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1. Einleitung

Im Mittelpunkt der organischen Synthesechemie steht die
Entwicklung neuer chemischer Transformationen. Durch
neuartige Reaktionen sind bekannte Strukturen effizienter
herstellbar, und es ist mçglich, unerforschte Gebiete des
chemischen Raumes zu entdecken. Sehr aussichtsreich sind in
dieser Hinsicht hypervalente Iodreagentien, da sie eine hohe
Reaktivit�t, die gewçhnlich mit Metallreagentien einhergeht,
mit der geringeren Toxizit�t und den niedrigen Kosten von
Hauptgruppenelementen vereinen.[1] Ausschlaggebend fîr
ihre Reaktivit�t ist die in den Reagentien vorliegende Drei-
Atome-vier-Elektronen-Bindung, die schw�cher als eine
normale kovalente Bindung ist (Abbildung 1). Zun�chst nur
als „Bindungskuriosit�ten“ betrachtet, sind sie jetzt ein eta-
blierter Teil der Synthesechemie und der Reagentien, sodass
beispielsweise das Dess-Martin-Periodinan (DMP (1); ein
Iod(V)-Reagens, auch l-5-Iodan genannt) oder Iodbenzoldi-
acetat (ein Iod(III)-Reagens, l-3-Iodan) heute routinem�ßig

zum Einsatz kommen. W�hrend einfache Oxidationsreak-
tionen seit Jahrzehnten gut bekannt sind, stehen in letzter
Zeit die außergewçhnlichen F�higkeiten von Iodreagentien
als elektrophile Synthesebausteine fîr normalerweise nuc-
leophile Gruppen wie Arene, Alkine, Halogene, Acetate,
Trifluormethyl, Azide oder Cyanide (Umpolung der Reakti-
vit�t) im Mittelpunkt intensiver Forschungen.

Wie bei Metallkomplexen kçnnen trans-Effekte genutzt
werden, um die Reaktivit�t und die Stabilit�t der hyperva-
lenten Iodreagentien zu beeinflussen.[2] Andererseits sind
cyclische hypervalente Iodreagentien vor allem dann stabiler,
wenn ein aromatischer Ring vorhanden ist, der das elek-
tronenarme Iodzentrum durch Konjugation zus�tzlich stabi-
lisiert.[3] Die weitaus am meisten untersuchte Klasse von cy-
clischen hypervalenten Iodreagentien ist von 2-Iodbenzoe-
s�ure oder den entsprechenden Dimethyl- oder Bis(trifluor-
methyl)alkoholen abgeleitet. Zwei umfangreich eingesetzte
l-5-Iodan-Oxidationsmittel, das Dess-Martin-Periodinan
(DMP, 1) und 2-Iodoxybenzoes�ure (IBX, 2), gehçren zu
dieser Verbindungsklasse (Abbildung 2A). Cyclische l-3-
Iodane (die Benziodoxol(on)e; Abbildung 2 B,C) sind
schw�chere Oxidationsmittel und sind, trotz einer sehr
reichhaltigen Strukturchemie, weniger in der Synthese ge-
nutzt worden.

Tats�chlich besch�ftigten sich bis 2005 die meisten Ver-
çffentlichungen zu Benziodoxol(on)reagentien mit Struktur-
untersuchungen und nur selten mit Syntheseanwendungen.[3]

Im vergangenen Jahrzehnt ist das Potenzial der Benziodoxol-
(on)e zum Transfer funktioneller Gruppen in den Fokus ge-

Hypervalente Iodverbindungen nehmen als Reagentien in der orga-
nischen Synthese aufgrund ihrer außergewçhnlichen Reaktivit�t eine
Sonderstellung ein. Unter ihnen ragen cyclische Derivate wegen ihrer
erhçhten Stabilit�t heraus. Sie finden zwar weitreichende Anwendung
als Oxidationsmittel, die Erforschung ihrer Mçglichkeiten zum
Transfer funktioneller Gruppen begann jedoch erst kîrzlich. W�hrend
die Verwendung von Benziodoxol(on)en zur Trifluormethylierung
(Togni-Reagens) schon weitgehend anerkannt ist, erfuhren vor kur-
zem auch andere Transformationen große Aufmerksamkeit. Der
vorliegende Aufsatz bespricht die Entwicklungen auf diesem Gebiet
seit 2011. Nach einer kurzen Zusammenfassung der Methoden zur
Synthese von Benziodoxol(on)reagentien wird ihre Verwendung zum
Aufbau von Kohlenstoff-Heteroatom- und Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Bindungen diskutiert. øußerst erfolgreich war die Einfîhrung von
Alkinen mithilfe von Ethinylbenziodoxol(on)(EBX)-Reagentien.
Durchbrîche bei der Einfîhrung von Alkoxy-, Azido-, Difluorme-
thyl- und Cyangruppen werden ebenfalls vorgestellt.
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Abbildung 1. Struktur und Bindung hypervalenter Iodreagentien.
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rîckt. 2011 fassten Waser und Mitarbeiter die ersten wichti-
gen Durchbrîche auf diesem Gebiet zusammen,[4] die
haupts�chlich den Einsatz von Benziodoxolonreagentien zur
Trifluormethylierung (Togni-Reagentien 4 und 12)[5] sowie
Alkinylierung (Ethinylbenziodoxol(on)(EBX)-Reagentien
wie TIPS-EBX (5)) betrafen. Seit 2011 ist das Synthesepo-
tenzial, das diese ersten Arbeiten aufzeigten, intensiv er-
forscht worden. Dies wird durch einen Vergleich der Anzahl
der Verçffentlichungen zu zwei der erfolgreichsten Benziod-
oxolonreagentien vor und nach 2011 verdeutlicht: Togni-
Reagens 4 (13 bzw. 80) und TIPS-EBX (5 (TIPS = Tri-
isopropylsilyl); 6 bzw. 36; Abbildung 2). �ber die Verwen-
dung von Togni-Reagentien bei Trifluormethylierungsreak-
tionen wurde unl�ngst berichtet.[6] Der vorliegende Aufsatz
besch�ftigt sich mit dem Einsatz von Benziodoxol(on)rea-
gentien zur �bertragung anderer funktioneller Gruppen, mit
einem Schwerpunkt auf neuen Arbeiten seit 2011. Der
Hauptteil des Aufsatzes behandelt Alkinylierungen, aller-
dings werden auch neue Arbeiten vorgestellt, die den Trans-
fer von Sauerstoff- oder Stickstoff-haltigen Gruppen wie auch
von Cyaniden betreffen.

Der Aufsatz beginnt mit einem kurzen Abschnitt zur
Synthese und Stabilit�t von Benziodoxolonreagentien, da
diese Eigenschaften entscheidend sind, um die Brauchbarkeit
eines Reagens zu bestimmen (Abschnitt 2). Wir wenden uns
im Anschluss dem Aufbau von C-X-Bindungen zu, entweder
îber die Einfîhrung eines Heteroatoms an einem Kohlen-
stoffnucleophil oder îber die entgegengesetzte Methode
(Abschnitt 3). Der letzte Teil behandelt die Bildung von C-C-
Bindungen (Abschnitt 4).
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Abbildung 2. Cyclische hypervalente Iodverbindungen, die in mehr als
zehn Verçffentlichungen aufgefíhrt sind (gem�ß einer im Juli 2015
durchgefíhrten Reaxys-Struktursuche; die tats�chliche Zahl der Verçf-
fentlichungen kann wesentlich hçher sein). Die Anzahl der Verçffentli-
chungen vor/nach 2011 ist unter der Verbindungsnummer angegeben.
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2. Synthese und Stabilit�t von Benziodoxolonrea-
gentien

�ber die Synthese und strukturelle Charakterisierung von
Benziodoxolonreagentien wurde bereits ausfîhrlich berich-
tet.[3] Dieser Abschnitt beschreibt lediglich die Synthese der
wichtigsten Reagentien zum Transfer funktioneller Gruppen.

