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1. Einf	hrung

Seit der Synthese des ersten organischen Azides, Phenyl-
azid, durch Peter Grieß im Jahre 1864 genießen organische
Azide als energiereiche und vielseitig einsetzbare Reagentien
großes Interesse.[1,2] Ende des neunzehnten Jahrhunderts
synthetisierte Curtius die Stickstoffwasserstoffs+ure und ent-
deckte die Umlagerung von Acylaziden zu den entsprechen-
den Isocyanaten (Curtius-Umlagerung).[3] Einen großen Auf-
schwung erfuhren die organischen Azide in den 50er und 60er
Jahren des letzten Jahrhunderts[4,5] mit neuen Anwendungen
in der Chemie der Acyl-, Aryl- und Alkylazide. Die Azido-
Gruppe fand industrielle Verwendung bei der Synthese von
Heterocyclen wie Triazolen und Tetrazolen, bei Treibmitteln
und als funktionelle Gruppe in Medikamenten. So spielen
Azidonucleoside[6] eine wichtige Rolle bei der AIDS-Thera-
pie.

Wie die Stickstoffwasserstoffs+ure sind auch die meisten
anderen Azide explosiv und zerfallen bereits bei Zufuhr
geringer Energiemengen, z.B. durch einen Schlag sowie
Druck- oder Temperaturerh<hung, unter Stickstoffentwick-
lung. Schwermetallazide finden z.B. Verwendung als Initial-
z=nder in der Sprengstofftechnik. Natriumazid wird unter
anderem in Airbags eingesetzt. Auch die organischen Azide,
besonders das Methylazid, zersetzen sich oft explosionsartig.

Organische Azide sind, trotz ihrer Explosivit+t, wertvolle
Reagentien f=r die organische Synthese.[7, 8] So lassen sie sich
in Cycloadditionen, der Synthese von Anilin-Derivaten und
N-Alkyl-substituierten Anilin-Derivaten[9] und als Vorstufen
f=r Nitrene einsetzen. In diesem Aufsatz[1] , der sich nicht als
vollst+ndiger Bberblick versteht,[10] werden die Grundz=ge
der Chemie der organischen Azide vorgestellt und deren
vielf+ltige Anwendungsm<glichkeiten in der modernen Syn-
thesechemie pr+sentiert. Nicht behandelt werden in diesem
Zusammenhang anorganische Azide, reine Hauptgruppen-
azide (wie Te(N3)5

[11]) sowie rein strukturchemische Aspekte.

Nach einem Abschnitt =ber die Eigenschaften der organi-
schen Azide werden zun+chst ihre Synthese und anschließend
ihre Anwendung vorgestellt.

2. Physikochemische Eigenschaften organischer
Azide

Die Strukturbestimmung von Aziden geht auf das ur-
spr=ngliche Postulat einer cyclischen Struktur in Form von
1H-Triazirinen von Curtius und
Hantzsch zur=ck,[312,13] das jedoch
rasch zugunsten der Struktur mit linea-
rer Anordnung revidiert wurde.

Die Vielfalt der Azid-Chemie re-
sultiert aus den physikochemischen Ei-
genschaften der organischen Azide.
Einige dieser Eigenschaften k<nnen durch eine Betrachtung
der polaren mesomeren Strukturen[1] erkl+rt werden. Aro-
matische Azide sind durch die Konjugation mit dem aroma-
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Seit der Entdeckung der organischen Azide vor &ber einhundert-
vierzig Jahren durch Peter Grieß wurde eine Reihe von Synthesen f&r
diese energiereichen Molek&le entwickelt. In letzter Zeit haben sich
v/llig neue Perspektiven durch Anwendungen in der Peptidchemie,
der kombinatorischen Chemie und der Heterocyclensynthese ergeben.
Auf dem interdisziplin	ren Gebiet zwischen Chemie, Biologie, Me-
dizin und Materialwissenschaften nehmen organische Azide inzwi-
schen einen wichtigen Raum ein. In diesem Aufsatz werden die
Grundz&ge der Azid-Chemie dargelegt und aktuelle Entwicklungen
auf diesem Gebiet beleuchtet. Der Schwerpunkt liegt dabei auf Cy-
cloadditionen (Huisgen-Reaktion), Aza-Ylidchemie und der Synthese
von Heterocyclen. Weitere Reaktionen wie die Aza-Wittig-Reaktion,
Sundberg-Umlagerung, Staudinger-Ligation, Boyer- und Boyer-
Aub7-Umlagerung, Curtius-Umlagerung, Schmidt-Umlagerung sowie
die Hemetsberger-Umlagerung zeugen von der Vielf	ltigkeit moderner
Azid-Chemie.
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tischen System stabilisiert. Die dipolaren Strukturen vom Typ
1c,d (von Pauling postuliert[14]) erkl+ren auch zwanglos die
leichte Zersetzung zu den entsprechenden Nitrenen und zu
Distickstoff (siehe Abschnitt 4.2) sowie die Reaktivit+t als
1,3-Dipol. Anhand der mesomeren Struktur 1d kann die
Regioselektivit+t der Reaktion mit Elektrophilen (Angriff
von N1) und Nucleophilen (Angriff an N3) verdeutlicht
werden.

Der Winkel R-N1-N2N3 wurde zu ca. 115.28 berechnet,
RN1-N2-N3 zu ca. 172.58 (Methylazid, R=CH3

[15]). F=r Me-
thylazid liegen die Abst+nde zwischen den Atomen bei d(R–
N1)= 1.472, d(N1–N2)= 1.244 und d(N2–N3)= 1.162 G; bei
aromatischen Aziden ist eine leichte Verringerung des N2–N3-
Abstandes zu beobachten (Beispiel f=r die Molek=lstruktur
eines aromatischen Azids siehe Abbildung 1). Damit liegt
also eine nahezu lineare Azid-Struktur mit einer sp2-Hybridi-
sierung von N1 vor; die Bindungsordnung betr+gt ca. 2.5
zwischen N3 und N2 und ca. 1.5 zwischen N2 und N1.

Die polaren Grenzstrukturen 1b,c erkl+ren die starke IR-
Absorption bei 2114 cm�1 (f=r Phenylazid),[17] die UV-Ab-
sorption (287 und 216 nm f=r Alkylazide), das schwache
Dipolmoment (1.44 D f=r Phenylazid) sowie die Acidit+t
aliphatischer Azide (siehe z.B. Schema 12).[18] Das Azid-Ion
wird als Pseudohalogenid[19] angesehen, dementsprechend
verhalten sich organische Azide in einigen Punkten +hnlich
wie organische Halogen-Verbindungen. So sind die Ham-
mett-Parameter f=r Arene mit Azido-Gruppen in meta- und
para-Position (0.35 und 0.10) vergleichbar mit denen f=r
Fluor-substituierte Arene. Bei aromatischen Substitutionen
wirkt eine Azido-Gruppe als ortho- und para-dirigierender
Substituent.

W+hrend ionische Azide wie Natriumazid relativ stabil
sind (siehe Kasten), geh<ren kovalent gebundene Azide, wie
sie sich auch bei den Schwermetallaziden finden, zu den
thermisch zersetzlichen und zum Teil explosiven Verbin-
dungsklassen. F=r organische Azide gilt die Regel, dass zum
Erhalt handhabbarer, nichtexplosiver Verbindungen die Zahl
der Stickstoffatome die der Kohlenstoffatome nicht =berstei-
gen und der Quotient (NC-Atome + NO-Atome)/(NN-Atome) gr<ßer
als drei sein sollte (Smith[20]). Zu den synthetisierten poten-
ziell explosiven Verbindungen geh<ren Hexakis(azidome-
thyl)benzol (2),[16] Triazidotrinitrobenzol (3),[21] Azidotetrazol
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Abbildung 1. ORTEP-Zeichnung von 1,3,5-Triazido-2,4,6-trinitrobenzol
mit den thermalen Ellipsoiden der C-, N- und O-Atome mit 50% Auf-
enthaltswahrscheinlichkeit.[16b]
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(4 ; 88% Stickstoff!)[22] und Azidomethan (6). Diazidomethan
(5) entsteht aus Natriumazid und Dichlormethan.[23] Ver-
schiedene niedermolekulare Azide, die sich in der Praxis als
unempfindlich erwiesen haben, k<nnen sich dennoch unter
nicht gekl+rten Umst+nden zersetzen, sodass besondere
Vorsicht geboten ist.

3. Synthese von organischen Aziden

Im Prinzip lassen sich organische Azide auf f=nf Arten
herstellen: durch Einf=hrung der N3-Gruppierung (Substitu-

tion oder Addition, Methode a), einer
N2-Gruppierung (Diazo-Transfer, Me-
thode b) oder eines Stickstoffatoms
(Diazotierung, Methode c) sowie durch
die Spaltung von Triazenen und analo-

gen Verbindungen (Methode d) und durch die Umlagerung
von Aziden (Methode e). Die Eigenschaften aromatischer
und aliphatischer Azide sowie die Methoden zu ihrer Syn-
these unterscheiden sich deutlich; beide Stoffklassen werden
daher getrennt behandelt.[26]

3.1. Arylazide

Arylazide[27,28] haben wegen ihrer relativ hohen Stabilit+t
wichtige biologische und industrielle Funktionen als Photo-

affinit+tsmarker,[29] Vernetzungsreagens in Photoresisten-
ten,[30] f=r leitende Polymere[31] und f=r die lichtinduzierte
Aktivierung von Polymeroberfl+chen;[32] dar=ber hinaus sind
sie wichtige Reagentien in der organischen Chemie. Klassi-
sche Aromatenchemie ist zumeist der Zugang der Wahl.

3.1.1. Arylazide aus Diazonium-Verbindungen

Die +lteren Methoden zur Synthese von Arylaziden
basieren auf der Umsetzung von Diazonium-Salzen mit
Hydrazin[33] oder O-Benzylhydroxylamin-Hydrochlorid.[34]

Auch die Umsetzung von Arendiazoniumperbromiden mit
Ammoniak, die +lteste Methode zur Herstellung von Aziden,
f=hrt zu Arylaziden.[2, 34,35]

Allerdings sind mittlerweile effizientere Umwandlungen
von Diazonium-Salzen in Arylazide bekannt. So reagieren
Aryldiazonium-Salze mit Azid-Ionen ohne Katalysator direkt
zu den entsprechenden Arylaziden.[36] Als Quelle fungieren
dabei Alkalimetallazide oder Trimethylsilylazid,[37] das durch
seine L<slichkeit in organischen L<sungsmitteln besonders
gut geeignet ist (siehe Abschnitt 3.5.1). Anders als bei den
Sandmeyer-Reaktionen verl+uft diese Reaktion nicht unter
Spaltung der C-Heteroatom-Bindung, sondern es kommt zu
einem Angriff des Azides auf das Diazonium-Ion unter
Bildung von Arylpentazolen und deren Folgeprodukten.[38]

Diese Reaktion ist selbst bei tiefen Temperaturen hinrei-
chend schnell – so reagiert para-Chlorphenyldiazoniumchlo-
rid mit dem Azid-Ion schon bei �80 8C. Der Mechanismus
dieser Reaktion, ob sie konzertiert nach einem [3+2]-Me-
chanismus oder aber schrittweise abl+uft, und die Natur der
Zwischenprodukte sind seit der Entdeckung kontrovers dis-
kutiert worden. Einigkeit besteht allerdings dar=ber, dass die
intermedi+r gebildeten Pentazene und Pentazole Distickstoff
verlieren. Die entsprechenden Azide werden bei niedriger
Reaktionstemperatur erhalten.[39] Eine Pentazolstruktur
konnte erstmals 1983 durch R<ntgenstrukturanalyse nachge-
wiesen werden.[40a] Eine britische Arbeitsgruppe untersuchte
1H- und 15N-NMR-spektroskopisch diese Reaktion
(Schema 1)[39] und stellte dabei fest, dass drei isomere Aryl-
pentazene 8, n+mlich das Z,E-, das E,E- und das E,Z-Isomer,
durch den Angriff des Azid-Ions auf das b-Stickstoffatom des
Diazonium-Ions 7 gebildet werden, wie schon von Huisgen
postuliert.[41] (E,Z)-8 liefert dabei das 1-Arylpentazol 9,
w+hrend (Z,E)-8 unter Abspaltung von N2 direkt das Aryl-
azid bildet und sich nicht zum E-Isomer umlagert. (Z,E)-8
sollte das stereoelektronisch g=nstigste Produkt sein. Dieser
Mechanismus erkl+rt auch die bei der Reaktion von markier-
ten Diazonium-Ionen gefundene Position der Isotopen-Mar-
kierung in den entsprechenden Arylazid-Produkten.[39c]

Außer isolierten Diazonium-Salzen lassen sich auch andere
Vorstufen, z.B. Benzotriazinone,[42] f=r die Synthese von
Arylaziden nach diesem Schema einsetzen.

Ein neueres Beispiel f=r die Umsetzung von Diazonium-
Salzen in die entsprechenden Arylazide ist die Synthese von
Azido-Thalidomid (14 ; Schema 2).[43] Ausgehend von Nitro-
phthals+ureanhydrid (12) wurde auf klassischem Weg der
Heterocyclus gebildet und eine Amino-Gruppe in 13 durch
Reduktion freigesetzt. Diazotierung und nachfolgende Um-
setzung mit Natriumazid ergaben Azido-Thalidomid (14).

Sicherheit im Umgang mit Natriumazid und anderen Aziden
Natriumazid ist giftig (LD50 oral (Ratte)=27 mgkg�1) und kann -ber

die Haut resorbiert werden. Es zersetzt sich beim Erhitzen auf -ber
275 8C explosionsartig (darauf basiert seine Verwendung in Airbags).

Natriumazid reagiert heftig mit CS2, Brom, Salpeters+ure, Dimethyl-
sulfat und einer Reihe von Schwermetallen, unter anderem mit Kupfer
und Blei. Bei der Reaktion mit Wasser oder Brønsted-S+uren wird die
hochgiftige und explosive Stickstoffwasserstoffs+ure freigesetzt. Es
wurde berichtet, dass Natriumazid und polymergebundene Azidrea-
gentien mit CH2Cl2 und CHCl3 explosives Di- bzw. Triazidomethan bil-
den.[23a]

Die bei Druck oder Ersch-tterung hochexplosiven Schwermetallazide
entstehen, wenn NaN3-haltige LJsungen oder HN3-haltige D+mpfe in
Kontakt mit Schwermetallen oder deren Salzen kommen. Schwerme-
tallazide kJnnen sich z.B. unter Umst+nden in metallischen Leitungen
und an Metallteilen diverser Ger+te ansammeln (Rotationsverdampfer,
Gefriertrocknungsanlagen, K-hlfallen, Wasserb+der, Abwasserrohre)
und zu heftigen Explosionen f-hren.

Einige organische und andere kovalente Azide gelten als toxisch[24]

und hochexplosiv;[25] entsprechende Sicherheitsmaßnahmen sollten in
allen F+llen eingehalten werden.
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Diese Verbindung inhibiert die Proliferation von humanen
Mikrogef+ß-Endothel-Zellen (HMEC) st+rker als Thalido-
mid selbst, sowohl in Gegenwart als auch bei Abwesenheit
von vascul+ren endothelialen Wachstumsfaktoren (VEGF).
Es konnte gezeigt werden, dass der Effekt auf das endothe-
liale Zellwachstum durch Einf=hrung der Azido-Gruppe die
Affinit+t zur Thalidomid-Bindungsdom+ne nicht negativ be-
einflusst.

