Website des entsprechenden Journals abgerufen werden. 
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5.4  Anhang C 

Visible-Light Photoredox-Catalyzed Aminosulfonylation of Diaryliodonium Salts with Sulfur 

Dioxide and Hydrazines 

N.-W. Liu, S. Liang, G. Manolikakes Adv. Synth. Catal. 2017, 359, 1308–1319. 

 

Anmerkung: Die unterstützenden Informationen mit 1H, 13C und 19F NMR-Spektren können 

jeweils online auf der Website des entsprechenden Journals abgerufen werden. 
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5.5  Anhang D 

Visible-Light mediated 3-Component Synthesis of Sulfonylated Coumarins from Sulfur 

Dioxide 

Z. Chen, N.-W. Liu, M. Bolte, H. Ren, G. Manolikakes, Green Chem. 2018, 20, 3059–3070. 

 

Anmerkung: Die unterstützenden Informationen mit 1H, 13C und 19F NMR-Spektren können 

jeweils online auf der Website des entsprechenden Journals abgerufen werden. 
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5.6  Anhang E 

Visible-light-induced 3-component synthesis of sulfonylated oxindoles via fixation of sulfur 

dioxide  

N.-W. Liu, Z. Chen, A. Herbert, H. Ren, G. Manolikakes, Eur. J. Org. Chem. 2018, 2018, 5725–

5734. 

 

Anmerkung: Die unterstützenden Informationen mit 1H, 13C und 19F NMR-Spektren können 

jeweils online auf der Website des entsprechenden Journals abgerufen werden. 
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5.7  Anhang F 

Jedes bestrahlte Reaktionsgefäß wurde in einem Abstand von ca. 1-2 cm weg zu der 

Lichtquelle platziert. Der speziell angefertigte Photoreaktor wurde auf einem Magnetrührer 

gebaut. Um die Reaktionsgefäße wurden drei austauschbare Kühlkörper mit montierten LEDs 

angebracht (Abbildung 27). Die Innentemperatur der Box wurde mithilfe eines integrierten 

Ventilators unter 30 °C gehalten. 

 

Abbildung 27: Bilder des individuell angefertigten Photoreaktors. Reproduziert mit Erlaubnis von Adv. Synth. Catal. 2017, 
359, 1308-1319. Copyright 2017 Wiley-VCH. 
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