Die Herstellung von Benziodoxolonen aus der preiswer-
ten 2-Iodbenzoes�ure (15) ist einfach und skalierbar. Am
Anfang der meisten Synthesen steht eine Oxidation mit Na-
triumperiodat zu Hydroxybenziodoxolon 3.[7] Bei der Trock-
nung von 3 ist dafîr Sorge zu tragen, dass nicht durch De-
hydrierung eine Polymerform entsteht. Aus diesem Grund
kann zuweilen die Verwendung von Acetoxybenziodoxolon 6
vorteilhaft sein, einer wohldefinierten und kristallinen Ver-
bindung, die durch die Umsetzung von 3 mit Essigs�urean-
hydrid erh�ltlich ist.[5a] EBX-Reagentien sind ausgehend von
3 mithilfe verschiedener Verfahren zug�nglich.[8] Ochiai und
Mitarbeiter verçffentlichten 1991 die erste Synthese, die
Alkinylsilane und Bortrifluorid-Etherat als Lewis-S�ure
nutzt.[8a] 1996 verbesserten Zhdankin und Mitarbeiter die
Methode, indem sie Trimethylsilyltrifluormethansulfonat
(TMSOTf) als Aktivator einsetzten, gefolgt von einem Re-
aktionsabbruch mit Pyridin.[8b] Dieses Verfahren ist robust
und wurde von Waser und Brand in den Multigramm-Maß-
stab aufskaliert.[8c] Olofsson und Bouma beschrieben 2012 das
erste Eintopfverfahren zur Synthese von Benziodoxolonen
ausgehend von 2-Iodbenzoes�ure (15) und Alkinylboron-
s�ureestern.[8d] Methoxybenziodoxolon 8 ist îber die Me-
thanolyse von Reagens 6 zug�nglich.[5a] Die Azido-[9] und
Cyanreagentien[9d, 10] 9 (ABX) und 16 (CBX) kçnnen entwe-
der aus Hydroxybenziodoxolon 3 oder aus Acetoxybenziod-
oxolon 6 synthetisiert werden. Das Phenylbenziodoxolon-
reagens 7 ist schließlich mithilfe eines mehrstufigen Verfah-
rens effizient synthetisierbar.[11a,b] Kîrzlich verçffentlichten
sowohl Olofsson und Merritt als auch Zhdankin und Mitar-
beiter bequemere Eintopfverfahren (Schema 1).[11c,d]

Benziodoxole werden gewçhnlich aus den Alkoholen 17
und 18 hergestellt. Zug�nglich sind Alkohol 17 durch Addi-
tion von Methyl-Grignard an 2-Iodbenzoes�uremethylester
und 18 entweder aus Phenylhexafluor-2-propanol durch Io-
dierung[12] oder aus 1,2-Diiodbenzol durch Monometallie-
rung, gefolgt von der Reaktion mit Hexafluoraceton.[13] Die
Hydroxy- und Acetoxyderivate 19–21 sind Schlîsselinter-
mediate zur Synthese anderer Reagentien. Die meisten Me-
thoden zur Herstellung von 19–21 schließen die Bildung der
Chloride 13 und 14 durch Oxidation mit tert-Butylhypochlo-
rit[14] oder Cyanurs�uretrichlorid ein,[15] gefolgt von einer
Hydrolyse[14,16] oder einer Acetolyse mit Silberacetat.[5a]

EBX-Reagentien, die Trifluormethylgruppen tragen, kçnnen
durch Zhdankins Methode mithilfe von Trimethylsilylalkinen
und Trimethylsilyltriflat zug�nglich gemacht werden,[8b] w�h-
rend Dimethyl-basierte Reagentien die Verwendung der re-
aktiveren Lithiumacetylide erfordern.[17] Fluorbenziodoxol 22
ist durch Umsetzung von 19 mit Triethylammoniumhydro-
fluorid erh�ltlich.[18] Die Azido- und Cyanreagentien 23 und
24 kçnnen schließlich mit denselben Verfahren wie bei den
entsprechenden Benziodoxolonreagentien 9 und 16 synthe-
tisiert werden (Schema 2).[9, 10]

Schema 1. Synthese von Benziodoxolonreagentien. Beispielhafte Reak-
tionsbedingungen: a) NaIO4, H2O, CH3CO2H, Ríckfluss, 81 %;
b) Ac2O, Ríckfluss, 90%; c1) M =SiMe3, BF3·OEt2, CH2Cl2, dann
MeOH, 60 88C, 10–31%; c2) M =SiMe3, TMSOTf, CH3CN, dann Pyridin
oder NaHCO3, 30–85%; d) M =B(OR1)2, mCPBA, TsOH·H2O, CH2Cl2/
TFE 1:1, dann NaHCO3, 74–90%; e) MeOH, 63%; f) TMSN3, CH3CN,
94%; g) TMSN3, TMSOTf, CH2Cl2, 75%; h) TMSCN, CH3CN, 94%;
i) TMSCN, CH2Cl2, 95 %; j1) K2S2O8, H2SO4, 0 88C!rt, dann PhH, dann
w�ssr. NH3, 78%; j2) mCPBA, TfOH, PhH, CH2Cl2, 80 88C, dann w�ssr.
NH3, 66%; j3) Oxone, H2SO4, 5 88C, dann PhH, CH2Cl2, 5 88C!rt, 88%.
mCPBA= meta-Chlorperbenzoes�ure, OTf =Trifluormethansulfonat,
rt =Raumtemperatur, TFE =Trifluorethanol, TfOH =Trifluormethansul-
fons�ure, TMS= Trimethylsilyl, TsOH =p-Toluolsulfons�ure.

Schema 2. Synthese von Benziodoxolreagentien. Beispielhafte Reakti-
onsbedingungen (fír R =Me/CF3): a1) tBuOCl, CCl4, 86 %/43%;
a2) Trichlorcyanurs�ure, CH3CN, 89%; b) KOH, H2O/CH2Cl2, 89%/
73%; c) AgOAc, CH3CN, 89 %; d1) R = Me, M =Li, TMSOTf, THF,
¢78 88C!rt, 86%; d2) R =CF3, M =SiMe3, TMSOTf, CH3CN, dann Pyri-
din, 50–95%; e) Et3N·3HF, CH2Cl2, 94%; f) TMSN3, CH3CN, 87%;
g) TMSN3, TMSOTf, CH2Cl2, 96%; h) TMSCN, CH3CN, 74%;
i) TMSCN, CH2Cl2, 96 %.
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Dank ihrer cyclischen Struktur sind Benziodoxol-
(on)reagentien thermisch viel stabiler als ihre nichtcyclischen
Pendants. Gleichwohl sind sie hochenergetische Verbindun-
gen, deren Zersetzung stark exotherm verl�uft und die daher
nur mit geeigneten Vorsichtsmaßnahmen zu handhaben
sind.[19] Obwohl zwischen den Zersetzungstemperaturen von
Benziodoxolonen und Benziodoxolen keine großen Unter-
schiede bestehen, neigen die letztgenannten, beispielsweise
Azidoreagentien, in einigen F�llen weniger zum explosions-
artigen Zerfall.[19b] Die Feuchtigkeitsempfindlichkeit von
Benziodoxol(on)en ist andererseits stark von der funktio-
nellen Gruppe abh�ngig: Sie ist sehr gering bei EBX-Rea-
gentien, aber ausgepr�gter bei Azido- oder Cyanreagentien.

3. C-X-Bindungsbildung

Zum Aufbau von C-X-Bindungen sind zwei Vorgehens-
weisen mçglich: die Reaktion von Heteroatom-substituierten
Benziodoxol(on)reagentien mit Kohlenstoffnucleophilen
oder von Kohlenstoff-substituierten Benziodoxol(on)en mit
Heteroatomnucleophilen. Die folgenden Unterabschnitte
diskutieren diese beiden Alternativen.

3.1. Reaktionen mit dem Heteroatom am hypervalenten
Iodreagens

3.1.1. C-O-Bindungsbildung

Die Bildung von C-O-Bindungen war eines der ersten
Anwendungsgebiete von cyclischen hypervalenten Iodrea-
gentien bei Atomtransferreaktionen. Erste Arbeiten mit l-3-
Iodanen konzentrierten sich auf die Oxidation von C-H-
Bindungen und Schwefelatomen mit tert-Butylperoxyben-
ziodoxolon 11,[20] die Epoxidierung von Olefinen mit Am-
moniumsalzen des Hydroxybenziodoxolons 3[21] sowie die
Tosyloxylierung von Alkinen und Ketonen.[22] Interessanter-
weise erwies sich IBX (2) schon frîhzeitig als ein ausge-
zeichnetes Reagens fîr den Sauerstofftransfer zu C-H-Bin-
dungen oder fîr oxidative Desaromatisierungen.[23] Kîrzlich
verçffentlichten Kirsch und Mitarbeiter eine effiziente Oxy-
genierung von C-H-Bindungen in a-Position zu Carbonyl-
gruppen.[24] Quideau und Mitarbeiter machten sich die Mçg-
lichkeiten von Desaromatisierungsreaktionen zur Synthese
von Naturstoffen zunutze.[25] Sie fîhrten außerdem enantio-
selektive Desaromatisierungsreaktionen mithilfe eines chi-
ralen hypervalenten Iodreagens aus, das auf einem Binaph-
thylgerîst basiert.[26,27] Zwei neuere Arbeiten wiesen darauf
hin, dass Benziodoxolonreagentien den nichtcyclischen Rea-
gentien bei �bergangsmetall-katalysierten Reaktionen
îberlegen sein kçnnen. 2012 beschrieben Russell, Lloyd-
Jones und Ball erstmals die �berlegenheit des 2-Hydroxy-
benziodoxolons 3 bei der Gold-katalysierten Alkoxyarylie-
rung von Olefinen (Schema 3).[28] Die Reaktion war gut ge-
eignet fîr nichtaktivierte terminale Olefine (Produkte 25–28)
und Styrole (Produkt 29). Ebenfalls gute Ausbeuten ergaben
gem-disubstituierte Olefine (Produkt 30), w�hrend die Re-
aktion bei b-substituierten Olefinen tr�ge ablief. Das Ben-
ziodoxolon 3 ermçglicht hçchstwahrscheinlich die Bildung

eines hochreaktiven Gold(III)-Intermediats, das anschlie-
ßend eine Oxyaurierung am Olefin ausfîhrt, gefolgt von einer
Arylierung durch reduktive Eliminierung.