Einen kombinatorischen Zugang zu den Arylaziden 18
liefert die Spaltung der Polymer-gebundenen Aryltriazene 15.
Diese Aryltriazene k<nnen durch verschiedene Reaktionen
am Tr+ger modifiziert werden, z.B. durch die Ullmann-
Nicolaou-Reaktion (Schema 3). Die so erhaltenen Aryltria-
zene 17 k<nnen in Gegenwart von Trimethylsilylazid in guten
Ausbeuten in die Azide 18 umgesetzt werden.[44, 45]

Ein Nachteil dieser zweifellos bedeutenden Methode zur
Synthese von Arylaziden ist allerdings, dass hierzu zun+chst
einmal die entsprechenden Diazonium-Salze hergestellt
werden m=ssen – diese sind aber in einigen F+llen nur
schwer oder gar nicht synthetisierbar.

3.1.2. Nucleophile aromatische Substitution: SNAr-Reaktionen

Aktivierte aromatische Systeme wie Fluor- oder Chlorni-
troarene[46a] und auch einige Heteroarene[46b] k<nnen nucleo-
phil durch Azid-Ionen substituiert werden. Diese sind im
Allgemeinen ausreichend nucleophil, um die entsprechenden
aromatischen Azide in guten Ausbeuten zu liefern. Die
entstehenden ortho-Nitroarylazide reagieren bei h<herer
Temperatur unter Distickstoffabspaltung und Bildung von
Benzofuroxan-Derivaten weiter. Analoge Reaktionen zeigen
die entsprechenden Azidonitropyridin-Derivate 20, herstell-
bar aus den Chlornitropyridin-Derivaten 19 und Natriumazid
(Schema 4).[47]

Des Weiteren k<nnen Heteroarylsulfone regioselektiv
durch Azid-Ionen gespalten werden. Dies kann zur funktio-
nalisierenden Abspaltung von Heteroarylaziden von polyme-
ren Tr+germaterialien genutzt werden, wobei in diesem Fall
der Sulfan-Linker zun+chst durch Oxidation mit Dimethyl-
dioxiran in das Sulfon =berf=hrt wird (Schema 5).[48]

Schema 1. Mechanismus der Umsetzung von Diazonium-Ionen zu
Aziden.[39]

Schema 2. Synthese von Azido-Thalidomid (14).[43]

Schema 3. Festphasensynthese der Arylazide 18 nach erfolgter
Ullmann-Nicolaou-Reaktion.[44]

Schema 4. Aromatische Substitution zu Arylaziden.[47]

Schema 5. Funktionalisierende Abspaltung unter Bildung von Hetero-
arylaziden.[48]
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Werden aromatische Systeme mit entsprechenden Ab-
gangsgruppen wie Thallium-Substituenten versehen, kann die
nucleophile Substitution an elektronenreichen Aromaten
durchgef=hrt werden. Anwendung findet diese aromatische
Substitution bei der Totalsynthese von Indolactam V (27;
Schema 6),[49a] das als Indolalkaloid aus Streptomyces blast-
myceticum isoliert wurde. Alternativ k<nnen aktivierte und
desaktivierte Aryliodide unter milden Bedingungen in Aryl-
azide mit Natriumazid in Gegenwart von Prolin und Kup-
fer(i)-iodid umgewandelt werden.[49b]

3.1.3. Arylazide aus Organometall-Reagentien

In den letzten Jahrzehnten sind verschiedene Methoden
zur Synthese von Arylaziden mit Organometall-Reagentien
entwickelt worden. So reagiert Tosylazid mit Grignard- oder
Lithium-Reagentien abh+ngig vom jeweiligen Arylhalogenid
zu neuen Arylaziden (siehe auch Abschnitt 3.5.2).[50] Bei-
spielhaft ist in Schema 7 die Synthese des Arylazids 29

gezeigt, bei der zun+chst 28 bei 0 8C mit n-Butyllithium
umgesetzt und anschließend das resultierende Lithium-Salz
mit para-Toluolsulfonylazid behandelt wurde, was 29 in 96%
Ausbeute lieferte.[51] Ohnlich reagieren Arylamid-Salze (her-
gestellt aus den entsprechenden Anilin-Derivaten und star-
ken Basen) mit Tosylazid zu den gew=nschten Arylaziden.[52]

3.1.4. Arylazide durch Diazo-Transfer

Arylazide und Heteroarylazide lassen sich durch Umset-
zung von Anilin-Derivaten mit Triflylazid (31) herstellen[53]

(analog k<nnen auch aliphatische Amine umgesetzt werden
(siehe Abschnitt 3.3.6)). Die milden Reaktionsbedingungen
und sehr hohen Ausbeuten machen diese Transformation zur
Methode der Wahl f=r die Synthese einer Vielzahl aromati-
scher Azide. In einer typischen Beispielreaktion (Schema 8)

wird frisch hergestelltes 31mit 8-Aminochinolin (30) in einem
Gemisch aus Dichlormethan und Methanol bei Raumtempe-
ratur in Gegenwart von Triethylamin und Kupfersulfat um-
gesetzt. Die Reaktion ergibt 8-Azidochinolin (32) in nahezu
quantitativer Ausbeute.

3.1.5. Arylazide aus Nitrosoarenen

Die Umsetzung von Nitrosoarenen mit Stickstoffwasser-
stoffs+ure f=hrt nach Maffei und Rivolta in guten Ausbeuten
zu Arylaziden.[54] Da jedoch zun+chst Diazonium-Ionen ge-
bildet werden, die dann erst im zweiten Schritt mit Azid-
Ionen reagieren, werden zwei Oquivalente der explosiven
S+ure ben<tigt.

3.1.6. Diazotierung von Hydrazinen

Eine wohletablierte Reaktion, die f=r die Synthese ver-
schiedener Substanzklassen wie aromatischer und aliphati-
scher Azide, Acylazide und Sulfonylazide gleichermaßen
verwendbar ist, ist die Umsetzung von Hydrazinen mit
Nitrosyl-Ionen oder deren Vorstufen. Besonders geeignet
sind daf=r N2O4,

[55] Stickstoffoxid/Sauerstoff-Gemische,[56]

Nitrosyl-Salze[57] oder Natriumnitrit[58] (Schema 9). Ebenfalls
m<glich ist die Verwendung von Hydrazonen[59] oder 1-tert-
Butyl-1-arylhydrazinen[60] , die anschließend gespalten
werden.

3.1.7. Umwandlung von Triazenen und verwandten
Verbindungen

Eine +ltere Synthesemethode basiert auf der Umwand-
lung von Triazenen in Azide.[61] Hier ist insbesondere die
Basen-vermittelte Spaltung von Semicarbazonen (35) zu
nennen (Schema 10).[61a]

Schema 6. Totalsynthese von Indolactam nach Kogan et al.[49a]

Cbz=Benzyloxycarbonyl, Tf=Trifluormethansulfonyl.

Schema 7. Arylazide nach Tilley et al.[51] Mes=Mesityl, Ts=Tosyl.

Schema 8. Umwandlung der aromatischen Amine 30 in die Arylazide
32 nach Tor et al.[53]

Schema 9. Umsetzung des aromatischen Hydrazins 33 zum Arylazid
34 nach Kim et al.[55, 57]
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3.2. Alkenylazide

Alkenylazide sind wichtige Vorstufen f=r Alkenylnitre-
ne[62,63] und damit f=r eine Umlagerung zu 2H-Azirinen.[64]

Eine allgemeine Route f=r die Synthese von Alkenylaziden
wurde von Hassner et al. ausgearbeitet.[63] Bei dieser Metho-
de verlaufen die Addition von Iodazid (38) an die Doppel-
bindung und die anschließende, basisch induzierte Eliminie-
rung von Iodwasserstoff in hohem Grade stereospezifisch:
Zum einen werden aus den als Zwischenstufe entstehenden
Azidoiodalkanen 39 und 41 (mit Ausnahme von Cyclopenten-
und Cyclohexen-Addukten) ausschließlich Vinyl- und keine
Allylazide gebildet; zum anderen ist die Konfiguration des
Produktes durch die des Ausgangsmaterials festgelegt
(Schema 11).

Einen interessanten Zugang zu 3-Aryl-2-azidopropens+u-
reestern bietet die Knoevenagel-Reaktion von Aldehyden
(42) mit Azidoessigester (43 ; Schema 12, siehe auch
Schema 77).[65] Die anschließende Thermolyse ergibt die
entsprechenden Indole oder Pyrrole. Diese Reaktionsse-
quenz wurde erstmals von Hemetsberger und Mitarbeitern
beschrieben.[66]

Eine neue M<glichkeit zur Synthese von Vinylaziden ist
die Fragmentierung von Azid-substituierten Alkoxy-Radika-
len,[67] die aus 3-Azido-2,3-didesoxyhexopyranosen[68] (47)
und demnach aus Glycalen (46) und Natriumazid leicht
zug+nglich sind. In Gegenwart einer Iod-Quelle liefert die
Fragmentierung zun+chst die Verbindungen 48 mit vicinalen
Iod- und Azido-Substituenten, die anschließend unter milden
Bedingungen eine Eliminierung zu den Azidoalkenen 49
eingehen. Diese Reaktionsfolge wurde zur Synthese von 2H-
Azirinen 50 genutzt (Schema 13).

Alkenylazide lassen sich außerdem durch konjugate Ad-
dition von Azid-Ionen an aktivierte Alkine oder Allene
herstellen.[69] Eine sehr bequeme Methode zur Synthese von
a-Azidoacrylaten bietet die Reaktion von a,b-Dibrompro-
pans+ure-Derivaten mit Natriumazid (siehe Schema 64).[70,71]

Halogenierte Alkenylazide k<nnen unter anderem aus a-
Oxophosphonium-Yliden durch Reaktion mit N-Halogen-
succinimiden und Trimethylsilylazid hergestellt werden.
Diese Halogenalkenylazide k<nnen durch Erhitzen auf
98 8C in die entsprechenden 2-Halogen-2H-azirine 53 =ber-
f=hrt werden (Schema 14).[72]

Schema 10. Synthese des Arylazids 36 aus dem Semicarbazon 35.[61a]

Schema 11. Allgemeine Synthese von Alkenylaziden 40 nach Hassner
et al.[63]

Schema 12. Synthese des Alkaloides Variolin (45) und seiner Analoga
nach Molina et al.[65]

Schema 13. Fragmentierung von Alkoxy-Radikalen zur Synthese von
Alkenylaziden (49).[67] DBU=Diazabicycloundecen.

Schema 14. Synthese von 2-Halogen-2H-azirinen (53) -ber Halogenal-
kenylazide (52).[72] NBS=N-Bromsuccinimid, NCS=N-Chlorsuccin-
imid, NIS=N-Iodsuccinimid.
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Die 1,4-Diazido-1,3-diene 56 sind Vorstufen f=r die
Biazirinyle 57 (siehe Schema 65). Sie lassen sich in akzepta-
blen Ausbeuten nur durch konrotatorische Rffnung der trans-
Diazidocyclobutan-Derivate 55 herstellen (Schema 15).
Diese sind wiederum durch Umsetzung der trans-Di-
halogencyclobutan-Derivate 54 mit Tributylhexadecylphos-
phoniumazid („QN3“) zug+nglich.

[73]

3.3. Alkylazide

Alkylazide wurden zuerst von Curtius ent-
deckt und sind neben den Arylaziden die
zweite bedeutende Azid-Substanzklasse. In
den meisten F+llen ist zu ihrer Herstellung die
klassische nucleophile Substitution die Metho-
de der Wahl.

3.3.1. Klassische nucleophile Substitution

Aliphatische Azide sind =ber eine nucleo-
phile Substitution (SN2-Typ) durch das hoch
nucleophile Azid-Ion leicht zug+nglich, wobei
zumeist Natriumazid als Azid-Quelle fungiert;
verwendet werden aber auch andere Alkalime-
tallazide, Tetraalkylammoniumazide, Polymer-
gebundene Azide[74] oder – wie in der klassi-
schen Variante – das hochexplosive Silber-
azid.[3] In den meisten F+llen werden dabei Halogenide,[75]

Carboxylate[76] oder (cyclische) Sulfonate[77] sowie Mesyla-
te,[78] Nosylate[79a] und Triflate[79b,80] als Abgangsgruppen
gew+hlt,[81,82] aber auch Sulfonium-Salze sind m<gliche Sub-
strate.[83] Die klassischen Varianten verlaufen unter thermi-
schen Bedingungen mit DMF als L<sungsmittel, bei moder-
nen Methoden werden aber auch ionische Fl=ssigkeiten,[84]

=berkritisches Kohlendioxid[85] oder Mikrowellen-Einstrah-
lung[86] eingesetzt. Eine regioselektive Azid-Substitution an
der a-Position des a,b-Dihydroxyesters 58 =ber ein cyclisches
Thiocarbonat-Intermediat 59 wurde 2000 von Bittman und
Mitarbeitern beschrieben (Schema 16).[87]

Die asymmetrische Synthese von a-Azidoketonen (62)
wurde 1999 von Enders und Klein beschrieben.[88] Die
entscheidende Stufe dieser Reaktion ist eine diastereoselek-
tive nucleophile Substitution des Iod-Substituenten in den a-

silylierten a’-Iodketonen 64 mit Natriumazid. Enantiomeren-
reines 64 wurde zu diesem Zweck durch die bew+hrte SAMP-
Technik hergestellt. Die a-Azidoketone 62 sind n=tzliche
Reagentien f=r die Synthese von gesch=tzten und unge-
sch=tzten a-Aminoketonen (Schema 17).

Eine weitere M<glichkeit zur Synthese von organischen
Aziden ist die Ring<ffnung von Epoxiden durch Azid-
Ionen.[18] Diese sehr n=tzliche Reaktion f=hrt zu a-Azidoal-

koholen (67) und damit potenziell zu a-Aminoalkoholen
sowie Aziridinen.[18] Sie kann an entsprechenden meso-Ep-
oxiden (66) auch enantioselektiv durchgef=hrt werden
(Schema 18).[89, 90] Eine kinetische Racematspaltung ist eben-
falls m<glich.[91] Katalysatoren der Wahl sind dabei die Salen-
Komplexe 69[92] (Salen=N,N’-Bis(salicyliden)ethylendiamin,
68) mit einem Chrom-Zentrum.[93] Die reaktive Spezies
besteht aus einer monomeren Salen-Struktur unter Beteili-
gung eines Dimetall-Intermediats;[94] makrocyclische und
lineare oligomere Katalysatorvarianten sind deutlich aktiver
als ihre monomeren Analoga.[95] Die Toleranz biologischer
Systeme gegen Azide erm<glicht auch die kinetische Race-
matspaltung von Styrolepoxiden mittels einer Halohydrin-
Dehalogenase aus Agrobacterium radiobacter. Die Produkte,
das S-Epoxid und der R-Azidoalkohol, wurden mit exzellen-
ten Enantiomeren=bersch=ssen gebildet.[96]

Schema 15. Synthese von 1,4-Diazido-1,3-dienen (56) und Biazirinylen
(57).[73]

Schema 16. Synthese des a-Azido-b-hydroxyesters 60 -ber das cycli-
sche Thiocarbonat-Intermediat 59.[87] DMAP=4-Dimethylaminopyridin,
Py=Pyridin, PPTS=Pyridinium-para-toluolsulfonat.

Schema 17. Asymmetrische Synthese der a-Azidoketone 62 nach Enders et al.[88] LDA=Lithiumdi-
isopropylamid.
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Natriumazid, entweder an Zeolith gebunden[97a] oder in
Gegenwart von Molsieb,[97b] wurde ebenfalls f=r die Transfor-
mation von Epoxiden in organische Azide genutzt. Glycidole,
die leicht =ber Sharpless-Epoxidierung von Allylalkoholen
erhalten werden, k<nnen regioselektiv unter Verwendung
von Titan-Reagentien wie Ti(OiPr)2(N3)2 ge<ffnet werden;

[98]

eine umgekehrte Regioselektivit+t zuMarkownikow-Produk-
ten kann durch Aluminium-Reagentien wie Diethylalumini-
umazid erzielt werden.[99] Die analoge Ring<ffnung von
Aziridinen[100] – vorteilhaft in Gegenwart von Cer-[101] oder
Kupfer-Ionen[102] – f=hrt zu den wertvollen 1,2-Diaminoalka-
nen.[103–105]

Auch SN1-Reaktionen sind h+ufig zu beobachten. Azid-
Ionen reagieren insbesondere leicht mit Oxonium-Kationen,
wie sie bei der Umsetzung von Glycosyl-Kationen entstehen.
Dabei k<nnen z.B. Thioacetale mit Azid-Ionen in Gegenwart
von Lewis-S+uren[106] umgesetzt werden. Eine stereoselektive
Synthese von anomeren organischen Aziden ist die Rffnung
von Oxazolinen durch Trimethylsilylazid und eine Fluorid-
quelle nach DeShong.[107a]

3.3.2. Die Mitsunobu-Reaktion

Eine Abwandlung der 1967 ver<ffentlichten Mitsunobu-
Reaktion[108] bietet einen einfachen Zugang zu organischen
Aziden ausgehend von Alkoholen.[109,110] Die prim+ren und
sekund+ren Alkohole werden dabei mit Stickstoffwasserstoff-
s+ure, Triphenylphosphin und DEAD (Diethylazodicarboxy-
lat) umgesetzt; sekund+re Alkohole sind in diesem Zusam-
menhang besonders interessante Substrate, da sie unter
Inversion der Stereochemie reagieren. Lee et al. nutzten
diese Reaktion als Schl=sselschritt bei der Synthese von 2,3-
Diamino-3-phenylpropans+ure-Derivaten (72 ; Schema 19),
die wichtige Strukturelemente vieler biologisch aktiver Sub-
stanzen wie Antibiotika sind.[111]

Anstelle der explosiven Stickstoffwasserstoffs+ure kann
auch DPPA (Diphenylphosphorylazid) in fl=ssiger
Phase[112–115] oder immobilisiert an polymeren Tr+gern (siehe
Schema 125)[116] eingesetzt werden. Jiang et al. stellten 2002
die enantioselektive Totalsynthese von Hamacanthin B (82 ;
Schema 20) vor, in der diese Variante der Mitsunobu-Reak-

Schema 18. Asymmetrische Synthese von a-Azidoalkoholen (67) nach
Jacobsen und Mitarbeitern.[89]

Schema 19. Anwendung der Mitsunobu-Reaktion in der asymmetri-
schen Synthese von 2,3-Diamino-3-phenylpropans+ure-Derivaten.[111]

Boc= tert-Butoxycarbonyl.

Schema 20. Enantioselektive Synthese des marinen Indol-Alkaloids Hamacanthin B (82).[117] L-Selectride=Lithium-tri(s-butyl)borhydrid.
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tion eine Schl=sselreaktion ist.[117] Der zentrale chirale Pyr-
azinon-Ring wurde in einer Staudinger/Aza-Wittig-Sequenz
(Abschnitt 4.3.3) geschlossen (Schema 20). Eine weitere
Mitsunobu-Azid-Quelle ist Zinkazid.[118] Alkylazide k<nnen
auch durch die Umsetzung von Alkoholen mit einer Rea-
genskombination aus Tetrabrommethan, Triphenylphosphin
und Natriumazid – vergleichbar mit der klassischen Appel-
Reaktion – hergestellt werden, wie in einer Formalsynthese
von Mappicin gezeigt wurde.[119] Homada und Mitarbeiter
nutzten die Mitsunobu-Reaktion zur Synthese biologisch
aktiver Peptide.[120] An der festen Phase erfolgte die Substi-
tution von Hydroxy-Gruppen unter Mitsunobu-Bedingungen
mit DPPA.[121,122] In Schema 32 (Abschnitt 3.3.8) ist beispiel-
haft der Schl=sselschritt der Festphasensynthese einer Sar-
codictyin-Bibliothek nach Nicolaou et al. vorgestellt.[122]

3.3.3. Polare 1,2- und 1,4-Additionen

a,b-unges+ttigte Carbonyl-Verbindungen reagieren mit
Azid-Ionen unter 1,4-Addition (anders als mit organischen
Aziden, die Triazole bilden). Ein Beispiel dieser wertvollen
Methode zur Synthese von Alkylaziden wurde 1999 von
Miller und Mitarbeitern f=r 2-Cyclohexenon (83) beschrie-
ben.[123,124] Die Quelle f=r das Azid-Ion besteht bei dieser
Michael-Reaktion aus einer +quimolaren Mischung aus Tri-
methylsilylazid und Essigs+ure, und terti+re Amine kataly-
sieren als Lewis-Basen die Reaktion (Schema 21). Andere

geeignete Michael-Acceptoren sind Glycale (Schema 13)
oder Chinone.[125] In Gegenwart von Lewis-S+uren (Alumi-
nium-Verbindungen) reagieren Azid-Ionen mit a,b-unges+t-
tigten Ketonen allerdings anders: Hier kommt es nach
Hydrid-Verschiebung zur Bildung von Triazolen.[126] Kawasa-
ki et al. nutzten die 1,4-Addition von Aziden an ein Indol-
enium-Intermediat als Schl=sselschritt bei der Totalsynthese
von Dragmacidin A (87) (Schema 22).[127]

3.3.4. 1,2-Addition an nichtaktivierte Doppelbindungen

Bber die Addition von Halogenaziden an Olefine wurde
erstmals von Hassner und Levy im Jahr 1965 berichtet.[63]

Diese Reaktion er<ffnete schließlich einen breiten Zugang zu
Vinylaziden (siehe Abschnitt 3.2).

In den letzten Jahren haben radikalische Ein- und Mehr-
stufensynthesen an Bedeutung gewonnen.[128] Die 1,2-Addi-
tionen an nichtaktivierte Doppelbindungen mit Azid-Quellen
k<nnen radikalisch verlaufen, da sich das Azidyl-Radikal als
Pseudohalogen-Radikal verh+lt. Die Umsetzung von Olefi-
nen mit Diphenyldiselen, Diacetoxyiodbenzol und Natrium-
azid ist eine radikalische Azidoselenierung (Sche-

ma 23).[129,130b] Die ungew<hnliche Regiochemie – die
Azido-Gruppe wird an der am niedrigsten substituierten
Position eingef=gt – ist ein Indiz f=r den radikalischen Verlauf

dieser Reaktion. K=rzlich konnte von Klap<tke und Mitar-
beitern erstmals ein stabilisiertes Arylseleniumazid isoliert
werden,[131] ein Mitglied der Klasse der Selenazide, deren
Auftreten in verschiedenen Reaktionen postuliert wurde.[132]

Die radikalische Azidoselenierung hat interessante Anwen-
dungen in der Zuckerchemie gefunden.[133]

Die Additionen von Bromazid an Alkene durch Pr+elek-
trophile (Br2, NBS) und Azid-Ionen sind dagegen zumeist
polarer Natur. Durch die Wahl unterschiedlicher Pr+elektro-
phile und Substrate kann die Stereochemie gesteuert werden,
wie in Schema 24 gezeigt (siehe auch Schema 11).[134, 135]

Renaud und Mitarbeiter berichteten 2001 =ber eine
effiziente Kohlenstoff-Stickstoff-Verkn=pfung bei der Reak-
tion von Radikalen mit Sulfonylaziden,[136] die sie 2002 auf die
intermolekulare Addition von Radikalen an nichtaktivierte
Alkene mit anschließender Azidierung erweiterten. Diese
Reaktionssequenz ist formal eine Carboazidierung von Al-

Schema 21. Konjugate Addition von Azid-Ionen an 2-Cyclohexenon
(83).[123]

Schema 22. Dragmacidin-A-Synthese nach Kawasaki und Mitarbei-
tern.[127]

Schema 23. Radikalische 1,2-Addition an nichtaktivierte Doppelbindun-
gen.[130b]

Schema 24. Polare 1,2-Addition an nichtaktivierte Doppelbindun-
gen.[134, 135]
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kenen und ist ein Schl=sselschritt in der Drei-Komponenten-
Synthese von Pyrrolidinon-, Pyrrolizidinon- und Indolizinon-
Derivaten.[137] Ein Beispiel ist die Reaktion von terminalen
Alkenen (93) mit verschiedenen Radikal-Vorstufen
(Schema 25).

Kirschning und Mitarbeiter zeigten auf elegante Weise,
dass Iodazid als Polymer-gebundenes Reagens verwendet
werden kann und sich damit eine Reihe von Alkenen zu
Verbindungen mit vicinalen Iod- und Azid-Substituenten
umsetzen lassen.[138–140] Des Weiteren k<nnen Alkene durch
Stickstoffwasserstoffs+ure in Gegenwart von Azid-Ionen zu
b-Azidoalkylquecksilber-Verbindungen umgesetzt wer-
den,[141a] und Glycale reagieren durch Einwirkung von Tri-
methylsilylazid in Gegenwart von katalytischen Mengen
Trimethylsilylnitrat zu 2-Desoxyglycosylaziden.[141b]

3.3.5. C-H-Aktivierung

Die Aktivierung von C-H-Bindungen kann ebenfalls
durch Azide erfolgen. Die radikalische Azidierung in der
Benzyl-Position von Benzylethern (95) mit Iodazid[25] wurde
erst k=rzlich von Viuf und Bols vorgestellt.[142] Diese Reak-
tionen verlaufen mit verschiedenen Substraten in sehr guten
Ausbeuten (74–98%) und in relativ kurzer Reaktionszeit
(Schema 26). Verwandt mit dieser Reaktion ist die Rffnung

von Benzalacetalen unter Bildung von b-Azidobenzoaten
(Azido-Hanessian-Reaktion).[143] Eine radikalische Domino-
Iodazid-Cyclisierungsstrategie wurde als Schl=sselschritt der
formalen Totalsynthese von (� )-Aspidospermidin einge-
setzt.[144] Kohlenwasserstoffe k<nnen auch mit dem etwas
stabileren, hypervalenten Iod-Reagens 98 bei erh<hten Tem-
peraturen radikalisch azidiert werden (Schema 27).[145]

3.3.6. Diazo-Transfer: eine einfache Synthese von Alkylaziden aus
Aminen

Prim+re aliphatische Amine lassen sich durch Diazo-
Transfer unter Umgehung der empfindlichen aliphatischen

Diazonium-Ionen in die entsprechenden Azide umwan-
deln.[146,147] Das Reagens der Wahl f=r diese Umsetzung ist
Triflylazid (31), herstellbar aus Trifluormethansulfons+urean-
hydrid und Natriumazid. Die aliphatischen prim+ren Amine
100 liefern die Azide 101 in Gegenwart eines Kupfer-Kata-
lysators in durchweg guten Ausbeuten.[148–150] Die Azide
lassen sich dann z.B. mit Alkinen zu 1,2,3-Triazolen (103)
umsetzen (Schema 28; siehe Abschnitt 4.1.1). Diese Methode

fand auch Verwendung bei der Synthese von Aminoglycosi-
den, einer wichtigen Gruppe von Antibiotika.[151, 152] Als
Beispiel sei hier die Synthese der Neamin-Derivate 106
nach Wong et al. vorgestellt (Schema 29).[152]

Schema 25. Radikalische Azid-Einf-hrung nach Renaud et al.[137]

Schema 26. Radikalische Azidierung der Benzyl-Position mit Iod-
azid.[142]

Schema 27. Aktivierung der C-H-Bindung durch 98 nach Zhdankin
et al.[145]

Schema 28. Diazo-Transfer auf prim+re Amine und nachfolgende Tri-
azolsynthese nach Ghadiri et al.[150] Fmoc=Fluorenylmethoxycarbonyl.

Schema 29. Synthese der Neamin-Derivate 106 nach Wong et al.[152]
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3.3.7. Azid-Addition an Palladium-Komplexe: Synthese von Allyl-
aziden

Die Addition von Azid-Ionen an Palladium-Komplexe
mit 1,1-substituierten p-Allyl-Liganden wurde von de Mei-
jere, Sala=n und Mitarbeitern zur Synthese von Amino-
cyclopropancarbons+uren genutzt.[157] Ausgehend von Allyl-
acetaten (107-OAc, 108-OAc) oder vergleichbaren Verbin-
dungen bilden sich in Gegenwart von Palladium(0)-Komple-
xen p-Allylpalladium-Verbindungen, die mit Natriumazid
umgesetzt werden.[153,154,155] W+hrend die Addition von Nuc-
leophilen an die Komplexe 109 normalerweise am unsubsti-
tuierten Ende unter Bildung der thermodynamisch instabile-
ren Methylencyclopropane abl+uft, ergeben Azid-Ionen die
entsprechenden Alkenylcyclopropane – wobei auch hier
zun+chst Methylencyclopropan-Derivate gebildet werden
k<nnten, die anschließend eine [3,3]-Umlagerung eingehen
(Abschnitt 4.8). Das stereoselektiv gebildete Azidocyclopro-
pan 107-N3 konnte in einer Sequenz aus Reduktion (Ab-
schnitt 4.4.2) und oxidativer Spaltung der Doppelbindung in
(�)-(1R,2S)-Norcoronams+ure (110) =berf=hrt werden
(Schema 30).[156] Auf diesem Wege wurde auch 1-Aminocy-

clopropancarbons+ure hergestellt.[157] Strukturell anspruchs-
volle p-Allylpalladium-Komplexe, wie sie z.B. in der Kaska-
den-Cyclisierung nach Grigg et al.[158] oder durch Arylierung
von Allenen[159] entstehen, konnten ebenfalls regioselektiv zu
den entsprechenden Allylaziden umgesetzt werden. Ein
besonderes Merkmal ist die Tatsache, dass p-Allyl-Komplexe
unter der Einwirkung von chiralen Liganden zu enantiome-
renreinen Allylaziden umgesetzt werden k<nnen.

p-Allylpalladiumazid-Komplexe spielen auch eine Rolle
bei der Reaktion von Allylcarbonaten mit Trimethylsilylazid
und Alkinylarylisocyaniden zu Indolen nach Yamamoto und
Mitarbeitern.[160] Allylazide mit einer Abgangsgruppe wie
Nitrit in der 1-Position k<nnen unter Verlust dieser Abgangs-
gruppe leicht zu den a,b-unges+ttigten Nitrilen fragmentie-
ren.[161]

3.3.8. Festphasensynthesen von aliphatischen Aziden

Es gibt eine Reihe von Arbeiten zur Synthese aliphati-
scher Azide an der festen Phase, wobei jeweils von einem
Polymer-gebundenen Elektrophil ausgegangen wurde, das
mit einem entsprechenden Azid-Transferreagens umgesetzt
wurde. Die Substitution von Alkylhalogeniden und -alkoho-
len erfolgte mit Natriumazid[162, 163] oder Tetra-N-butylammo-
niumazid,[164] die Ring<ffnung von Epoxiden mit Natrium-
azid.[165, 166] Bei der Festphasensynthese cyclischer Azidoalko-
hole verwendeten Jacobsen und Mitarbeiter Trimethylsilyl-
azid f=r die asymmetrische Ring<ffnung von meso-Epoxiden
an fester Phase (Schema 31).[167] Die Substitution von Hydro-

xy-Gruppen an der festen Phase erfolgt unter Mitsunobu-
Bedingungen mit DPPA[121,122,168] oder unter klassischen Be-
dingungen.[169] Nicolaou und Mitarbeiter stellten 1998 die
Festphasensynthese einer Sarcodictyin-Bibliothek mit drei
Diversit+tspunkten vor (Schema 32), in der die Mitsunobu-
Reaktion von großer Bedeutung ist.[122]

3.4. Acylazide

Acylazide sind weit verbreitete, hochreaktive Reagentien
in der organischen Chemie und werden zur Herstellung von
Amiden und Heterocyclen eingesetzt. Bblicherweise werden
Acylazide durch Reaktion von S+ure-Derivaten wie S+ure-
halogeniden oder gemischten Anhydriden[170] mit Azid-Ionen
oder durch Umsetzung von Acylhydrazinen mit Nitrosyl-
Vorstufen hergestellt. Eine sehr milde und effizienteMethode
zur Synthese von Acylaziden unter Vermeidung einer an-
schließenden, zum Isocyanat f=hrenden Curtius-Umlagerung
(siehe Abschnitt 4.5.1) wurde 2002 von Banddgar und Pandit
beschrieben (Schema 33).[171] Dabei werden Aryl-, Hetero-
aryl-, Alkylaryl- und Alkylcarbons+uren unter milden Bedin-
gungen mit Cyanurchlorid (118) in Gegenwart von Natrium-
azid und N-Methylmorpholin zu den jeweiligen Acylaziden
121 umgesetzt.