Danach berichteten Rao und Mitarbeiter 2013 îber die
Verwendung der Acetoxy- und Methoxybenziodoxolone 6
und 8 zur Palladium-katalysierten Alkoxylierung von C(sp3)-
H-Bindungen (Schema 4).[29] Die Reaktion funktionierte gut
mit Alkyl- wie auch Arylsubstituenten in b-Position zur
Carbonylgruppe (Produkte 31 und 32) und war ebenso im Fall
einer prim�ren C-H-Bindung erfolgreich (Produkt 33).
Waren mehrere C-H-Bindungen in g-Position erreichbar,
wurde eine Bisalkoxylierung beobachtet (Produkt 34). Pri-
m�re Alkohole wie Benzylalkohol oder Ethanol sind eben-
falls fîr die Reaktion geeignet (Produkt 35 und 36). Niedri-
gere Ausbeuten ergaben sekund�re Alkohole, w�hrend ter-
ti�re Alkohole nicht zu verwenden waren. Interessanterweise
war die Transformation auch bei cyclischen Substraten an-
wendbar (Produkt 36). 2014 erweiterten Rao und Zong diese
Methode zudem auf die Synthese unsymmetrischer Acetale
durch zwei aufeinanderfolgende Alkoxylierungen von pri-
m�ren C-H-Bindungen.[30]

Schema 3. Gold-katalysierte Alkoxyarylierung von Olefinen mit dem
Hydroxybenziodoxolonreagens 3. Phth=Phthaloyl.

Schema 4. Palladium-katalysierte C-H-Alkoxylierung mit den Benziod-
oxolonreagentien 6 oder 8. Q =8-Aminochinolin.
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3.1.2. C-N-Bindungsbildung

Wegbereiter fîr die C-N-Bindungsbildung mit cyclischen
hypervalenten Iodreagentien waren Zhdankin und Mitar-
beiter, die eine Azidierung und Amidierung von Radikalen
entwickelten, die durch C-H-Abstraktion mit Benziodoxo-
lonreagentien generiert werden.[9c,31] Eingeschr�nkt waren
diese Verfahren durch die relativ harschen fîr die Radikal-
erzeugung notwendigen Bedingungen (hohe Temperatur,
starke Oxidationsmittel).

�berraschenderweise erschienen keine weiteren Arbei-
ten zu diesen aussichtsreichen Reagentien, bis die Arbeits-
gruppen von Gade, Waser und Studer 2013 unabh�ngig von-
einander îber neuartige Transformationen mithilfe der
Azidobenziodoxol(on)e 9 und 23 berichteten.[32] Gade und
Mitarbeiter entwickelten eine hoch enantioselektive Eisen-
katalysierte Azidierung von b-Ketoestern und Oxindolen mit
dem Benziodoxolreagens 23 (Schema 5 A,B).[32a] Der Schlîs-
sel zum Erfolg beruhte auf dem Einsatz der dreiz�hnigen
Boxmi-Liganden 37 und 38. Hohe Enantioselektivit�ten und
Ausbeuten wurden bei von Indanon (Produkt 39) oder Cy-
clopentenon (Produkt 40) abgeleiteten Ketoestern erhalten.
Geringere Enantioselektivit�ten waren bei Cyclopentanon-
derivaten zu beobachten (Produkt 41), w�hrend sich nicht-
cyclische Ketoester als ungeeignet erwiesen. Unter leicht
modifizierten Bedingungen konnten ferner die azidierten
Oxindole 42–44 in hohen Ausbeuten und Enantioselektivi-
t�ten erhalten werden.

Waser und Vita verçffentlichten ein Verfahren, das von
Indanon abgeleitete b-Ketoester in hohen Ausbeuten azidiert
und weder einen Katalysator noch eine Base bençtigt
(Schema 6A; Produkte 45 und 46).[32b] Wie sich zeigte, gehen
weniger reaktive acyclische b-Ketoester, die einen aromati-
schen Substituenten tragen, in guter Ausbeute eine Azidie-
rung ein, wenn Zinktriflat als Katalysator eingesetzt wird
(Produkt 47). Der gleiche Katalysator bew�hrte sich bei der
Azidierung von Silylenolethern, sodass die sekund�ren und
terti�ren Azide 48–50 in guten bis hervorragenden Ausbeuten
anfielen (Schema 6B).

Ebenfalls 2013 reduzierten Studer und Zhang das Azido-
benziodoxolon 9 mit TEMPONa (TEMPO = 2,2,6,6-Tetra-
methyl-1-piperidinoxyl) zu einem Azidoradikal, das unmit-
telbar an ein Olefin addiert wurde. Das entstandene Alkyl-
radikal rekombinierte mit TEMPO, was insgesamt zu einer
Oxyazidierung des Alkens fîhrte (Schema 7).[32c] Die Reak-
tion war fîr mono- und disubstituierte Styrolderivate geeig-

Schema 5. Eisen-katalysierte enantioselektive Azidierung mit Benz-
iodoxol 23. Bn =Benzyl, Boc= tert-Butoxycarbonyl.

Schema 6. Azidierung von cyclischen und acyclischen b-Ketoestern
und Silylenolethern. [a] Ohne Katalysator; [b] mit 30 Mol-% Zn(OTf)2

als Katalysator.

Schema 7. Oxyazidierung von Olefinen mithilfe des Azidobenziodoxo-
lons 9. TMP =Tetramethylpiperidid.
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net (Produkte 51–53). Im Fall cyclischer Alkene war eine
hohe trans-Stereoselektivit�t zu beobachten (Produkt 54).

2014 schçpften Nevado und Mitarbeiter das Potenzial des
Benziodoxolons 9 zur Herstellung von Azidradikalen weiter
aus,[33] indem sie eine Arylazidierung von Acrylamiden ent-
wickelten, die auf der internen �bertragung einer Arylgrup-
pe auf ein Sulfonamid beruht (Schema 8). In Ausbeuten von
72–75% wurden so die b-Azidoamide 55–57 erhalten, die ein
quart�res All-Kohlenstoff-Zentrum an der a-Position auf-
weisen.

Die mit dieser Transformation zug�ngliche Strukturviel-
falt wurde 2015 von Nevado und Mitarbeitern vergrçßert,
indem sie ein weiteres C-N-Kupplungsereignis nutzten und
Unges�ttigtheit in das Molekîl einfîhrten, die komplexere
Kaskadenprozesse ermçglichte (Schema 9).[34] Die Einfîh-
rung einer ortho-Alkinylgruppe am Arylsulfon gestattete die
Bildung eines tetracyclischen Heterocyclus (Schema 9A).[34a]

Die Addition des Azidradikals konnte ebenfalls an einer
Doppelbindung am Arylsulfon initiiert werden, um ein
hochsubstituiertes Indanprodukt zu erhalten (Sche-
ma 9B).[34b]

2014 verçffentlichten zwei Arbeitsgruppen eine Kombi-
nation der Kupferkatalyse mit dem Benziodoxolon 9 zur
Azidierung elektronenreicher aromatischer Verbindungen
(Schema 10).[35] So entwickelten Jiao und Mitarbeiter die
Azidierung von Skatolderivaten in Gegenwart von Alkoho-
len zu Dehydroindolderivaten (Schema 10 A).[35a] Ein intra-
molekularer Angriff eines Alkohols, der Indolinderivate lie-
fert, war ebenfalls mçglich. Hao und Mitarbeiter beschrieben
die ortho-Azidierung von Anilinen bei Raumtemperatur
(Schema 10B).[35b] Benziodoxolon 9 kann, wie Wang und
Mitarbeiter 2014 berichteten, zudem in der Kupfer-kataly-
sierten intramolekularen Oxyazidierung von Olefinen einge-
setzt werden, um Isoxazoline zug�nglich zu machen.[36]

Die von der Gruppe um Zhdankin entwickelte Azidie-
rungsmethode war fîr die Funktionalisierung von C-H-Bin-
dungen �ußerst interessant, jedoch schr�nken die harschen
Bedingungen zur Generierung des entscheidenden Alkylra-
dikalintermediats ihre Anwendung ein. 2015 gelang es Hart-
wig und Sharma, den C-H-Azidierungsprozess durch Eisen-
(II)-acetat als Katalysator mit dem PyBOX-Liganden 58
unter milderen Bedingungen zu fçrdern (Schema 11).[37] Das
einfache Azid 59 wurde in 75% Ausbeute bereits bei
Raumtemperatur erhalten. Die Azide 60–63 fielen in weitaus
besserer Ausbeute und Selektivit�t an als bei Fehlen des Ei-
senkatalysators.