Padwa et al. stellten =ber die Acylazide 123 unterschied-
lich substituierte Furane her.[172] Dabei werden die freien

Schema 30. Synthese von (�)-(1R,2S)-Norcoronams+ure (110) nach
de Meijere, Sala-n et al.[156] dba=Dibenzylidenaceton.

Schema 31. Asymmetrische EpoxidJffnung an festen Tr+gern.[167]

TFA=Trifluoressigs+ure.
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S+uren 122 zun+chst mit Thionylchlorid in S+urechloride
umgewandelt, die anschließend mit Natriumazid in Acylazide
(123) =berf=hrt werden. Unter Curtius-Bedingungen erfolgt
die Bildung der Isocyanate 125, die in weiteren Reaktions-
schritten zu Amido-substituierten Furanen (126) f=hrt. Er-
hitzt man die Acylazide 123 in Gegenwart von Alkoholen, so
entstehen Furanaminocarbons+ureester (124). Diese k<nnen
auch direkt aus den Carbons+uren durch Umsetzung mit
DPPA und Alkoholen in Gegenwart von Triethylamin her-
gestellt werden (Schema 34).

Die Umsetzung von Carbons+uren mit DPPA und eine
nachfolgende Curtius-Umlagerung k<nnen auch bei der
Umwandlung von Malonester-Derivaten (127) in a-Amino-
s+ureester (131) genutzt werden. Insbesondere die enantio-
selektive, enzymatische Desymmetrisierung mit Schweinele-
ber-Esterase (PLE) f=hrt dabei zu enantiomerenreinen Ami-
nos+uren (Schema 35).[173]

Enamide wurden von Kitahara und Mitarbeitern durch
Umlagerung von a,b-unges+ttigten Acylaziden zu Alkenyl-
isocyanaten (133) mit einer anschließenden Nucleophil-Ad-
dition hergestellt.[174, 175] Diese Reaktionsfolge wurde zur
Synthese einer Reihe von Naturstoffen wie den Lansiumami-
den A–C und Lansamid-I (136 ; Schema 36),[176] Coscinamid,
Chondriamid, Igziamid,[174] Salicylihalamid,[177] Apicula-
ren A[178] und anderen genutzt.[179]

Schema 32. Sarcodictyin-Synthese an fester Phase nach Nicolaou
et al.[122] L=Linker, TIPS=Triisopropylsilyl, LG=Abgangsgruppe,
TBAF=Tetrabutylammoniumfluorid.

Schema 33. Synthese von Acylaziden (121) ausgehend von Cyanurchlo-
rid (118).[171]

Schema 34. Derivatisierung von Furancarbons+uren (122) nach Padwa
et al.[172]

Schema 35. Asymmetrische Umwandlung von Malonester-Derivaten
127 in a-Aminos+ureester 131.[173] LiHMDS=Lithiumhexamethyldisil-
azid; PMB=para-Methoxybenzyl.

Schema 36. Totalsynthese von Lansamid-I (136) nach Taylor et al.[176]
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Die Synthese von (Poly-)Peptiden kann ebenfalls =ber die
hochreaktiven Acylazide verlaufen,[180] die z.B. direkt aus
DPPA und der Carbons+ure entstehen. Die Azido-Funktion
aktiviert die S+ure-Gruppe, kann aber – wie schon von
Curtius gefunden – durch Nucleophile ersetzt werden. Lu-
cente und Mitarbeiter nutzten Acylazide zur Synthese von
Ergopeptiden,[181] und Larsen und Mitarbeiter stellten b-1,3-
glycosidisch gebundene Aminomonocarbodisaccharide
her.[182]

Eine Anwendung bei der Synthese von Chinazolin-2,4-
dionen (141) an fester Phase wurde 1998 von Castelhano und
Mitarbeitern beschrieben.[183] Dazu wurde Phthals+ure an
einem Polyethylenglycol(PEG)4-PS-Harz immobilisiert und
anschließend mit DPPA in Gegenwart von Trifluoressigs+ure
in Toluol in das Acylazid =berf=hrt. Die Umlagerung zum
Isocyanat, die nachfolgende Reaktion mit einem prim+ren
Amin und die anschließende basenkatalysierte cyclisierende
Abspaltung lieferten die Heterocyclen in hervorragender
Reinheit und in guten Ausbeuten (Schema 37).

Eine neue Variante zur Synthese von Acylaziden wurde
von Bols und Mitarbeitern beschrieben: Aldehyde werden
bei Raumtemperatur – wahrscheinlich =ber einen Radikal-
mechanismus – mit Iodazid[25] umgesetzt.[184] Wird diese
Reaktion bei erh<hter Temperatur durchgef=hrt, so lagern
die Acylazide um, und die entstehenden Isocyanate werden
unter Bildung von Carbamoylaziden abgefangen. Anders als
Acylazide lagern C-Azidoimine zu Tetrazolen um (siehe
Schema 145).

3.5. Heteroazide und Azidreagentien

Außer organischen Aziden, bei denen die Azid-Funktion
direkt am Kohlenstoff gebunden ist, sind auch verschiedene
Heteroazide f=r die organische Synthese von Bedeutung und
sollen hier kurz erw+hnt werden.

3.5.1. Silylazide

Silylazide sind wertvolle Reagentien in der organischen
Synthese,[185, 186] da sie im Unterschied zu Natriumazid und

Stickstoffwasserstoffs+ure selbst nicht explosiv sind.[187] Al-
lerdings hydrolysieren sie langfristig zu der fl=chtigen, gifti-
gen und explosiven Stickstoffwasserstoffs+ure und sollten
demnach unter Ausschluss von Feuchtigkeit und S+uren
gelagert werden. Das auch kommerziell erh+ltliche Trime-
thylsilylazid (Sdp. 95 8C) kann durch Photolyse von Tetra-
kis(trimethylsilyl)-2-tetrazen[188] oder durch Umsetzung von
Tris(trimethylsilyl)phosphat mit Natriumazid[189] hergestellt
werden. Am bequemsten wird es jedoch aus Trimethylsilyl-
chlorid durch Reaktion mit Natriumazid in Diglyme gewon-
nen.[190] Die h<here Thermostabilit+t von Trimethylsilylazid
gegen=ber jener von Stickstoffwasserstoffs+ure[191] kann bei
der Synthese von 1,2,3-Triazolen aus Trimethylsilylazid und
Acetylenen genutzt werden (Schema 38).[192]

Die leichte Spaltbarkeit der Si-N-Bindung bedingt auch
den Erfolg der Synthese von Trialkyl- und Triarylphosphin-
iminen (147) aus Phosphinen (145) und Trimethylsilylazid
(Schema 39).[193] Diese Reaktion ist deutlich einfacher durch-
zuf=hren als die Reaktion von Phosphinen mit Chloramin.[194]

Trimethylsilylazid reagiert mit Aldehyden oder Ketonen
(148) oder deren Enolethern unter Bildung von Trimethyl-
silyloxyaziden (149), die thermisch[195a] oder photoche-
misch[195b] durch eine Schmidt-Umlagerung in N-Trimethyl-
silylamide (150 ; Schema 40) oder schließlich in die protio-

desilylierten Amide umgewandelt werden k<nnen. Diese
Reaktionsfolge ist zumindest f=r einige Derivate durch ihre
h<heren Ausbeuten der direkten Schmidt-Reaktion =berle-
gen.[195b]

Vor kurzem wurde berichtet, dass sich Trimethylsilylazid
als Reagens an fester Phase immobilisieren l+ßt.[196]

Schema 37. Festphasensynthese der Chinazolin-2,4-dione 141 mit einer
Acylazid-Synthese als Schl-sselschritt.[183]

Schema 38. Cycloadditionen mit Trimethylsilylazid.[192]

Schema 39. Synthese von Triarylphosphiniminen.[194]

Schema 40. Umwandlung von Ketonen in N-Trimethylsilylamide.[195]
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3.5.2. Sulfonylazide

Sulfonylazide[197] k<nnen aus den entsprechenden Sulfon-
s+urechloriden durch Umsetzung mit Natriumazid in Aceton
hergestellt werden.[198] Diese n=tzlichen, aber empfindli-
chen[199] Reagentien sind auch als schockunempfindliche,
festphasengebundene Varianten erh+ltlich.[200]

Die Sulfonylazide werden zum Transfer der Diazo-
Gruppe[201] auf CH-acide Verbindungen, insbesondere akti-
vierte Ester, b-Ketoester und Ketosulfone verwendet.[198,202]

Dabei greift das Enolat oder Enol das organische Azid unter
Bildung eines Triazens an, das dann nach Tautomerisierung
zur Diazo-Verbindung und dem Sulfonamid reagiert. Von
Charette und Mitarbeitern wurde Trifluormethansulfonylazid
(Triflylazid, 31) als hoch elektrophiles Diazo-Transfer-Rea-
gens vorgeschlagen, das insbesondere mit Pyridin als Base
gute Ergebnisse bei aktivierten Essigester-Derivaten und
Ketonen ergab (Schema 41).[203, 204]

Eine interessante Anwendung von para-Toluolsulfonyl-
azid (Tosylazid, 153) und anderen Sulfonylaziden ist die
Prolin-unterst=tzte enantioselektive a-Aminierung von Al-
dehyden (siehe Schema 46).[226] Seit neuestem werden die
Sulfonylazide – auch Pyridin-3-sulfonylazid[205] – bei der
Azidierung nucleophiler Radikale eingesetzt.[206] Diese Re-
aktion kann auch zur intra- oder intermolekularen Carboazi-
dierung von Olefinen verwendet werden. Renaud und Mit-
arbeiter demonstrierten den Nutzen dieser Methode am
Beispiel einer Synthese des Spirolactams 157 (Schema 42).
Dabei wird das aus Iodessigs+ureethylester erzeugte Radikal
158 mit dem Olefin 154 umgesetzt, woraufhin das neu
entstandene (nucleophile) terti+re Radikal 159 vom Benzol-
sulfonylazid (155) die Azido-Gruppe abstrahiert. Das elek-
trophile Radikal 158 ist hingegen nicht in der Lage, direkt mit
dem Sulfonylazid zu reagieren. Hier muss man den Umweg
=ber das Zinn-Radikal 161 gehen. An Zinn-freien Methoden
wird intensiv geforscht, hier hat sich Triethylboran als n=tz-
lich erwiesen.[207]

Dar=ber hinaus werden Sulfonylazide (insbesondere Tri-
isopropylbenzolsulfonylazid)[208] bei der elektrophilen (dia-
stereoselektiven) a-Azidierung[208b] der h+rteren Amideno-
late vom Evans-Typ[208] und der Esterenolate (siehe
Schema 146)[134] zur Synthese von a-Aminos+ure-Derivaten
verwendet (Abschnitt 3.1.3, Schema 7, Abschnitt 3.3.4,
Schema 25, Abschnitt 3.3.6).

Andere wichtige Azide sind Iodazid,[25, 63,138–140,209] Phos-
phorylazide wie DPPA[210] und Tributylhexadecylphosphoni-

umazid („QN3“),
[211] sowie tert-Butoxycarbonylazid (Boc-

Azid), ein Reagens f=r den Transfer der Boc-Gruppe auf
Amine. Das Zhdankin-Reagens (ein stabiles Azidoiodinon)
wird zur direkten Azidierung von Kohlenwasserstoffen ver-
wendet (siehe Schema 27).[145] Ein wichtiges Reagens ist das
von Papa[212] eingef=hrte Tetramethylguanidiniumazid, das
unter anderem zur Synthese von Vinylaziden[69] eingesetzt
wird (Abschnitt 3.2) und auch aus Sicherheitsgr=nden vor-
teilhaft ist.[213]

4. Reaktionen organischer Azide

Azide k<nnen abh+ngig von den Reaktionsbedingungen
sehr unterschiedlich reagieren. Im Prinzip reagieren sie mit
elektronenarmen Verbindungen (Elektrophilen) am N1-
Atom (Abbildung 2; Abschnitt 4.6) und elektronenreichen

Verbindungen (Nucleophilen) am N3-Atom (Abbildung 2;
Abschnitte 4.3 und 4.4). Dabei kann es zur Retention der
Azido-Einheit, oder aber, wie im Fall der Nitren-Chemie,
zum Bruch einer N-N-Einfachbindung kommen. Der mecha-
nistisch einfachste Fall, die Addition, wurde insbesondere bei
der Cycloaddition h+ufig angewendet.

Schema 41. Diazo-Transfer mit Sulfonylazid 31.[203]

Schema 42. Synthese des Spirolactams 157 durch radikalvermittelte
Carboazidierung von Olefinen nach Renaud et al.[206]

Abbildung 2. Reaktivit+t organischer Azide.[1]
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4.1. „Geklickt“: Cycloadditionen neu entdeckt

Die Huisgen-Reaktion[214] – die Cycloaddition von Dipo-
len an Dipolarophile – gelingt auch mit Aziden als Dipo-
len,[215] wobei ausgew+hlte Dipolarophile eingesetzt werden
k<nnen.