Zur Azidierung von Carbonylverbindungen entwickelten
Kirsch und Mitarbeiter ein alternatives Verfahren, das auf der
Verwendung von Natriumazid und dem cyclischen l-5-Iodan
IBX-SO3K beruht.[38] Diese Methode war sowohl bei der
Azidierung und Diazidierung von Carbonylverbindungen als
auch bei der Synthese von a-Triazidoketonen erfolgreich.

3.1.3. Bildung von C-Halogen-Bindungen

Martin und Amey sowie Braddock und Mitarbeiter
wiesen in frîhen Arbeiten nach, dass Brombenziodoxolrea-
gentien zur Bromierung von Anisolen und fîr Bromlactoni-
sierungen an Olefinen geeignet sind.[39] 2012 entwickelten
Gulder und Mitarbeiter eine neue Bromarylierung von Ole-

Schema 8. Oxyarylierung von Olefinen mithilfe des Azidobenziodoxo-
lons 9. phen= Phenanthrolin.

Schema 9. Komplexere Kaskaden-Azidoarylierungsverfahren mit dem
Azidobenziodoxolon 9.

Schema 10. Kupfer-katalysierte Azidierung von Indolen und Anilinen
durch Azidobenziodoxolon 9. acac = Acetylacetonat.
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finen zur Synthese von Oxindolen mithilfe einer katalytischen
Menge des Iodids 64 und N-Bromsuccinimid (NBS) als
Oxidationsmittel (Schema 12).[40] Das aktive Bromierungs-
reagens war wahrscheinlich das Benziodoxolderivat 68. Die
Oxindole 65–67 waren in 72–95% Ausbeute erh�ltlich. Mit
dem Katalysator 69 sowie entweder NBS oder Oxone als
Oxidationsmittel entwickelten Gulder und Mitarbeiter 2014
îberdies eine allgemeine Dibromierung und Dichlorierung
von Olefinen (Schema 13 A).[41] 2015 verçffentlichten sie eine
Oxybromierung von Acrylamiden, der eine Umlagerung
einer Acylgruppe am Amid zugrunde liegt (Schema 13 B).[42]

Stuart und Mitarbeiter untersuchten 2013 die Reaktivit�t
des Fluorbenziodoxols 22 zur Fluorierung von Dicarbonyl-
verbindungen (Schema 14).[18] Der monofluorierte Ketoester
70 wurde in 63 % Ausbeute gewonnen, w�hrend bei Diketo-

nen eine Difluorierung stattfand (Produkt 71). Die Reaktion
eignete sich ebenfalls zur Synthese der acyclischen oder cy-
clischen terti�ren Fluoride 72 bzw. 73.

2014 beschrieben Szabý und Mitarbeiter die Silber-indu-
zierte geminale Difluorierung von Styrol mittels Benziod-
oxolon 22.[43a] 2015 konnten sie die Anwendung von Rea-
gentien 22 auf die Aminofluorierung von Alkenen erweitern
(Schema 15).[43b] Mithilfe dieses Verfahrens konnten Piperi-
din 74, Pyrrolidin 75, der cyclische Ether 76 sowie das Cy-
clopentan 77 in 62–76% Ausbeute gewonnen werden. Im Fall

Schema 11. Eisen-katalysierte C-H-Azidierung mit dem Azidobenziod-
oxolon 9. Bz2O2 =Dibenzoylperoxid, TBS= tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 12. Intramolekulare Bromarylierung von Olefinen.

Schema 13. Dihalogenierung und Oxybromierung von Olefinen.

Schema 14. Fluorierung von aktivierten Carbonylverbindungen.

Schema 15. Amino-, Oxy- und Carbofluorierung mit Benziodoxol 22.
Ts = Tosyl.
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von Amin- oder Sauerstoffnucleophilen wurde Zink(II)-te-
trafluoroborat als Katalysator verwendet, dagegen war ein
Kupferkatalysator besser fîr Kohlenstoffnucleophile geeig-
net.

Außer der C-Halogen-Bindungsbildung verçffentlichten
Shen und Mitarbeiter auch sehr effiziente Methoden zum
SCF3-Transfer auf Kohlenstoffnucleophile.[44] Zun�chst
schlugen sie als aktives Reagens ein Benziodoxolderivat vor,
jedoch wiesen Buchwald und Mitarbeiter sp�ter nach, dass
dieses Reagens tats�chlich ein Thioperoxid war.[45]

3.2. Reaktion mit dem Heteroatom am Substrat
3.2.1. C-N- und C-O-Bindungsbildung

Arylierungen mit einem Benziodoxolon wie 7 zur Bildung
von C-N- oder C-O-Bindungen sind, mit oder ohne Metall-
katalysator, fest etabliert[46] und verlaufen mit hoher Selek-
tivit�t fîr die �bertragung der 2-Carboxybenzoes�uregruppe.
Wie Zhdankin et al. 2013 berichteten, zeigen die ortho-sub-
stituierten Phenylbenziodoxolone 78 eine erhçhte Reaktivit�t
und lassen sich in hohen Ausbeuten leicht in die 2-Hydroxy-
oder 2-Azidobenzoes�uren 79 bzw. 80 îberfîhren (Sche-
ma 16).[11d]

Eine Alkinylierung von Stickstoff- und Sauerstoffnuc-
leophilen wird zumeist mithilfe von Alkinyliodoniumsalzen
erreicht.[47] 2013 verçffentlichten Cossy und Aubineau die
Alkinylierung von Sulfonamiden mit TMS-EBX (81; Sche-
ma 17 A).[48a] Das Inamid 82 wurde in 83% Ausbeute erhal-
ten, w�hrend kein Produkt mit Carbamaten entstand. Zudem
war die selektive Funktionalisierung eines Sulfonamids in
Gegenwart eines Carbamats mçglich (Produkt 85). Ohno und
Mitarbeiter beschrieben 2014 die Kupfer(I)-katalysierte Al-
kinylierung des Sulfonamids 86 mit dem komplexen EBX-
Reagens 87 (Schema 17B).[48b] Dagegen versagten Standard-
methoden mit Alkinylbromiden.

3.2.2. C-S- und C-P-Bindungsbildung

Alkinyliodoniumsalze sind aufgrund ihrer stark oxidie-
renden Eigenschaften nur zur Alkinylierung von relativ
elektronenarmen Schwefel- und Phosphornucleophilen ein-
setzbar.[47] 2013 verçffentlichten Waser und Frei die Alkiny-
lierung von Thiolen mithilfe von TIPS-EBX (5 ;
Schema 18).[49] Die Alkinylierung war gut geeignet fîr eine

breite Auswahl an Substraten, darunter phenolische, benzy-
lische, heterocyclische, aliphatische und peptidische Thiole
(Produkte 89–92). Die Alkinylierung in Gegenwart eines
freien Amins lieferte ausschließlich das thiolalkinylierte
Produkt 91 in 95% Ausbeute. Eine Erweiterung der Al-
kinylierung auf Alkyl- und Aryl-funktionalisierte EBX-Rea-

Schema 16. N- und O-Arylierung mit Reagens 78.

Schema 17. N-Alkinylierung mit EBX-Reagentien. EWG= elektronenzie-
hende Gruppe.