4.1.1. 1H-Triazole und D2-1,2,3-Triazoline leicht gemacht

Die unkatalysierte, thermische Cycloaddition von orga-
nischen Aziden an Alkine und Olefine erm<glicht die Syn-
these von 1H-Triazolen bzw. D2-1,2,3-Triazolinen.[74,216,217] Die
Addition verl+uft je nach Dipolarophil unterschiedlich
schnell: W+hrend gespannte Olefine oder Alkine wie Nor-
bornen und Cyclooctin[218] besonders reaktionsfreudig sind,
reagieren endst+ndige Alkene relativ langsam.[217b] Als Di-
polarophile eignen sich grunds+tzlich sowohl elektronenarme
wie auch elektronenreiche Alkene (Enolether wie Glyca-
le,[216f] Enamine[219a,b] ; siehe Schema 45) oder auch Magnesi-
umacetylide.[216e] Manche Olefine sind allerdings derart reak-
tionstr+ge, dass eine intramolekulare Reaktionsf=hrung oder
der Einsatz von Mikrowellen notwendig wird.[220]

Die Umsetzung von organischen Aziden mit Alkenen
wurde an einigen Beispielen gezeigt.[221, 222] Das im Rahmen
eines kombinatorischen Ansatzes hergestellte Arylazid 165
reagierte mit Norbornen (166) bei 40 8C innerhalb von 18 h
und mit einem Umsatz von ca. 75% unter Entstehung des D2-
1,2,3-Triazolins 167 und des Aziridin-Derivates 168 im Ver-
h+ltnis von 6:1.[45] Dieses Verh+ltnis ist temperaturabh+ngig,
da das prim+r entstehende D2-1,2,3-Triazolin 167 zum Aziri-
din-Derivat 168 weiterreagieren kann (Schema 43).

Eine Anwendung der intramolekularen Cycloaddition
konnten Ciufolini und Mitarbeiter in ihrer Totalsynthese von
FR66979 zeigen. Nach einer Cram-selektiven Allylmetall-
Addition der Titanallyl-Verbindung 170 =ber einen Zimmer-
man-Traxler-Bbergangszustand an einen Aldehyd 169 mit
Arylazid-Einheit erfolgte die diastereoselektive 1,3-dipolare
Cycloaddition zum Tricyclus 172. Nach photochemischer
Stickstoff-Extrusion aus dem D2-1,2,3-Triazolin 172 und
Ringkontraktion zum Aziridin 173 erfolgte eine anionisch
induzierte Umlagerung zum achtgliedrigen N-Heterocyclus
174 (Schema 44).[223]

Hat das Alken eine entsprechende Abgangsgruppe, so
aromatisiert das zun+chst entstehende D2-1,2,3-Triazolin zum
1H-Triazol.[224] Im Falle von Enaminen 176 kommt es nach der
Cycloaddition mit organischen Aziden 175 zumeist zu einer

Eliminierung des Amin-Fragmentes, sodass sich 1,2,3-Triazo-
le 177 bilden (Schema 45).[219] In einigen F+llen lagern diese
wie auch die analogen Enolether-Addukte zu b-Lactamen
um.[225]

Das in einer Prolin-unterst=tzten enantioselektiven a-
Sulfamidierung von 2-Phenylpropanal (178) auftretende
Enamin 180 reagiert mit Nosylazid =ber das Triazolin 181 in
m+ßiger Ausbeute und mit 89% ee zum N-Nosyl-2-amino-2-
phenylpropanal 179 (Schema 46).[226] Als Zwischenstufen
werden 182 und das Aziridin 183 vermutet, das unter
Beteiligung des Prolin-Stickstoffatoms zu 184 ge<ffnet wird,
um anschließend nach einer Hydrolyse 179 zu bilden. Der
postulierte Reaktionsmechanismus wird durch Arbeiten von
Benati et al.[227] und Zhu et al.[228] gest=tzt.

Eine Reihe a,b-unges+ttigter Ketone (185) reagiert mit
Alkylaziden (186) unter Lewis-S+ure-Katalyse nach einem
+hnlichen Mechanismus, wie AubU und Mitarbeiter zeigen
konnten (Schema 47).[229] Anders als die bekannten Umlage-
rungen dieses Typs[230] verl+uft die Lewis-S+ure-katalysierte
Variante bei niedrigen Temperaturen. Es bilden sich zwar
zun+chst D2-1,2,3-Triazoline (187), die jedoch unter den
gegebenen Reaktionsbedingungen nicht stabil sind, handelt
es sich doch um nichtstabilisierte Triazene.[231] Diese werden
in Gegenwart der Lewis-S+ure zu den Amido-Diazoniumbe-

Schema 43. Cycloaddition vom Arylazid 165 an Norbornen.[45]

Schema 44. Ausschnitt aus der FR66979-Totalsynthese nach Ciufolini
et al.[223] Bn=Benzyl.

Schema 45. Synthese von 1,2,3-Triazolen an einem polymeren Tr+ger
nach Harju et al.[219]
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tainen 188 ge<ffnet; je nach Struktur der Additionsprodukte
folgt eine Umlagerung unter Wanderung des Substituenten
(Weg b) oder eine Ringverengung (Weg a). Anschließend
bilden sich endo- oder exocyclische Enaminone 190/192.
Cyclohexenone bilden zumeist die Z-konfigurierten Ringver-
engungsprodukte 192, Cyclopentenone hingegen ergeben
meist Aminocyclopentenone, neben denen auch Aziridine
entstehen k<nnen.

Verwandt mit diesen Reaktionen sind die Cycloadditio-
nen von Aziden an Arine, die zu Benzotriazolen f=hren, wie
Huisgen und Mitarbeiter schon fr=h zeigten.[215, 232,233] Trime-
thylsilylacetylen[234] und einige gespannte oder elektronisch
aktivierte Alkine reagieren mit organischen Aziden schon bei
Raumtemperatur oder darunter, bei vielen anderen Alkinen
ist dagegen in Abwesenheit von Katalysatoren eine Reakti-
onsf=hrung bei erh<hter Temperatur erforderlich. Die Cy-
cloaddition von organischen Aziden an immobilisierte Alkine
wurde auch an l<slichen Polymeren[235] (Schema 48) und an
Polystyrol-Harzen[236, 237] durchgef=hrt. Dar=ber hinaus
wurden andere Festphasen-gebundene Varianten dieser Re-
aktion mit immobilisiertem Azid zur Synthese von substitu-
ierten 1,2,3-Triazolen genutzt.[237,238] In dem in Schema 49
gezeigten Beispiel wird das Endprodukt 199 =ber eine
anschließende cyclisierende Abspaltung gewonnen.

Bber die intramolekulare 1,3-dipolare Cycloaddition[239]

von Cinchona-Aziden an ein C10-C11-Alkin und ein C10-

C11-Alken wurde k=rzlich von Hoffmann und Mitarbeitern
berichtet (Schema 50).[240] Dabei reagierten die O-Mesylcin-
chonidine 200 und NaN3 unter Bildung des Triazols 201 und
des ringerweiterten Derivates 202. Beide Triazole, 201 und
202, werden unter Retention der Konfiguration an C9 und C3
gebildet. Die 1-Azabicyclo[3,2,2]-Umlagerung ist offenbar
reversibel.

Ein Durchbruch in der Triazolchemie gelang mit der
unabh+ngigen Beobachtung der Arbeitsgruppen um
Meldal[241] und Sharpless,[242] dass durch Kupfer-Ionen die
Reaktion von aliphatischen Aziden (208) mit terminalen
Alkinen (206) beschleunigt und in ihrer Regioselektivit+t
verbessert wird (Schema 51).[243–247] Diese in den letzten
Jahren viel verwendete[248] Reaktion wird auch als ein Beitrag
zur „Click-Chemie“[249] bezeichnet, denn sie verl+uft unter

Schema 46. Enantioselektive a-Sulfamidierung von 2-Phenylpropanal (178) mit Nosylazid.[226]

Schema 47. Cycloaddition von Alkylaziden an a,b-unges+ttigte Ketone
nach AubC et al.[229]

Schema 48. Synthese von 1,2,3-Triazolen an einem lJslichen Polymer
nach Norris et al.[235]

Schema 49. Synthese von 1,2,3-Triazolen (199) an einem Polystyrol-
Tr+ger nach David et al.[237]
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milden Bedingungen und baut komplexe Strukturen auf. Das
Besondere an dieser Reaktion sind ihre Biokompatibili-
t+t[250,251] und ihr besonders guter Verlauf in w+ssrigemMilieu
– sie kann durch Verwendung eines Kupfer-Komplexes mit
geeigneten Liganden aber auch sehr gut in organischen
L<sungsmitteln durchgef=hrt werden.[247] Die Empfindlich-
keit der Reaktion in Bezug auf den Kupfer-Katalysator ist so
hoch, dass sogar ein Kupferdraht gen=gt, um eine ausrei-
chende Konzentration an Kupfer-Ionen aufrechtzuerhalten.
Dadurch gelang es z.B., die Zellen vonEscherichia coli an der
Zelloberfl+che zu markieren: Hierzu wurde Azidohomoala-
nin (212) metabolisch in das Außermembranprotein C
(OmpC), eines der h+ufigsten Porine von Escherichia coli,
eingebaut. Selektive Modifizierung der Azido-Funktion
gelang durch die Kupfer-vermittelte [3+2]-Azid-Alkin-Cy-
cloaddition mit einem Alkin 215, das eine Biotin-Markierung
tr+gt (Schema 52). Die Spezifit+t dieser Reaktion konnte

durch Western Blotting und Durchflusscytometrie gezeigt
werden.[252]

Eine Kupfer-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition mit
einem Alkylazid (217) an fester Phase, ausgehend von
Merrifield-Harz synthetisiert, wurde k=rzlich von Gmeiner
und Mitarbeitern vorgestellt.[253] Auf der Basis dieses Kon-
zeptes k<nnen Aldehyde (218) immobilisiert werden, die in
folgenden Stufen zu Amiden weiterreagieren (Schema 53).

Eine Dreikomponenten-Reaktion von Aziden, Alkinen
und Allylcarbonaten f=hrt zu 2-Allyl-1,2,3-triazolen.[254] Eine
pr+parativ interessante Synthese von 1,2,3-Triazolen verl+uft
=ber die wenig stabilen Allenylazide 586, die aus den
Propargylaziden 585 durch eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung
der Azido-Gruppe gebildet werden (siehe Abschnitt 4.8,
Schema 144).[255]

4.1.2. Tetrazole

Tetrazole sind wegen ihrer Stabilit+t gegen S+uren und
Basen sowie oxidierenden und reduzierenden Bedingun-
gen[256] interessante Bausteine und Zielstrukturen in der

Schema 50. Substitution, Umlagerung und Cycloadditionen an Cin-
chona-Alkaloiden nach Hoffmann et al.[240] Ms=Mesyl.

Schema 51. MJglicher Katalysezyklus f-r die Kupfer-katalysierte Triazol-
synthese.

Schema 53. Synthese einer neuen Familie von SPOS-Harzen durch 1,3-
dipolare Cycloaddition mittels einer Click-Verkn-pfung (SPOS= solid-
phase organic synthesis; organische Festphasensynthese).[253]

DIPEA=Diisopropylethylamin.

Schema 52. Markierung von Bakterien durch Cycloadditionen.[252]

TCEP=Tris(2-carboxyethyl)phosphin.
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organischen Synthese.[257] Sie sind lipophile, metabolisch
stabile Verbindungen,[257] Carbons+ure-Bioisostere[258] und
cis-Amid-Isostere in der Peptid-Chemie,[259] wodurch sie
vielf+ltig in unterschiedlichsten Pharmaka wie Losartan[260]

und in der Materialwissenschaft eingesetzt werden
k<nnen.[261] Geeignet substituierte Biphenyltetrazole sind
besonders potente und selektive Liganden f=r verschiedene
Proteine wie G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, Enzyme und
Ionenkan+le. Biphenyltetrazol-Einheiten sind Teil blutdruck-
senkender Pharmaka wie Losartan (220)[260] und sind zudem

in Wirkstoffen enthalten, die die Freisetzung von Wachs-
tumshormonen stimulieren (z.B. in 221).[262] Dar=ber hinaus
sind Wirkstoffe mit Biphenyltetrazol-Einheiten Inhibitoren
von Metallo-Proteasen (z.B. 222, 223)[263, 264] und Effektoren
am Chlorid-Kanal (z.B. 224).[265]

Tetrazole (227) k<nnen direkt =ber die [3+2]-dipolare
Cycloaddition eines organischen Azids 225 an ein Nitril 226
synthetisiert werden (Schema 54).[266] Diese Reaktion verl+uft
=ber eine konzertierte[266] und regioselektive[267] [3+2]-Cyclo-
addition zu einem 1,5-disubstituierten Produkt;[268] sie erfolgt
jedoch nur dann ausreichend schnell, wenn elektronenzie-
hende Gruppen am Nitril vorhanden sind[269] oder die Reak-
tion intramolekular gef=hrt wird.[268,270] Dabei entstehen die
polycyclischen Tetrazole in sehr guten Ausbeuten. Diese
Reaktion konnte durch Einf=hrung weiterer Heteroatome

wie Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel am Nitril-Terminus
(Thiocyanate, Cyanate) weiter verbessert werden
(Schema 55).[271] Die Bandbreite geeigneter Azidonitrile f=r
diese intramolekulare [3+2]-Cycloaddition ist relativ groß,

und der entstehende, zweite Ring kann dabei unges+ttigt sein
oder Heteroatome enthalten. Nimmt man die erforderliche
Reaktionstemperatur als Messlatte f=r die Reaktivit+t, so
sind Cyanate bei den Zink-katalysierten Reaktionen wohl
reaktiver als einfache Nitrile; bei Abwesenheit des Katalysa-
tors verhalten sich diese Reaktivit+ten allerdings umge-
kehrt.[272]

Werden Azid-Ionen oder Stickstoffwasserstoffs+ure als
Dipole verwendet, so entstehen 1H-Tetrazole in hohen
Ausbeuten,[274] wie schon von Hantzsch et al. vor =ber hun-
dert Jahren gezeigt wurde.[275] Beschleunigt wird die Addition
von Azid-Ionen an Nitrile durch Mikrowellen[276] oder auch
durch Katalyse mit Zink-Salzen (Schema 56)[277,278] – diese

Entdeckung konnte unter anderem zur Synthese chiraler,
enantiomerenreiner Tetrazole (238) unter relativ einfachen
Bedingungen genutzt werden (Schema 57).[279]

Schema 54. [3+2]-Cycloaddition von Nitrilen (226) an organische
Azide (225) zu Tetrazolen (228).[266]

Schema 55. Intramolekulare Synthese von Tetrazolen.[271,273]

Schema 56. [3+2]-Cycloaddition von Azid-Ionen an Thiocyanate (233)
und an Nitrile (235).[277,278]

Schema 57. Synthese der Tetrazole 238 nach Sharpless et al.[279]
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Als Surrogat f=r Azid-Ionen k<nnen auch Trimethylsilyl-
azid (in Gegenwart katalytischer Mengen an Zinnoxiden[280a,b]

oder an Tetrabutylammoniumfluorid)[280c] oder Trialkylstan-
nylazide fungieren,[258] die nicht nur in organischen L<sungs-
mitteln besser l<slich, sondern wahrscheinlich auch weniger
toxisch sind. Die erhaltenen Tetrazole lassen sich leicht
entsch=tzen. Beispielhaft wird hier die Synthese des Balanol-
Analogons 240 gezeigt, das hohe Affinit+ten zu den Protein-
kinasen A und C aufweist (Schema 58).[281]

Eine Festphasensynthese von Biphenyltetrazolen wurde
vor kurzem gezeigt.[282a] Die Bildung des Tetrazol-Ringes aus
den Polymer-gebundenen Nitrilen 243, in zwei Stufen am
Tr+ger aus den Iodiden 241 hergestellt, wurde unter Verwen-
dung von Me3SiN3 und katalytischen Mengen an nBu2SnO
innerhalb von 50 h bei 90 8C in ortho-Xylol erreicht und ergab
die Festphasen-gebundenen Biphenyltetrazole 244. Die an-
schließende Abspaltung vom Tr+ger durch TFA/CH2Cl2
lieferte die Tetrazole 245 in guter Reinheit (Schema 59).

4.1.3. Reaktionen von organischen Aziden mit anderen
Dipolarophilen

Andere p-Systeme wie Allyl-Kationen reagieren eben-
falls mit organischen Aziden, wie mit der Lewis-S+ure-
vermittelten intramolekularen Reaktion von Azidohydro-
xyalkenen gezeigt werden konnte.[283] Bisher hat diese Reak-
tion zur Synthese von Dihydrotriazinen allerdings nur wenige
Anwendungen gefunden. Eine davon ist die Cycloaddition
von aliphatischen Aziden (248) an 2-Oxyallyl-Systeme (247),
die aus Cyclopropanon-Derivaten (246) hergestellt werden
(Schema 60).[284] Die zun+chst regioselektiv gebildeten Dihy-
drotriazine 249 fragmentieren unter Bildung der a-Diazoke-
tone 250, die wiederum durch eine katalytische Menge an
Rhodiumacetat in sehr guten Ausbeuten in die sonst nur als
Nebenprodukte anfallenden Azetidinone 251 umgewandelt
werden k<nnen.

4.2. Nitren-Chemie

Die Chemie der Arylazide hat eine lange Geschichte, die
bis ins 19. Jahrhundert zu der von Tiemann postulierten
Bildung von Nitrenen bei der Zersetzung von Aziden zu-
r=ckreicht.[285] Ein relativ junges Forschungsgebiet ist hinge-
gen die gezielte photochemische Umlagerung =ber Arylnit-
rene, die sowohl hinsichtlich der Komplexit+t der Produkte
als auch in Bezug auf ihre vielf+ltigen Anwendungen inter-
essant ist. Im Allgemeinen werden Nitrene entweder ther-
misch oder photochemisch[27d,286,287] gebildet. Nitrene sind mit
den Carbenen verwandt, ihre Eigenschaften sind jedoch
verschieden.[28] Man unterscheidet Singulett- und Triplettni-
trene, wobei Triplettnitrene durch Matrix-Isolationsexperi-
mente nachgewiesen werden konnten.[288,289] Die Reaktions-
m<glichkeiten von Nitrenen reichen von Cycloadditionen

Schema 58. Synthese der Tetrazole 240 nach Lampe et al.[281]

Schema 59. Synthese der Tetrazole 245 an einem Polystyrol-Tr+ger
nach Kivrakidou et al.[282] DIAD=Azodicarbons+urediisopropylester.

Schema 60. Synthese von a-Diazoketonen nach Desai und AubC.[284]

TES=Triethylsilyl.
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=ber Umlagerungen bis zu Insertionsreaktionen. F=r umfas-
sende Behandlungen dieses sehr breiten Spektrums sei auf die
zitierten Bbersichtsartikel[1] und Monographien[7] verwiesen.

4.2.1. Intermolekulare Cycloadditionen von Nitrenen

Die intermolekulare Cycloaddition von thermochemisch
oder photolytisch gebildeten Nitrenen an Alkene ergibt
Aziridine. Diese Reaktion ist stereospezifisch, sofern sie
=ber Singulett-Nitrene verl+uft, und kann von Metall-Ionen
katalysiert werden. Es sind auch enantioselektive Varianten
entwickelt worden, die die Photolyse von Arensulfonylaziden
in Gegenwart von Kupfer-Ionen nutzen.[290] Acylnitrene
k<nnen in einer Nebenreaktion unter Curtius-Umlagerung
zu Isocyanaten reagieren (Abschnitt 4.5.1),[291] dagegen ergibt
Azidoameisens+ureethylester die gew=nschten Aziridine zu-
meist in guten Ausbeuten.[222] Diese Reaktion kann z.B. auch
zur Funktionalisierung von Kohlenstoffnanor<hren verwen-
det werden (Schema 61).[292,293]

Jedoch ist die Cycloaddition von organischen Aziden an
Alkene nicht unbedingt eine direkte Nitrenaddition, da
zun+chst auch D2-1,2,3-Triazoline (256) gebildet werden
k<nnen, die dann im n+chsten Schritt zu Aziridinen (257)
reagieren (Schema 62). Als Dipolarophil k<nnen sowohl
(gespannte) Alkyl-substituierte Alkene als auch elektronen-
arme oder -reiche Alkene wie Fullerene[294] fungieren.[295]

4.2.2. Intramolekulare Cycloadditionen von Nitrenen
4.2.2.1. Intramolekulare Cycloadditionen von Alkenylnitrenen

Die (reversible) Umlagerung von Alkenylnitrenen, die
durch thermische oder photolytische Zersetzung von Alke-
nylaziden entstehen, zu 2H-Azirinen[62c,296] ist eine sehr h+ufig
angewendete Reaktion.[64, 62] In den letzten Jahren gelang es,
durch die Einstrahlung von Mikrowellen[297] oder das kurz-
zeitige Erhitzen auf Temperaturen um 150 8C in geschlosse-
nen Gef+ßen[70] die Weiterreaktion der photolabilen Azirine
zu unterdr=cken. Bei der Synthese von 2-Halogen-2H-aziri-
nen (53) nach der Methode von Pinho e Melo et al. werden
Halogenalkenylazide (52) auf 100 8C erhitzt (Schema 14).[72]

Nach Hassner et al. entstehen 2H-Azirine unter Thermoly-
sebedingungen aus 3-Monoalkylalkenylaziden.[298] Zum Teil
reagieren die gebildeten 2H-Azirine, z.B. unter Bildung von
Indolen, rasch weiter (siehe Schema 76). H+ufig gefundene
Nebenprodukte sind die entsprechenden Nitrile (Schema 93,
Schema 95)[299] oder in Einzelf+llen Isonitrile.[300] Die 2-Halo-
gen-2H-azirine 259 mit elektronenziehenden Gruppen am
C3-Atom zersetzen sich bereits nach einigen Tagen bei
Raumtemperatur, beim Erhitzen auf ca. 100 8C werden in
geringer Menge die substituierten Pyrazine 260 gebildet
(Schema 63).

In letzter Zeit haben sich aktivierte 2H-Azirine (263) mit
elektronenziehenden Substituenten als besonders gute Die-
nophile in der endo-selektiven Diels-Alder-Reaktion mit
elektronenreichen Dienen erwiesen. Dies wurde k=rzlich von
den Arbeitsgruppen um Gilchrist[301] und Somfai[302] bei der
Synthese =berbr=ckter Aziridine (264) gezeigt (Schema 64).
Die Anwendung chiraler 2H-Azirine, chiraler Dienophile
oder die Verwendung chiraler Lewis-S+uren erm<glicht die
asymmetrische Synthese derartiger Ringsysteme.

Die interessanten Biazirinyle 267 lassen sich =ber die 2-
Alkenyl-2H-azirine 266 aus den 1,4-Diazido-1,3-dienen 265
(siehe Schema 15) synthetisieren. Als Nebenprodukte entste-
hen die Pyridazine 268, in welche die Biazirinyle 267 auch
durch l+ngeres Erhitzen =berf=hrt werden k<nnen
(Schema 65).[73]

Schema 62. Intermolekulare Synthese von Aziridinen (257) -ber
D2-1,2,3-Triazoline (256).[295]

Schema 63. Synthese und Zersetzung von 2-Halogen-2H-azirinen.[72]

Schema 61. Funktionalisierung von KohlenstoffnanorJhren nach Holzin-
ger et al.[293]
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4.2.2.2. Intramolekulare Cycloadditionen von Alkyl-, Acyl- und
Arylnitrenen an C=X-Doppelbindungen

Arylazide mit geeigneter Doppelbindung in ortho-Stel-
lung zersetzen sich photochemisch oder thermisch unter
Verlust von Distickstoff zu Heterocyclen. Dabei ergeben sich
unter anderem Indazole (274),[303, 304] Benzofuroxane
(272),[305,306] Benzisoxazole (273)[307–311] und andere Hetero-
cyclen (Schema 66, Schema 67). Diese Reaktionsfolge wurde

schon vor fast 100 Jahren beschrieben.[309] Man geht von
einem elektrocyclischen Mechanismus aus,[306b,308] wobei es in
einigen F+llen zu nachfolgender Aromatisierung durch eine
H- oder Alkyl-Wanderung kommt. Das gilt insbesondere f=r
die 2H-Indole und 2H-Benzimidazole. Da diese beiden
Reaktionen formale Insertionen in C-H-Bindungen sind,
werden sie in Abschnitt 4.2.3.1 n+her erl+utert.

Diese durch Cycloaddition gebildeten Heterocyclen
k<nnen wiederum als reaktive Zwischenstufen mit weiteren
Substraten reagieren, wie in der Mikrowellen-unterst=tzten
Synthese von 2-Aminochinolinen (284) gezeigt wurde:[312] Bei
dieser Synthese reagieren 3-Aryl-2,1-benzisoxazole (281) mit
Enaminen (282) unter Bildung der Tricyclen 283, die dann
Wasser abspalten. Die gebildeten Chinoline 284 konnten nach
Festphasenextraktion in hoher Reinheit und in guten Aus-
beuten isoliert werden (Schema 68).

Ausgehend von den ortho-Nitro-Harzen 285 entstehen
nach Abspaltung Azide, die bei ca. 70 8C zu den Benzofur-
oxanen 286 cyclisieren (Schema 69).[45a] Benzofuroxane sind

Schema 64. Synthese und Diels-Alder-Reaktionen von
2H-Azirinen.[301,302]

Schema 65. Synthese von Biazirinylen.[73]

Schema 66. Cyclisierung von substituierten Arylaziden.

Schema 67. Thermische Cyclisierung von ortho-Acylarylaziden.[310]

Schema 68. Synthese von Aminochinolinen (284) durch Cycloaddition
von intermedi+r gebildeten Benzisoxazolen (281).[312]

Schema 69. Synthese von Benzofuroxanen (286) nach Br+se et al.[45a]
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biologisch aktive Substanzen[313] mit einem breiten Synthese-
potenzial. Auch komplexe heterocyclische Strukturen k<nnen
hergestellt werden, wie mit der Synthese von Indazolo[2,3-b]-
isochinolin-Derivaten (290) gezeigt wurde (Schema 70).[314]

4.2.2.3. Intramolekulare Cycloadditionen von Nitrenen an
C=X-Doppelbindungen

Bei Vorliegen einer Doppelbindung in der Nitren-Vor-
stufe, die die Bildung eines relativ ungespannten Bicyclus
erm<glicht, kommt es zu intramolekularen Cycloadditionen
unter Aufbau von Aziridin-Systemen. Dies gilt insbesondere
bei den entsprechenden Azabicyclo[3.1.0]hexansystemen 292,
die durch Nucleophile regioselektiv ge<ffnet werden k<nnen
(Schema 71).[315] Eine weitere Anwendung findet diese Re-

aktion in der von Hudlicky et al. beschriebenen Synthese von
Pyrrolizidinen, die dann weiter zum Isoretrocenol (296)
umgesetzt werden k<nnen (Schema 72).[316] Diese formale
Nitren-Dien-Cycloaddition kann auch direkt durchgef=hrt
werden, wie mit der Synthese des Tricyclus 300 demonstriert
wurde (Schema 73).[317] In Abwesenheit von Kupfer-Ionen
lagert das Chinoylnitren unter Bildung des Dioxocyclopen-
tencarbonitrils 299 um (siehe auch Schema 95).

Eine intramolekulare Cycloaddition von Nitrenen an
Alkene fand Anwendung bei der Totalsynthese des Natur-
stoffs (�)-Virantmycin (308), der erstmals 1981 von Ōmura
und Mitarbeitern durch Fermentation aus der Bakterienkul-

tur Streptomyces nitrosporeus Stamm AM-2722 isoliert
wurde.[318] Dieses Tetrahydrochinolin-Derivat zeichnet sich
durch extrem hohe antivirale Wirkung gegen eine Reihe
unterschiedlicher RNA- undDNA-Viren aus, seine antifugale
Wirkung ist dagegen bedeutend schw+cher. In der von
Morimoto et al. optimierten, elfstufigen Totalsynthese[319c,d]

wurde ausgehend von 3-Allyl-4-aminobenzoes+ureethylester
(301) in einer stereoselektiven trans-Olefinierung durch Um-
setzung mit dem Still-Gennari-Phosphonat 303 das Arylazid
304 erhalten (Schema 74). Mit der anschließenden, photo-
chemisch durchgef=hrten stereospezifischen Nitren-Addition
gelangte man zu dem tricyclischen Aziridin-Derivat 305, das
dann =ber eine Ester-Gruppen-Reduktion und eine chemo-
selektive Oxidation unter Bildung eines Benzaldehyd-Deri-
vates schließlich zu demBenzoes+uremethylester-Derivat 306
umgesetzt wurde. In weiteren Stufen erfolgte die Umsetzung
des prim+ren Alkohols 306 zum Methylether 307. Dieses
Aziridin-Derivat wurde anschließend unter basischen Bedin-
gungen regio- und stereoselektiv unter Ring<ffnung zum (� )-
Virantmycin (308) umgesetzt. Die Gesamtausbeute dieser
Totalsynthese betrug 13% =ber elf Stufen.

4.2.3. Insertionen in C-H-Bindungen
4.2.3.1. Insertionen in C(sp2)-H-Bindungen

Die zuvor genannten Cycloadditionen von Nitrenen sind
mit Insertionsreaktionen verwandt. Insbesondere die formale
Insertion in C(sp2)-H-Bindungen ist eine h+ufig verwendete
Reaktion, die zum Teil auch nach dem Cycloadditionsprinzip

Schema 70. Synthese von Indazolo[2,3-b]isochinolin-Derivaten (290)
nach HajOs et al.[314] Piv=Pivaloyl.

Schema 71. Intramolekulare Aziridin-Synthese und nachfolgende nuc-
leophile RingJffnung.[315] TBDPS= tert-Butyldiphenylsilyl.