Schema 18. Alkinylierung von Thiolen mit R-EBX-Reagentien.
Cbz= Benzyloxycarbonyl.
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gentien verçffentlichten Waser und Mitarbeiter darîber
hinaus 2014.[50] Die Umsetzung tolerierte eine große Auswahl
funktioneller Gruppen am EBX-Reagens, beispielsweise
einen Chlorsubstituenten sowie eine Azido- oder eine Hy-
droxygruppe. Der Anwendungsbereich ließ sich zudem auf
Thioglycoside, Thiocarbons�uren, Selenole, Sulfidsalze und
Dipeptide erweitern (Produkte 95–99).

Die Autoren schlugen auf Basis computergestîtzter Stu-
dien einen Mechanismus fîr die Alkinylierung von Thiolen
vor (Schema 19). Ein zun�chst untersuchter Reaktionsweg
bestand im Angriff des Thiolats I am Iodatom von TIPS-EBX
(5) unter Bildung des Intermediats II, das einer reduktiven
Eliminierung unterliegt und so das Produkt VI ergibt
(Weg A). Das Intermediat II konnte in den computerge-
stîtzten Studien jedoch nicht nachgewiesen werden. Ein
zweiter mçglicher Mechanismus w�re die konjugierte Addi-
tion des Thiolats I an TIPS-EBX (5) unter Bildung des In-
termediats III, das eine a-Eliminierung und nachfolgende 1,2-
Verschiebung eingeht und so VI liefert (Weg B). Dieser Re-
aktionsweg, mit einer �bergangszustandsenergie von
23 kcal mol¢1 fîr den Additionsschritt, wurde tats�chlich be-
obachtet. Allerdings wurde ein weiterer, neuartiger, konzer-
tierter Reaktionsweg C mit einer niedrigeren Energie von
10.8 kcal mol¢1 gefunden. Der erhaltene �bergangszustand V
war verzerrt und polarisiert, mit einer negativen Ladung in a-
und einer positiven Ladung in b-Position zum Siliciumzen-
trum.

2015 verçffentlichten Adibekian, Waser und Mitarbeiter
eine wirksame Methode zur Proteom-Profilierung von Cys-
teinresten in komplexen Proteomen sowohl in Zelllysaten als
auch in lebenden Zellen mithilfe des Azid-funktionalisierten
Benziodoxolons 100 (Schema 20).[51] Die erhaltenen Thio-

alkinaddukte waren einfach îber eine Kupfer-katalysierte
Cycloaddition des Azids mit Alkinen (CuAAC), entweder
mit Fluorophoren oder Biotin, funktionalisierbar. Das Benz-
iodoxolon 100 (JW-RF-010) war sowohl effizienter als auch
selektiver als zurzeit h�ufig genutzte Reagentien zur Cys-
teinfunktionalisierung, wie N-Iodacetamide, und ermçglichte
die Identifizierung eines unterschiedlichen Satzes von Pro-
teinen. Die Methodik diente zur Identifizierung des biologi-
schen Targets von Curcumin in HeLa-Zellen.

EBX-Reagentien sind daneben zur Alkinylierung von
weniger nucleophilen Schwefel- und Phosphorderivaten ver-
wendbar. Waser und Chen entwickelten 2015 ein Eintopf-
verfahren zur Herstellung von Arylalkinylsulfonen durch die
Reaktion von TIPS-EBX (5), Diazabicycloctanbis(schwefel-
dioxid) (DABSO) und Organomagnesiumreagentien (Sche-
ma 21 A).[52] Gute Ausbeuten wurden mit einer großen Aus-
wahl an Aryl-Grignard-Reagentien erzielt. Bei basenemp-
findlichen Substraten kçnnen Aryliodide als Ausgangsstoffe
fungieren, zusammen mit einem Palladiumkatalysator,
DABSO und TIPS-EBX (5). 2014 beschrieben Waser und
Chen den Einsatz von EBX-Reagentien zur Alkinylierung
von H-Phosphonaten, -Phosphinaten und Phosphanoxiden in
Gegenwart einer Base (Schema 21B).[53] Diese Reaktion
verlief effizient bei Raumtemperatur in wenigen Minuten und
erfordert keine �bergangsmetalle.

Waser und Mitarbeiter verçffentlichten 2015 eine Syn-
these von Thiocyanaten ausgehend von Thiolen mithilfe der
Cyanbenziodoxol(on)reagentien CBX (16) oder CDBX (24)
bei Raumtemperatur (Schema 22).[54] Die Reaktion war mit
einer umfangreichen Auswahl funktioneller Gruppen, wie
Halogen-, Nitro-, Amid-, Ether- und Estersubstituenten,
vereinbar und konnte bei aromatischen wie auch aliphati-

Schema 19. Vorgeschlagener Mechanismus fír die Alkinylierung von
Thiolen.

Schema 20. Alkinylierung von Cystein in komplexen Proteomen mithil-
fe des Azid-EBX-Reagens 100. PBS = phosphatgepufferte Salzlçsung.

Schema 21. Synthese von Alkinylsulfonen und Alkinylphosphorderiva-
ten.
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schen Thiolen eingesetzt werden. Ferner wurde eine dreifa-
che Cyanierung mit 78 % Ausbeute erzielt (Produkt 103);
ebenso war die Reaktion bei komplexeren Molekîlen wie
Thioglycosiden anwendbar (Produkt 104).

4. C-C-Bindungsbildung

Der Aufbau von C-C-Bindungen durch Benziodoxolrea-
gentien konzentriert sich meistens auf die Alkinylierung.
Außerdem wurden einige wenige Beispiele fîr die Cyanie-
rung und die Arylierung verçffentlicht.

4.1. Alkinylierung
4.1.1. �bergangsmetall-katalysierte Funktionalisierung von C-H-

Bindungen

2009 und 2010 berichteten Waser und Mitarbeiter îber
das erste direkte C-H-Alkinylierungsverfahren an Indolen,
Pyrrolen oder Thiophenen unter Verwendung eines Goldka-
talysators und von TIPS-EBX (5) unter milden Bedingun-
gen.[55] Weitere Untersuchungen zeigten, dass Pyridin ein
wirksamer Ligand ist, um die Reaktivit�t von AuCl in Ge-
genwart von empfindlichen elektronenreichen Pyrrolen ab-
zuschw�chen (Schema 23A; Produkte 105–107).[17] Die Al-
kinylierung ließ sich auf weniger elektronenreiche Substrate
wie Aniline, Trimethoxybenzole, Furane und Benzofurane
ausdehnen.[56] Im Fall der Aniline erwies sich eine m�ßig
sperrige Gruppe am Stickstoffzentrum als unerl�sslich fîr die
para-Selektivit�t (Schema 23 B; Produkt 108). Bei Furanen
musste die Reaktion unter lçsungsmittelfreien Bedingungen
oder bei 60 88C durchgefîhrt werden, um gute Ausbeuten zu
erreichen (Schema 23C; Produkte 110–112). Wie Waser und
Li 2013 zeigten,[56c] ist Zn(OTf)2 ein wirksames Aktivie-
rungsreagens zur direkten C2-Alkinylierung von Benzofura-
nen (Schema 23D; Produkte 113–115). Waser und Mitarbei-
ter postulierten entweder eine p-Aktivierung oder einen
oxidativen Mechanismus bei der direkten C-H-Alkinylie-
rung.[17, 55a]

2014 îberprîfte Ariafard den Mechanismus dieser
Transformation mithilfe von DFT-Rechnungen.[57] Er fand,
dass sowohl die oxidative Addition als auch die Insertions/
Eliminierungs-Mechanismen zu hochenergetisch sind, um die
Reaktionsgeschwindigkeit zu erkl�ren. Stattdessen wurde ein
neuer, bei Raumtemperatur erreichbarer Reaktionsweg vor-

geschlagen, der mit einem Transfer des Alkins vom Iod- zum
Goldzentrum einhergeht (von I zu II in Schema 24). Ein
nucleophiler Angriff des Indols (116) am Intermediat II, ge-
folgt von b-Eliminierung und Rearomatisierung, wîrde zum
beobachteten Alkinylierungsprodukt 117 fîhren.

Marletta und Nierth verçffentlichten 2014 eine Gold-ka-
talysierte Alkinylierung des Protoporphyrins IX (118) mit
TIPS-EBX (5 ; Schema 25).[58] Das Produkt 119 fiel als Ge-
misch von Regioisomeren an, was jedoch fîr Biomarkie-

Schema 22. Cyanierung von Thiolen mit CBX (16).

Schema 23. Erweiterung des Anwendungsbereichs der direkten Alkiny-
lierung von Arenen.