Schema 72. Synthese von Isoretrocenol (296).[316]

Schema 73. Intramolekulare [4+1]-Cycloaddition.[317] acac=Acetylaceto-
nat.
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verl+uft (Abschnitt 4.2.2.2). Dabei k<nnen Indole (312),[303]

Carbazole (313)[268] und andere Heterocyclen gebildet werden
(Schema 75). Fr=he mechanistische Untersuchungen zeigten,
dass der Stickstoff im Produkt von der m<glichen Nitren-
Vorstufe stammt.[320]

Besonders Indole wurden durch diese Reaktion gut
zug+nglich. Dabei sind zwei Strategien denkbar: Entweder
kann die Cyclisierung von (Z)-2-Arylalkenylnitrenen

(Weg A; Schema 76) oder die Cyclisierung von 2-Alkenyl-
arylnitrenen (Weg B) verwendet werden. Dabei k<nnen 7aH-
Indole (Weg A) oder 2H-Indole (Weg B) als reaktive Zwi-
schenprodukte formuliert werden. Bei der Cyclisierung von

(Z)-2-Arylalkenylnitrenen (Weg A) kann man die vorgela-
gerte intramolekulare Bildung von 2H-Azirin annehmen, der
eine reversible Alkenylnitren-Bildung folgt, die damit die
notwendige Konfiguration einstellt. Die ben<tigten Azido-
zimts+ureester sind durch Kondensation von Azidoessigester
und Arylaldehyden bequem zug+nglich (Schema 12). Diese
nach Isomura, Hemetsberger und Rees[321–323] benannte Re-
aktion ist eine der wichtigsten Indol-Synthesen[324,325] und
wurde in einer Reihe von Naturstoffsynthesen wie der von
Murrayquinon,[326] Discorhabdin C, Makaluvamin D[327] oder
Variolin (45)[65] (Schema 12) angewendet. Des Weiteren
finden diese Reaktionen Verwendung bei der Synthese der
Phosphodiesterase-Hemmstoffe PDE-1 (328) und PDE-2
(327), die mit dem Antibiotikum CC-1065 verwandt sind
(Schema 77).[328] Entscheidend f=r den Erfolg ist die Wahl der
richtigen L<sungsmittel, die damit auch die Thermolysetem-
peratur beeinflussen. Als Nebenprodukte k<nnen ansonsten
2H-Azirine oder durch Dimerisierung auch Pyrazine entste-
hen.[329] Die Hemetsberger-Reaktion kann auch zur Synthese
von Pyrrolen verwendet werden; dabei geht man von a,b-
unges+ttigten Aldehyden aus.[330]

Liegt eine weitere zug+ngliche Doppelbindung im Mole-
k=l vor, so kann es zu einer konkurrierenden Addition an
diese Doppelbindung kommen, die sogar Hauptreaktion
werden kann. Diese wurde von Moody und Mitarbeitern in
ihrer Totalsynthese von Lennoxamin (331) genutzt
(Schema 78).[349]

(Ortho-Azidoaryl)alkene lagern beim Erhitzen ebenfalls
in Indole um. Diese als Sundberg-Cyclisierung[331, 332] bekann-
te Reaktion verl+uft durch direkten Angriff am b-Kohlen-
stoffatom und nicht nach Insertion in die C-H-Bindung.[332]

Diese Reaktion hat in letzter Zeit verschiedene Anwendun-
gen in der Synthese von zum Teil komplexen Indolen
gefunden (Schema 79).[333–335] Alternativ zur Thermolyse
oder Photolyse kann diese Cyclisierung auch durch Proto-
nierung oder Einwirkung von Lewis-S+uren unter Bildung
elektrophiler Nitrenium-Ionen gef=hrt werden (siehe auch
Abschnitt 4.6.3).[336]

Schema 74. Totalsynthese von (� )-Virantmycin (308) nach Morimoto
et al.[319] NMO=N-Methylmorpholin-N-oxid.

Schema 75. Cyclisierung von substituierten Arylaziden: Insertionsreak-
tionen.

Schema 76. Synthese von Indolen aus organischen Aziden.
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Die erste Synthese des marinen Bisindolalkaloids Cau-
lersin (336) in sieben Stufen wurde 1999 von Molina und
Mitarbeitern vorgestellt (Schema 80).[337] Der entscheidende
Schritt ist die Umsetzung des Azides 334 in das Bisindolketon
335 unter Erhitzen.

Aktuelle Naturstoffsynthesen, die diesen Reaktionsweg
nutzen, f=hren z.B. zum Indolalkaloid Meridianin aus dem
Pilz Aplidium meridianum,[338] zu neuen Indolcarbons+uren,
die mit dem Pflanzenhormon Indolylessigs+ure verwandt
sind,[325] sowie zu (� )-cis- und (� )-trans-Trikentrin A.[339]

2-Biarylazide zersetzen sich photochemisch oder ther-
misch zu Carbazolen. Die Photolyse von Azidobiarylen wie
337 unter Verwendung von konventionellen UV-Lampen
wurde bereits seit l+ngerer Zeit zur Synthese von Carbazolen
wie 338 genutzt, jedoch wurde diese Reaktion nur bei
wenigen substituierten Verbindungen durchgef=hrt; zudem
liefert die Reaktion verschiedene Nebenprodukte wie die
entsprechenden Azo-Verbindungen (Schema 81).[28, 340] Diese

pr+parativ wichtige und detailliert untersuchte Reaktion
kann durch Verwendung von Laserstrahlung nicht nur deut-
lich beschleunigt, sondern auch in ihrer Selektivit+t gesteigert
werden (Schema 82). Eine weitere Verbesserung ist die
Durchf=hrung in miniaturisierten Photoreaktoren wie dem

Schema 77. Synthese des Alkenylazids 324 und seine Umsetzung zu
den Indolen 327 und 328.[328]

Schema 78. Synthese von Lennoxamin (331) nach Moody et al.[349]

Schema 79. Synthese von 1,1’-Bis(2-indolylcarbonyl)ferrocen (333).[333]

Schema 80. Totalsynthese von Caulersin (336) nach Molina et al.[337]

MOM=Methoxymethyl.

Schema 81. Synthese des Carbazoles 338 durch Photolyse.[340]

Schema 82. Laser-unterst-tzte Synthese von Carbazolen wie 340 nach
Bremus-KJbberling et al.[341]
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in Abbildung 3 gezeigten, die einen h<heren Umsatz an
Photolyseprodukten ergaben.[341]

4.2.3.2. Insertion in C(sp3)-H-Bindungen

Nitrene inserieren auch in C(sp3)-H-Bindungen, wobei
die Selektivit+t der Insertion von terti+r =ber sekund+r nach
prim+r abnimmt. So wurden f=r die Insertion von Ethoxy-
carbonylnitren in die C-H-Bindungen von 2-Methylbutan die
statistisch bereinigten Reaktivit+ten von 25:10:1 ermittelt.[342]

Diese Reaktion kann sowohl intra-[343] als auch intermoleku-
lar verlaufen. Diese Insertionen verlaufen zumeist unter
Retention der Konfiguration und regioselektiv a-st+ndig zu
Sauerstoffatomen (Schema 83).[345] In einigen F+llen konnten
geeignete Metall-Katalysatoren gefunden werden, wobei
nicht zwingend Metall-Nitren-Komplexe gebildet werden,
denn diese reagieren intermolekular unter Bildung von
Azoarenen.[344] Ein Beispiel f=r eine intramolekulare Inserti-
on unter Verwendung von Acylaziden ist die Funktionalisie-
rung von Furanose-Derivaten (349 ; Schema 84).[346] Der
neugebildete Ring ist im Allgemeinen f=nf- oder sechsglied-

rig, wobei die kleineren Ringe meist leichter gebildet werden.
Im Jahre 1995 synthetisierten Tomioka und Mitarbeiter auf
diesem Weg 2-Phenylindolin (352a ; Schema 85).[347] Die

thermische Zersetzung von Azidoacrylaten (353) in Dime-
thylformamid beim Erhitzen unter R=ckfluss ergibt die
pharmakologisch bedeutenden Azepino[4,5-b]indole 354
(Schema 86).[348] Auch die Synthese von Isochinolinen durch

Insertion in C(sp3)-H-Bindungen wurde von Moody und
Mitarbeitern umfassend bearbeitet;[349] dabei inseriert das
Nitren in die benzhydrylische C-H-Bindung, und es entsteht
nach Aromatisierung das Isochinolin 356 (Schema 87).[350] Im
Falle von ortho-st+ndigen Methyl-Gruppen oder vergleich-
baren Substituenten wird ein Wasserstoffatom abstrahiert,
und es bilden sich Imidochinonmethide.[287, 350]

4.2.4. Addition von Nitrenen an Heteroatome

Aus Aziden gebildete Nitrene reagieren mit elektronen-
reichen Heteroatomen (Stickstoff,[27c,351,352] Schwefel, Phos-
phor) zu entsprechenden Yliden. Die Reaktion mit Phosphor-

Abbildung 3. Ein Miniphotoreaktor zur Photolyse von Arylaziden.[341]

Photo mit freundlicher Genehmigung des Fraunhofer ILT, Aachen.

Schema 83. Stereo- und regioselektive Azid-Addition.[345]

Schema 84. Funktionalisierung von Furanose-Derivaten.[346]

Schema 85. Synthese von 2-Phenylindolin (352a) nach Tomioka
et al.[347] cHex=Cyclohexan.

Schema 86. Synthese von Azepino[4,5-b]indol (354) nach Moody
et al.[348]

Schema 87. Synthese des Isochinolin-Derivates 356 nach Moody
et al.[350]
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Verbindungen unter Bildung von Aza-Yliden wird in Ab-
schnitt 4.3 besprochen. Verschiedene organische Azide
k<nnen mit Sulfiden (357) zu Thia-Yliden (358) umgesetzt
werden. Bach undMitarbeiter stellten eine Eisen-katalysierte
Reaktion von Boc-Azid mit organischen Methylsulfiden vor
(Schema 88).[353] Im Falle von Allylthioethern (359) gehen
diese eine [2,3]-sigmatrope Umlagerung ein und ergeben a-
verzweigte Allylamine (361).[354] Diese Reaktion nach Bach
konnte von van Vranken und Mitarbeitern auf Propargyl-
thioether unter Erhalt von N-Allenylsulfenimiden ausge-
dehnt werden.[355]

Eine durch einen Ruthenium-Salen-Komplex katalysier-
te, hoch enantioselektive Variante dieser Reaktion von
Alkylarylsulfiden mit Arensulfonylaziden und Alkoxycar-
bonylaziden stellten Katsuki und Mitarbeiter vor
(Schema 89).[356] Im Fall von Alkoxycarbonylaziden, die
etwas leichter entsch=tzbare Alkoxycarbonylaziridine liefern,
hat sich ein elektronenarmes und sterisch anspruchsvolles
Reagens, (Cl3C(tBu)2COCON3), als besonders n=tzlich er-
wiesen. Bei Verwendung von Allylsulfiden k<nnen auch mit
dieser asymmetrischen Synthese chirale Allylamine erhalten
werden.[357]

4.2.5. Umlagerungen von Nitrenen
4.2.5.1. Umlagerung von Acyl- und Alkylnitrenen

Die Umlagerung von Acylaziden =ber die entsprechen-
den Nitrene in Isocyanate ist unter dem Namen Curtius-

Umlagerung wohlbekannt (siehe Abschnitt 4.5.1), die allge-
meine Umlagerung von Alkylnitrenen wird dagegen zumeist
Schmidt-Umlagerung genannt (siehe Abschnitt 4.5.2). Im Fall
von Methylazid (6) f=hrt die Photolyse zu Methanimin, das
durch gleichzeitige Abspaltung vonDistickstoff und einer 1,2-
H-Wanderung entsteht.[15]

4.2.5.2. Umlagerung von Arylnitrenen

Die Umlagerung von Arylnitrenen, die durch Photolyse
von Arylaziden entstehen, f=hrt zu einem breiten Spektrum
m<glicher Produkte.[358–363] Da die große Zahl entsprechender
Publikationen den Umfang dieses Aufsatzes sprengen w=rde,
beschr+nkt sich dieser Abschnitt auf aktuelle Beispiele. Um
die Aufkl+rung des komplexen Mechanismus dieser Umla-
gerung hat sich insbesondere M. S. Platz verdient gemacht.
Intensive analytische Untersuchungen von Reaktionsmi-
schungen unter Verwendung von Matrix-Isolationsspektro-
skopie, Laser-Flash-Photolyse (LFP) und moderner Mole-
k=lorbital(MO)-Theorie haben hierzu beigetragen. Bei der
Photolyse von Phenylazid werden mehrere reaktive Zwi-
schenprodukte gebildet, von denen das Singulett-Phenylni-
tren 366 das Schl=sselmolek=l ist (Schema 90). Intersystem

crossing (ISC) liefert zun+chst das Triplett-Nitren 370, das
unter Dimerisierung zu 369 reagiert. Ein besonderes Kenn-
zeichen ist die Ringerweiterung des Benzazirins 367 unter
Bildung des hochgespannten Azepin-Derivats 368 und seines
Folgeproduktes.[364] In einigen F+llen wurde eine Ringveren-
gung unter Bildung von Cyancyclopentadienen beobachtet.

Ein Anwendungsbeispiel lieferten Wenk und Sander 2002
bei der Synthese des Phenylnitren-4-yls 375 ; die Zwischen-
stufe 374 kann hier auch unter Iodtransfer zum Dehydro-1H-
azepin 376 weiterreagieren (Schema 91).[365] In ortho-Position
=berfrachtete, substituierte Arylazide reagieren etwas lang-
samer, und die entstehenden Benzazirin-Zwischenprodukte
sind f=r einige Nanosekunden stabil und k<nnen spektrosko-
pisch nachgewiesen werden (Schema 92).[366] Funktionalisier-
te Arylazide[367] und auch einige Azidopyridine[368] (siehe
aber: Lit. [369]) lagern ebenfalls unter photolytischen Bedin-
gungen nach diesem Schema um. Ein weiteres Merkmal von
Arylnitrenen ist eine reversible Umlagerung zwischen Phe-
nylnitren und 2-Pyridylcarben sowie 3-Pyridylcarben und 4-
Pyridylcarben.[28,370] Dar=ber hinaus kompliziert im Fall von

Schema 88. Azid-Additionen nach Bach und KJrber.[353,354]

Schema 89. Synthese enantiomerenreiner Schwefel-Ylide.[356]

Schema 90. Umlagerung von Arylnitrenen.[364]
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3-Pyridylnitren eine coarctate Ring<ffnung[371] unter Bildung
eines Cyanvinylnitril-Ylides das Reaktionsschema
(Schema 93).[372] In Gegenwart von Wasser bieten die Alke-

nylarylazide 384 durch eine Ringerweiterung einen pr+para-
tiven Zugang zu den substituierten Azepinonen 385
(Schema 94), wie schon von Scriven et al. gezeigt wurde.[373]

Eine besondere Klasse bilden Azidochinone: Sie lagern
zumeist unter Bildung von Nitrilen um (siehe auch

Schema 73). Im Falle der 2,5-Diazidochinone 386 entstehen
jedoch Mooresche Ketene (387), die z.B. in intermolekularen
[2+2]-Cycloadditionen mit Styrol-Derivaten (389 oder 390)
stereoselektiv zu Cyclobutanon-Derivaten (388, 391, 392)
reagieren (Schema 95) – man beachte die abweichende
Reaktionskontrolle bei den elektronenreichen Styrolen
390.[374]

4.2.5.3. Fragmentierungen von Nitrenen

Alkylazide mit einer photosensiblen Gruppe in a-Positi-
on, z.B. Phenacylazide (394), k<nnen bei Bestrahlung außer
in Form einer Nitrenbildung auch unter a-Spaltung reagieren
(Schema 96).[375] Dies erkl+rt sich aus der Tatsache, dass bei
Lichtzufuhr zuerst die Carbonyl-Gruppe in den Triplett-
Zustand 398 angeregt wird. Dieser kann entweder =ber den
angeregten Azid-Triplett-Zustand 400 zu den Triplett-Nitre-
nen 401 oder aber direkt (unter a-Spaltung) zu den Benzoyl-
Radikalen 399 reagieren. Die Benzoyl-Radikale 399 reagie-
ren zum =berwiegenden Teil mit den Triplett-Nitrenen 401 zu
den Keto-Amiden 396 ; in geringeren Mengen werden durch
H-Abstraktion auch Benzaldehyd-Derivate (395) gebildet.
Die als weiteres Nebenprodukt anfallenden Acetophenon-
Derivate 397 werden vermutlich =ber Dimerisierung der
Nitrene 401 zu den Azo-Verbindungen 402 gebildet, aber
auch eine direkte b-Spaltung von 394 ist denkbar.