Schema 24. Neuer mechanistischer Vorschlag zur Alkinylierung von
Indol (116).
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rungsstudien unproblematisch war. Entscheidend war die
Verwendung eines Kupfer-Cokatalysators, um die Bildung
von Goldnanopartikeln zu verhindern, die zur Zersetzung
von 118 fîhrten. Die Gold-katalysierte Alkinylierung kam
zudem bei der Synthese von Indol-cis-enamiden und Sub-
straten fîr Friedel-Crafts-Reaktionen mit aktivierten Cyclo-
propanen zur Anwendung.[59]

2013 entwickelten Waser und Mitarbeiter eine Palladi-
um(II)-katalysierte, C2-selektive Alkinylierung von Indolen
(Schema 26).[60] Die funktionalisierten Indole 120–122
wurden in 55–68% Ausbeute bei Raumtemperatur erhalten.

Unabh�ngig voneinander berichteten drei Laboratorien
2014 îber einen Durchbruch bei der Alkinylierung von
C(sp2)-H-Bindungen mithilfe von �bergangsmetallkatalysa-
toren und EBX-Reagentien basierend auf einer Strategie
unter Nutzung dirigierender Gruppen.[61] Loh und Feng be-
schrieben zuerst die Alkinylierung von Pivaloylbenzamiden
durch einen Rhodium(III)-Katalysator und TIPS-EBX (5 ;
Schema 27A).[61a] Bei Raumtemperatur entstanden das al-
kinylierte Benzol 123 sowie die Heterocyclen 124 und 125 in
hervorragender Ausbeute. Glorius und Mitarbeiter verwen-
deten einen kationischen Rhodium(III)-Katalysator zur Al-
kinylierung von Benzamiden wie auch von Enamiden
(Schema 27B).[61b] Schließlich verçffentlichten Li und Mitar-
beiter eine ausfîhrliche Studie zur Alkinylierung von Arenen
mithilfe von TIPS-EBX (5 ; Schema 27C).[61c] Mit einem
Rhodiumkatalysator konnten sie ein breites Spektrum diri-
gierender Gruppen wie Pyridin, Pyrazol oder Oxime ver-
wenden (Produkte 129–131). Die besten Ergebnisse wurden

wiederum mit einem Pivaloylamid als dirigierender Gruppe
erhalten (Produkte 132 und 133). Ferner verçffentlichten sie
das erste Beispiel einer Iridium-katalysierten Alkinylierung,
die bessere Ergebnisse mit einem Methoylamid als dirigie-
render Gruppe ergab. Diese Methode konnte ebenfalls zur
Synthese des a-substituierten Inamids 137 genutzt werden.

Seit diesen drei bahnbrechenden Verçffentlichungen
wurde die dirigierte C-H-Alkinylierung mithilfe von TIPS-
EBX (5) und Rhodium- oder Iridiumkatalysatoren bei einer
großen Auswahl an Substraten angewendet. Loh und Mitar-
beiter erweiterten die Rhodium-katalysierte Alkinylierung
von Olefinen auf Acrylamide und Enamide.[62] Unabh�ngig
voneinander verçffentlichten sowohl Loh und Mitarbeiter als
auch Zhu und Mitarbeiter eine Rhodium-katalysierte C7-
Alkinylierung von Indolinen, w�hrend Li, Zhou und Mitar-
beiter einen Iridiumkatalysator fîr die gleiche Transformati-
on einsetzten.[63] Chang und Mitarbeiter nutzten einen kat-
ionischen Rhodiumkatalysator zur Entwicklung einer effizi-

Schema 25. Gold-katalysierte Alkinylierung von Protoporphyrin IX
(118).

Schema 26. C2-selektive Alkinylierung von Indolen.

Schema 27. Rhodium- und Iridium-katalysierte Alkinylierung von
Arenen. Reaktionsbedingungen: [a] 2 Mol-% [RhCp*Cl2]2, NaOAc, DCE,
rt. [b] 10 Mol-% [RhCp*(MeCN)3](SbF6)2, CH2Cl2, 80 88C. [c] 2 Mol-%
[RhCp*Cl2]2, 10 Mol-% Zn(OTf)2, DCE, rt!80 88C; oder 2 Mol-%
[RhCp*Cl2]2, 20 Mol-% CsOAc, MeOH, rt; oder 4 Mol-% [IrCp*Cl2]2,
16 Mol-% AgNTf2, DCE, 30 88C. Cp*= Pentamethylcyclopentadienyl,
DCE =1,2-Dichlorethan, DG= dirigierende Gruppe, Piv =Pivaloyl.
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enten C8-Alkinylierung von Chinolin-N-oxid.[64] Die Leis-
tungsf�higkeit von Azomethin-Yliden als dirigierenden
Gruppen demonstrierten außerdem Li und Mitarbeiter.[65]

Schließlich entwickelten Hong und Kang zwei Verfahren zur
selektiven C2- oder C5-Alkinylierung von Chinolonen unter
Verwendung eines Rhodium- oder Rutheniumkatalysators.[66]

Kîrzlich wurde der Anwendungsbereich der Rhodium-
katalysierten Alkinylierung mit EBX-Reagentien îber ein-
fache Arene und Alkene hinaus erweitert.[67] So beschrieben
Li und Mitarbeiter die Alkinylierung der C-H-Bindung von
aromatischen Aldehyden (Schema 28A).[67a] Alkohole wie

auch Sulfonamide waren als dirigierende Gruppen geeignet,
um Inone in einer Ausbeute von 36–92% zu erhalten. Ein
�hnliches Verfahren mithilfe verschiedener dirigierender
Gruppen verçffentlichten danach Zhou und Mitarbeiter.[67b]

2015 beschrieben Nachtsheim und Mitarbeiter die Al-
kinylierung von Vinylphenolen (Schema 28 B).[67c] Interes-
santerweise trat die Alkinylierung ausschließlich an den Al-
kenen auf und verl�uft wahrscheinlich îber ein selteneres
sechsgliedriges Rhodacyclusintermediat. Die Enine wurden
mit sehr hoher Z-Selektivit�t gewonnen, allerdings war die
Umsetzung nur mit terminal unsubstituierten Alkenen er-
folgreich. Nachtsheim und Mitarbeiter verwendeten das re-
aktivere TIPS-EBX* (138).[17] Mit 138 ist keine Bildung eines
kontraproduktiven Rhodacyclus an der 2-Iodbenzoes�ure
w�hrend der Reaktion mçglich, da die ortho-Position blo-
ckiert ist.

4.1.2. Alkinylierung als Teil von Dominoprozessen

Waser und Mitarbeiter berichteten 2009 îber die intra-
molekulare Palladium-katalysierte Oxyalkinylierung von
Olefinen mit Phenolen und Carbons�uren sowie TIPS-EBX
(5).[68a] 2011 erweiterten sie dieses Konzept auf die intramo-
lekulare Aminoalkinylierung von terminalen Olefinen
(Schema 29).[68b] Die besten Ergebnisse lieferte ein in situ aus
Lithiumchlorid und Palladium(II)-chlorid generierter Lithi-
umpalladatkatalysator. Diese Methode wurde zur Synthese
des fînfgliedrigen Lactams 139, des Ketopiperazins 140 sowie
des Oxazolidinons 141 angewendet.

Ursprînglich schlugen Waser und Mitarbeiter einen Me-
chanismus vor, der eine Oxy- oder Aminopalladierung, die
oxidative Addition an TIPS-EBX (5) und eine reduktive
Eliminierung umfasst. 2014 fîhrte Ariafard Rechnungen zum
Ablauf der Oxyalkinylierung durch und entdeckte einen
gînstigeren Reaktionsweg, der auf der Bildung der Palladi-
um-Allenyliden-Zwischenstufe II durch Reaktion des Inter-
mediats I mit TIPS-EBX (5) beruht (Schema 30).[69] II steht

im Gleichgewicht mit dem weniger begînstigten Palladium-
Alkinyl-Komplex III. Ausgehend von II ergibt eine einfache
1,2-Verschiebung der Alkylgruppe den Palladium-Alkenyl-
Komplex IV. Zuletzt fîhrt die einfache b-Eliminierung zum
Oxyalkinylierungsprodukt.

Danach untersuchten Waser und Mitarbeiter andere
Arten von Dominoreaktionen mit EBX-Reagentien zur
Synthese von (Hetero)arenen. Der erste Versuch erschien
2011 mit der Synthese von 3-alkinylierten Indolen aus Anili-
nen.[70] Wie sich herausstellte, kann Gold(III) lediglich den
Cyclisierungsschritt ausgehend von 2-Ethinylanilinen bewir-

Schema 28. Neueste Entwicklungen in der Rhodium-katalysierten C-H-
Alkinylierung.

Schema 29. Aminoalkinylierung von terminalen Olefinen.

Schema 30. Vorgeschlagener Mechanismus von Ariafard zur Oxyalkiny-
lierung.
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ken, sodass der Zusatz eines Gold(I)-Katalysators fîr die
Alkinylierung notwendig war.

2013 verçffentlichten Waser und Mitarbeiter die erste
Cyclisierungs-Alkinylierungs-Dominoreaktion von Ketoal-
lenen durch das Ethinylbenziodoxolreagens 142 und den
Gold(III)-Katalysator 143 (Schema 31).[56b] Diese Transfor-

mation erçffnete einen Zugang zu den Alkyl- und Aryl-sub-
stituierten 3-alkinylierten Furanen 144–146, die nicht îber
eine direkte C-H-Alkinylierung verfîgbar sind. Die Reaktion
verl�uft hçchstwahrscheinlich îber eine Gold-katalysierte
Cyclisierung des Ketoallens zu einem C3-aurierten Furan, das
anschließend durch 146 alkinyliert wird.

Eine weitere Dominoreaktion zur Synthese von 5- oder 6-
alkinylierten Indolen beschrieben Waser und Li 2015
(Schema 32).[71] Diese Transformation war weder durch
Gold(I) noch durch Gold(III) katalysierbar, aber ein Platin-
(II)-Katalysator war erfolgreich. Ausgehend von 2- oder 3-
Homopropargylpyrrolen wurden die 5- und 6-alkinylierten
Indolderivate 147–149 selektiv erhalten.

4.1.3. Direkte Alkinylierung von Kohlenstoffnucleophilen

Waser und Mitarbeiter berichteten 2010 îber eine effizi-
ente Ethinylierung von a-Cyan-, a-Oxo- und a-Nitro-b-ke-

toestern mithilfe von TMS-EBX (81) bei tiefer Temperatur in
Gegenwart von TBAF und verçffentlichten erste Ergebnisse
bezîglich einer asymmetrischen Induktion durch den Einsatz
Cinchona-basierter Phasentransferkatalysatoren.[72] 2013 be-
schrieben sie ein verbessertes Verfahren mit Maruokas Ka-
talysator (151), das den Ketoester 152 mit 79% ee lieferte
(Schema 33).[19a]

2014 entwickelten Waser und Mitarbeiter einen indirek-
ten Ansatz, um a-Alkinylindanone und -tetralone mit hohen
Enantiomerenreinheiten durch eine Sequenz aus Alkinylie-
rung sowie Palladium-katalysierter decarboxylierender
asymmetrischer allylischer Alkylierung (DAAA) verfîgbar
zu machen (Schema 34).[73] Mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-
7-en (DBU) oder Tetramethylguanidin (TMG) als stçchio-
metrischer Base fîhrten TIPS-EBX (5) oder TBDPS-EBX in
hohen Ausbeuten zu a-Alkinyl-b-allylketoestern. Die Silyl-
geschîtzten a-Alkinyl-b-allylketoester wurden anschließend
einer Palladiumkatalyse mithilfe des Trost-Liganden Naph-
thyl-DACH unterzogen und lieferten so a-Alkinyl-a-allylke-
tone mit bis zu 97 % ee.

Yang und Mitarbeiter veranschaulichten die Vielseitigkeit
der Alkinylierung von Ketoestern mit TMS-EBX (81) in der
Synthese natîrlicher Terpene (Abbildung 3).[74] Die Alkine
153, 154 und 155, die in den Synthesen von Marasmen, (¢)-
Lingzhiol bzw. einem Fragment des Azadirachtins Verwen-
dung finden, waren in guter Ausbeute mit dieser Methode
erh�ltlich.[74a–c] Sie fand außerdem 2015 Anwendung bei der
Totalsynthese des Grundgerîstes der Retigerans�ure A.[74d]

Schema 31. Gold-katalysierte Cyclisierung-Alkinylierung von Ketoalle-
nen.

Schema 32. Platin-katalysierte Cyclisierungs-Alkinylierungs-Domino-
reaktion als Zugang zu 5- oder 6-alkinylierten Indolen.

Schema 33. Enantioselektive Alkinylierung durch Maruokas Katalysator
(151).

Schema 34. Sequenz aus Alkinylierung und decarboxylierender asym-
metrischer allylischer Alkylierung zum Aufbau von quart�ren propargy-
lischen Zentren.
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Die erste Alkinylierung von Ketoestern, die mit mehr als
90% ee ablief, verçffentlichten 2014 Maruoka und Mitarbei-
ter (Schema 35).[75] Fîr den Erfolg mit dem Phasentransfer-
katalysator 151 war der Einsatz von Phenylbenziodoxol 157
anstelle von TMS-EBX (81) entscheidend.

Die Anwendungsbreite fîr Nucleophile bei der Alkiny-
lierungsreaktion erweiterten zus�tzlich Veselý und Mitarbei-
ter.[76] Alkinylierte Nitrosulfone, Pyrazolone, Oxindole,
Rhodanine und Azlactone wurden mithilfe von TMS-EBX
(81) und milden Basen in guten Ausbeuten erhalten. Die
Verwendung des Cinchona-abgeleiteten Phasentransferkata-
lysators erlaubte die Bildung alkinylierter Nitrosulfone mit
bis zu 61% ee. Silva, Jr. und Mitarbeiter beschrieben 2014 die
erste Alkinylierung aromatischer Ketone mithilfe von TMS-
EBX (81; Schema 36).[77] In sehr guter Ausbeute entstanden
cyclische Derivate wie das Tetralon 159. Sekund�re a-Posi-
tionen hatten eine Dialkinylierung zur Folge (Produkte 160
und 161). Das erste Beispiel fîr die Alkinylierung eines Al-
dehyds ist interessanterweise ebenfalls in dieser Arbeit auf-
gefîhrt (Produkt 162).

Die Alkinylierung von Aldehyden, die als Enamine akti-
viert waren, untersuchten Huang und Wang (Schema 37).[78]

Eine �berfîhrung in das Enamin reichte nicht aus, um die
Reaktion mit TIPS-EBX (5) zu fçrdern, jedoch fîhrte der
Einsatz eines Gold-Cokatalysators zu einer vollst�ndigen
Umsetzung. Das Hauptprodukt war allerdings kein Alkin,
sondern ein Allen wie 164. Unter Verwendung eines �ber-
schusses an TIPS-EBX (5) fand eine zweite Alkinylierung
statt, die Enine wie 165 lieferte. Wurde die Reaktion unter
Sauerstoff ausgefîhrt, erfolgte interessanterweise eine oxi-
dative Spaltung des gebildeten Enamins zum Inon 166. Die
Tatsache, dass nur unsubstituierte Pyrrolidine als Katalysa-
toren wirksam sind, limitiert derzeit das Verfahren und
schließt die Entwicklung enantioselektiver Reaktionen aus.

4.1.4. Alkinylierung von Kohlenstoffradikalen

Die Alkinylierung von durch klassische C-H-Abstrakti-
onsmethoden generierten Radikalen mit EBX-Reagentien
wurde erst in jîngster Zeit untersucht (Abbildung 4).[79] Wie
Yu, Chen und Mitarbeiter 2014 berichteten, ist eine Alkiny-
lierung in a-Stellung zu Heteroatomen durch tert-Butyl-
hydroperoxid (TBHP) oder Di-tert-butylperoxid (DTBP) als
Oxidationsmittel bei 60 88C mçglich (Produkte 167 und
168).[79a] øhnliche Bedingungen konnten danach zur Her-
stellung von Inonen ausgehend von Aldehyden angewendet
werden (Produkte 169 und 170).[79b,c]

Um Radikale unter milderen und selektiveren Bedin-
gungen zu generieren, nutzten Li und Mitarbeiter eine De-

Abbildung 3. Durch TMS-EBX (81) zug�ngliche Alkinbausteine zur
Naturstoffsynthese.

Schema 35. Enantioselektive Alkinylierung durch den Phasentransfer-
katalysator 151 und das Benziodoxolreagens 157.

Schema 36. Alkinylierung von Ketonen mit TMS-EBX (81). TBAF=
Tetrabutylammoniumfluorid.

Schema 37. Reaktionen von TIPS-EBX (5) mit Aldehyden durch Amin/
Gold-Katalyse.

Abbildung 4. Durch oxidative C-H-Abstraktion erh�ltliche Alkine.
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carboxylierung (Schema 38).[80] Mithilfe von Kaliumpersulfat
als Oxidationsmittel und einem Silberkatalysator waren die
von terti�ren, sekund�ren und prim�ren Carbons�uren ab-
geleiteten Alkine 171, 172 bzw. 173 in 60–70% Ausbeute
zug�nglich. Arylethinylbenziodoxolone waren ebenfalls ver-
wendbar. Duan und Mitarbeiter gaben 2015 an, dass dieses
Verfahren auf a-Ketos�uren zur Bildung von Inonen erwei-
tert werden konnte.[81]

Ein Nachteil der Methode von Li und Mitarbeitern ist,
dass stçchiometrische Mengen eines starken Oxidationsmit-
tels erforderlich sind. Daher nutzten vor kurzem mehrere
Forschungsgruppen die Photoredoxkatalyse, um dieses Pro-
blem zu umgehen (Schema 39).[82] 2014 verçffentlichten Chen
und Mitarbeiter die Alkinylierung von Trifluorboratsalzen
mithilfe eines Rutheniumkatalysators sowie Aryl-, Alkyl- und
Silyl-EBX-Reagentien (Schema 39 A).[82a] Unverzichtbar war
der Einsatz des Hydroxybenziodoxolons 3 als Additiv, ver-
mutlich um den Katalysezyklus durch eine Oxidation des
Ruthenium(II)-Katalysators zu initiieren. Chen und Mitar-
beiter entwickelten 2015 die erste decarboxylierende Al-
kinylierung unter Photoredoxbedingungen zur Synthese von
Inonen ausgehend von Carbons�uren (Schema 39 B).[82b] Das
Acetoxybenziodoxolon 6 war als Katalysator erforderlich.
Schließlich verçffentlichten Xiao, Lu und Mitarbeiter[82c]

sowie Waser und Mitarbeiter[82d] unabh�ngig voneinander die
erste decarboxylierende Alkinylierung von Carbons�uren,
die fîr ein breites Spektrum an Substraten geeignet ist, ohne
dass ein zus�tzliches oxidierendes Additiv notwendig ist
(Schema 39C,D). Der Schlîssel zum Erfolg war die Ver-
wendung des Iridium(III)-Katalysators 174. Xiao, Lu und
Mitarbeiter konzentrierten sich auf Aryl-EBX als Reagentien
und beschrieben zudem die Bildung von Inonen bei Durch-
fîhrung der Umsetzung unter CO-Druck. Demgegenîber
entwickelten Waser und Mitarbeiter ein effizientes Verfahren
zum Transfer von pr�parativ vielseitigen Silylalkinen.

4.2. Weitere Transformationen

Andere Transformationen neben der Alkinylierung sind
noch nicht umfassend erforscht. Beispielsweise ist die Ary-
lierung noch auf wenige Beispiele von Kreuzkupplungen
begrenzt.[46h, 83] EBX-Reagentien wurden fîr andere Trans-
formationen als die schlichte Alkinylierung eingesetzt. �ber
die Kupfer-katalysierte Synthese von Chinazolinen ausge-
hend von Amidinen mithilfe des Benziodoxolonreagens 175

berichteten Ohno, Fujii und Mitarbeiter 2010 (Schema 40).[84]

Die Nitrogruppe im Reagens 175 fîhrte zu einer Vergrçße-
rung der Ausbeute gegenîber TIPS-EBX (5).

Eine neue Variante der Palladium-katalysierten Trans-
formation unter Beteiligung von EBX-Reagentien stellten
Yoshikai und Mitarbeiter vor.[85] Werden EBX-Reagentien
mit Ketiminen umgesetzt, entstehen Furane, welche die
Iodarylgruppe des Reagens enthalten (Schema 41A).[85a] Eine
Drei-Komponenten-Reaktion, die eine Carbons�ure als
dritten Partner umfasst, konnte anschließend mithilfe eines
Benziodoxolreagens entwickelt werden (Schema 41 B).[85b]

Besonders eindrucksvoll ist die Reaktion des neuartigen
Bisbenziodoxolreagens 176 mit Thiophencarbons�ure 177

Schema 38. Decarboxylierende Alkinylierung von Carbons�uren.

Schema 39. Alkinylierungen durch Photoredoxkatalyse. Bpy =2,2’-Bi-
pyridyl.

Schema 40. Synthese von Chinazolinen mit dem EBX-Reagens 175.
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und Ketimin 178 zum polyaromatischen Produkt 179 in 38%
Ausbeute (Schema 41C). Die Reaktion wird wahrscheinlich
durch die Insertion eines Palladiumcarboxylatkomplexes I in
die Dreifachbindung initiiert, was II ergibt (Schema 42). Eine
a-Eliminierung des Aryliodids 20 sowie ein Ligandenaus-
tausch mit der Carbons�ure fîhrten anschließend zum Pal-
ladiumallenyliden-Intermediat III. Der nucleophile Angriff
des Imins, gefolgt von einer Protodemetallierung, wîrde das
Enamin V ergeben und den aktiven Katalysator I regenerie-
ren. Ausgehend von V wîrden eine Abfolge von Bindungs-
bildungs-/Bindungsbruchvorg�ngen schließlich zum Furan
wie auch zum Formamid 180 fîhren, das isoliert werden
konnte.

Um eine Alternative zur Difluormethylierung zu entwi-
ckeln, fîhrten Hu und Mitarbeiter das Benziodoxolreagens
181 ein,[86] das sie 2008 zuerst bei der Difluormethylierung
von Thiolen einsetzten.[86a] Mit 181 realisierten sie weiterhin
2012 eine Kupfer-katalysierte Difluormethylierung von
Vinyl- und Allylcarbons�uren (Schema 43A,B).[86b,c]

Chen und Mitarbeiter beschrieben 2015 die erste Cya-
nierung von cyclischen Ketoestern in hoher Ausbeute durch
das Cyanbenziodoxolon 16 (Schema 44).[87a] Danach berich-
teten Waser und Mitarbeiter îber die Verwendung des
Cinchona-Alkaloids 182 als Katalysator zur enantioselektiven
Cyanierung mit bis zu 48 % ee.[87b] Schließlich entwickelten
Zheng und Mitarbeiter die erste hochenantioselektive Cya-
nierung von Ketoestern durch Einsatz des modifizierten
Cinchona-Phasentransferkatalysators 183 und Benziodoxo-
lon 184.[87c] Um die Lçslichkeit zu vergrçßern, war die Ein-
fîhrung einer tert-Butylgruppe in 184 unerl�sslich, sodass es
mçglich war, die Reaktion bei tiefer Temperatur mit verbes-
serter Enantioselektivit�t durchzufîhren.

Schema 41. Palladium-katalysierte Synthese von Furanen mit EBX-Rea-
gentien. PMP= p-Methoxyphenyl.

Schema 42. Vermutlicher Mechanismus der Furansynthese.

Schema 43. Kupfer-katalysierte Difluormethylierung von Carbons�uren.
TMEDA=N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin.

Schema 44. Cyanierung von Ketoestern mit Benziodoxolonreagentien.
DMAP=4-Dimethylaminopyridin.
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5. Zusammenfssung und Ausblick

Cyclische hypervalente Iodreagentien sind zwar seit
langem bekannt, doch ihre Verwendung beschr�nkte sich
meistens auf einfache Oxidationsreaktionen. Im letzten
Jahrzehnt begann man damit, ihre Mçglichkeiten fîr kom-
plexere Transferreaktionen von funktionellen Gruppen zu
nutzen. W�hrend der Trifluormethylierung mithilfe von
Togni-Reagentien die grçßte Bedeutung zukommt, wird die
Alkinylierung mit EBX-Reagentien zunehmend erforscht.
Hierzu gehçrt die Entwicklung einer Alkinylierung von
Thiolen unter milden Bedingungen, die eine erste Anwen-
dung in der Biologie findet. Erfolgreich war die Alkinylierung
von heteroaromatischen C-H-Bindungen mit Gold- oder
Palladiumkatalysatoren oder von Arenringen mithilfe einer
dirigierenden Gruppe sowie Rhodium- oder Iridiumkataly-
satoren. Ferner sind EBX-Reagentien bestens geeignet zur
Alkinylierung von Kohlenstoffnucleophilen und -radikalen.

W�hrend die Trifluormethylierung und die Alkinylierung
mit Benziodoxol(on)reagentien inzwischen auf ein uneinge-
schr�nktes Interesse stoßen, bleiben andere Transformatio-
nen selten. Die aufregenden ersten Resultate seit 2013, die
Azidierungen, Cyanierungen oder Sauerstofftransferreaktio-
nen erbracht haben, lassen aber auf eine baldige Ver�nderung
dieser Lage schließen. Unserer �berzeugung nach steht die
Erforschung des Synthesepotenzials von Benziodoxolonrea-
gentien erst am Anfang, und diese Reagentien werden sich zu
einem vielseitigen Hilfsmittel fîr Organiker und Medizinal-
chemiker entwickeln.
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