4.3. Nucleophile Additionen an organische Azide: Aza-Ylide

Wie bereits dargestellt, reagieren organische Azide leicht
mit Nucleophilen. Eine der h+ufigsten Anwendungen ist
dabei der Angriff von Phosphor-Nucleophilen.

Schema 91. Synthese von 375 nach Wenk und Sander.[365]

Schema 92. Synthese von stabilisierten Benzazirinen nach Platz
et al.[366]

Schema 93. Umlagerung von Pyridylnitrenen (381).[372]

Schema 94. Synthese von Azepinonen (385) nach Knepper und
Br+se.[373a]

Schema 95. Fragmentierung von 2,5-Diazidochinonen (386) nach Moore et al. und die entsprechende Cyclobutanon-Synthese.[374]
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4.3.1. Azide als Aminsurrogate: Die Staudinger-Reduktion

Die Staudinger-Reaktion wurde 1919 von Staudinger und
Meyer[376, 377] zur Reduktion von organischen Aziden entwi-
ckelt. Bei dieser Reaktion entsteht zun+chst durch nucleo-
philen Angriff des Phosphoratoms eines Trialkyl- oder Tri-
arylphosphins am terminalen Stickstoffatom des organischen
Azides ein Phosphazin-Intermediat (406), das unverz=glich
Stickstoff abgibt, um ein Iminophosphoran (407) zu
bilden.[378,379] Iminophosphorane sind wichtige Reagentien
und Intermediate in der organischen Synthese.[380, 381] In
Gegenwart von Wasser wird 407 spontan hydrolysiert und
ergibt das prim+re Amin 408 sowie das Phosphinoxid 409
(Staudinger-Reduktion; Schema 97).

Setzt man Trimethylphosphin bei niedrigen Temperaturen
ein, k<nnen die organischen Azide – abh+ngig von den
elektronischen Eigenschaften – mit einer Modifikation der
Staudinger-Reaktion chemoselektiv in moderaten Ausbeuten
reduziert werden (Schema 98).[382]

Die Staudinger-Reaktion von Phosphinen mit organi-
schen Aziden wurde in letzter Zeit f=r die Synthese von
Dendrimeren,[383] langkettigen acyclischen Phosphazenen,[384]

P-stereogenen Phosphinoxiden,[385] Amiden[386] und glycosi-
dierten Peptiden[387] sowie f=r die Festphasensynthese von
3,5-disubstituierten Oxazolidin-2-onen[388] verwendet. Eine
allgemeine Staudinger-Vorschrift wurde f=r die Fl=ssigpha-
sen-Parallelsynthese unter Verwendung von mit fluorierten

Alkylketten modifiziertem Triphenylphosphin ent-
wickelt – diese Modifikation erm<glicht eine Ex-
traktion des ansonsten zum Teil schwer abtrenn-
baren Triphenylphosphinoxids in eine fluororgani-
sche Phase.[389]

4.3.2. Die Staudinger-Ligation

Das Intermediat in der Staudinger-Reaktion ist
ein Iminophosphoran mit einem nucleophilen
Stickstoffatom. Vilarrasa und Mitarbeiter konnten
zeigen, dass dieses Stickstoffatom einen Acyl-
Donor in einer inter- oder intramolekularen Re-
aktion angreifen kann.[390] Das Amid wird nach
Hydrolyse des Amidophosphonium-Salzes als
Endprodukt erhalten. Bber eine Kupplung von
Thiocarbons+uren und Alkylaziden mit Triaryl-
phosphinen k<nnen auch Thioamide hergestellt
werden.[391]

Saxon und Bertozzi berichteten erstmals im Jahr 2000
=ber eine Modifikation der Staudinger-Reaktion – die intra-
molekulare Staudinger-Ligation.[392,393] Diese generiert eine
Amidbindung ausgehend von organischen Aziden und spezi-
fisch funktionalisierten Phosphinen.[393] Die Reaktion verl+uft
=ber einen nucleophilen Angriff an das organische Azid unter
Bildung eines Aza-Ylid-Zwischenproduktes. Eine Methoxy-
carbonyl-Gruppe an einem der Arylringe des Phosphins f+ngt
das Aza-Ylid 413 ab und ergibt nach Hydrolyse das Amid-
gebundene Phosphinoxid 415 (Schema 99).[394] Die Reaktion
ist kompatibel zu einer Vielzahl funktioneller Gruppen und
sollte daher breite Anwendung in der organischen Synthese
und biologischen Chemie finden. Im Detail wurde die Reak-
tion bereits bei der Untersuchung des zellul+ren Metabolis-
mus von synthetischen Azidozuckern,[395] f=r biologische
Markierungen[396,397] und die Immobilisierung von Substraten
auf Oberfl+chen[398,399] eingesetzt. Die Staudinger-Ligation
konnte von Bertozzi et al. sogar in lebenden Organismen wie
einer Maus erfolgreich angewendet werden.[396b]

Bertozzi und Mitarbeiter haben k=rzlich einen ELISA
(Enzym-gekoppelter Immunnachweis) vorgestellt, der auf
der Staudinger-Ligation basiert (Azido-ELISA).[398] Ein po-
tenzielles Substrat, hier ein Zucker, wird mit einer Azid-

Schema 96. Fragmentierung von Phenacylaziden (394).[375]

Schema 97. Die Staudinger-Reduktion.

Schema 98. Chemoselektive Reduktion von organischen Aziden.[382]
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Funktion ausgestattet und =ber eine Enzym-vermittelte
Kupplung mit einem Biotin-Anker versehen, der die Bindung
an eine Avidin-beschichtete Oberfl+che erm<glicht. Die
Staudinger-Reaktion mit einem a-Phosphinylbenzoes+urees-
ter, der mit einer kurzen Peptidkette versehen ist, liefert ein
Konjugat. Die kurze Peptidkette (FLAG) kann dann durch
einen spezifischen monoklonalen Antik<rper (a-FLAG) er-
kannt werden, an den eine Meerrettich-Peroxidase gebunden
ist (a-FLAG-HRP); ein Substrat f=r diese Peroxidase ergibt
dann ein Signal bei 450 nm. Dieses System erm<glicht die
rasche Durchmusterung verschiedener Glycosyltransferasen,
sollte sich aber auch auf andere Verbindungen =bertragen
lassen (Schema 100).

Die Staudinger-Ligation wurde von Raines, Kiessling und
Mitarbeitern auf die Peptidsynthese =bertragen. Dabei wurde
eine Amidbindung zwischen einem Peptidfragment mit einer
C-terminalen Phosphinylthioester-Einheit (418) und einem
weiteren Peptidfragment mit einer N-terminalen Azid-Funk-

tion (419) gebildet (Schema 101).[400] Diese Reaktion kann
eingesetzt werden, um Dipeptide unter Retention am a-
Kohlenstoffatom in hohen Ausbeuten an isoliertem Produkt
zu erhalten,[401,402] mit ihr k<nnen allerdings auch Tetra- und

Pentapeptide hergestellt werden.[403] Die Synthese von Pep-
tiden und Proteinen an fester Phase unter den beschriebenen
Bedingungen wurde vor kurzem ausf=hrlich beschrieben.[404]

Modifizierte Staudinger-Reaktionen, die aktivierte Car-
bons+uren nutzen, haben Anwendung in der Fl=ssig- und
Festphasensynthese von Glycoaminos+uren (425) gefunden
(Schema 102);[405a] darunter sind auch stereoselektive Metho-

den.[405b] Die Reaktionsbedingungen sind kompatibel mit
Boc- und Fmoc-Schutzgruppen-Strategien der Festphasen-
synthese und sind damit auf die Synthese von Glycopeptiden
anwendbar.

Die Staudinger-Ligation kann auch mit Arylaziden und
besonders gut mit Purinylaziden durchgef=hrt werden. Das
Hauptprodukt dieser Ligationen ist ein relativ stabiles Imidat.
Triarylphosphine mit ortho-st+ndigen Alkoxycarbonyl-Grup-
pen reagieren etwas anders mit Arylaziden: Sie ergeben nach
Staudinger-Ligation O-Alkylimidate (429 ; Schema 103).[406]

Die intramolekulare Staudinger-Ligation ist eine beson-
ders effiziente Ringschlussreaktion zur Synthese mittelgroßer
Lactame, die mit anderen Methoden nur schwer erh+ltlich
sind.[407]

Schema 99. Die Staudinger-Ligation nach Saxon und Bertozzi.[393]

Schema 100. Azido-ELISA nach Bertozzi et al.[398]

Schema 101. Peptid-Synthese mittels Staudinger-Ligation.[400]

Schema 102. Kupplung von Aminos+uren an Glycosylazide (424) durch
Staudinger-Ligation zur Synthese von Glycoaminos+uren (425).[405]

DIC=Diisopropylcarbodiimid, HOBt=1-Hydroxybenzotriazol.
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4.3.3. Die Aza-Wittig-Reaktion in neuem Licht

Wie gezeigt ist die Azid-Funktion sehr n=tzlich f=r die
Synthese von Stickstoff-Verbindungen. Iminophosphorane
(430) sind =ber eine Staudinger-Reaktion von organischen
Aziden mit Phosphor(iii)-Reagentien erh+ltlich;[381] ihre Re-
aktion mit Carbonyl-Verbindungen (431) zur Synthese von
Iminen (433) =ber die Aza-Wittig-Reaktion ist bereits viel-
fach verwendet worden (Schema 104).[76,380,381,408–410]

Die intramolekulare Variante dieser Reaktion[408] ist
durch ihre Effizienz bei der Synthese von Stickstoff-Hetero-
cyclen[411] wie Isoxazolinen[412] oftmals Methode der Wahl
und wurde unter anderem zur Synthese von f=nf-,[411] sechs-
und siebengliedrigen Stickstoff-Heterocyclen verwendet
(Schema 105).[411, 413–416] Eine Reihe von Naturstoffsynthesen

nutzt gerade diese Reaktion als Schl=sselschritt. Die Reak-
tivit+t der Vorstufen wird durch mehrere Faktoren kontrol-
liert: Kettenl+nge, Substituenten am Phosphor- und Stick-
stoffatom des Iminophosphorans sowie die chemische Natur
der Carbonyl-Gruppe. Estercarbonyl-Gruppen sind bei der
intermolekularen Aza-Wittig-Reaktion normalerweise unre-
aktiv, bei der intramolekularen Variante reagieren sie aller-
dings unter Bildung der entsprechenden Iminocyclisierungs-
produkte.[76]

Die Reaktivit+t von amidischen Carbonyl-Gruppen in
intramolekularen Aza-Wittig-Reaktionen nach Eguchi et al.

er<ffnet einen Zugang zu Iminolactamen.[417] Lactame
k<nnen ebenfalls Substrate sein und ergeben die entspre-
chenden anellierten Chinazolinone (f=r eine Alternative
siehe Abschnitt 4.6.2, Schema 134).[413,415] Diese Reaktion
kann auch doppelt durchgef=hrt werden, wie im Fall der
Synthese des Polyazamakrocyclus 438 gezeigt wird
(Schema 106.).[418]

Der Pyridinring von Pyrazoloisochinolinen 440 wurde
=ber eine Staudinger/Aza-Wittig-Cyclisierung der Formyl-
Gruppe mit der Azido-Gruppe des Pyrazol-Derivates 439
gebildet (Schema 107).[419] Oxazole sind aus b-(Acyloxy)vi-
nylaziden und Triethylphosphin zug+nglich.[420]

Der effiziente Zugang zu Chinazolinen nach Eguchi et al.
erm<glicht =ber eine Domino-Staudinger/intramolekulare-
Aza-Wittig-Reaktion die Synthese von Naturstoffen, darun-
ter Vasicinon (441),[421] Desoxyvasicinon,[414] Rutecarpin
(442)[422] und Tryptanthrin (443).[422] Diese Methodik ist
besonders f=r die Synthese siebengliedriger Stickstoff-Hete-
rocyclen wie des Antitumor-Antibiotikums DC-81
(444)[423–425] sowie trifluormethylierter Stickstoff-Heterocy-
clen geeignet.[426] Weiterhin wurden k=rzlich Studien zur
Totalsynthese der marinen Alkaloide der Chartellamid-
Gruppe[427] sowie von Pinnatoxin A[428] =ber die Aza-Wittig-
Reaktion vorgestellt. Weitere Beispiele sind Glyantrypin
(445),[429] (�)-Stemospironin (446),[430] Rhopaladin (447),[431]
Ardeemin[432] sowie Hamacanthin A[433] und B (82 ;
Schema 20).[117]

Bber die erstmalige Totalsynthese von (�)-Benzomal-
vin A (453), das sowohl eine Chinazolin-4(3H)-on- als auch
eine 1,4-Benzodiazepin-5-on-Einheit enth+lt, wurde von
Eguchi und Mitarbeitern berichtet.[434, 435] Die Synthese
beider Heterocyclenger=ste erfolgte =ber den Schl=sselschritt
einer Aza-Wittig-Reaktion (Schema 108). Auch enantiome-
renreine 2,4-disubstituierte Thiazoline (455) k<nnen =ber

Schema 103. Staudinger-Ligation mit Arylaziden.[406]

Schema 104. Die Aza-Wittig-Reaktion.

Schema 105. Intramolekulare Aza-Wittig-Reaktion.

Schema 106. Synthese des benzanellierten Polyazamakrocyclus 438.[418]

Schema 107. Synthese des Pyrazoloisochinolins 440 durch eine Aza-
Wittig-Reaktion.[419]
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einen milden Staudinger/Aza-Wittig-Prozess effizient aus
Thioestern (454) hergestellt werden;[436] dies wurde bei der
Totalsynthese von Apratoxin (456) genutzt (Schema 109).[437]

Auch bei der Synthese nichtnat=rlicher Verbindungen
wird die intramolekulare Aza-Wittig-Reaktion eingesetzt,
wie bei der Synthese von Heterocyclen auf Ferrocenophan-
Basis, die als Liganden f=r Metall-Ionen verwendet werden
k<nnen (Schema 110).[438] Eine neue Klasse von chiralen
Orthoacylimin-Auxiliaren wurde durch Reaktion von Or-
thoacylaziden mit einer Reihe von Aldehyden in Gegenwart
von Trialkylphosphinen synthetisiert.[408]

Die intermolekulare Aza-Wittig-Reaktion kann zur Ein-
f=hrung von Imin-Einheiten genutzt werden, um z.B. Imino-
phosphonate (461) (Schema 111)[439] oder aus Ketos+uren
Iminos+uren herzustellen.[440]

Auch die Synthese pharmakologisch bedeutsamer Ben-
zothieno[2,3-b]pyridin-Derivate (466) verl+uft =ber eine in-
termolekulare Aza-Wittig-Reaktion von Iminophosphoranen
(464) mit verschiedenen unges+ttigten Aldehyden und Keto-
nen und nachfolgende Photocycliserung (Schema 112).[441]

Die Eintopfsynthese vonN-Monomethylaminen (470) aus
organischen Aziden (467) nach Suzuki und Mitarbeitern[442]

nutzt eine Aza-Wittig-Reaktion mit Paraformaldehyd. Das
entstehende Imin 469 wird anschließend mit NaBH4 reduziert
und f=hrt so zu denN-Monomethylaminen 470 (Schema 113).
Die N-Monomethylamin-Gruppe, ein h+ufiges Strukturmotiv

Schema 108. Synthese von (�)-Benzomalvin A (453).[435]

Schema 109. Thiazol-Synthese -ber Aza-Wittig-Reaktionen bei der
Totalsynthese von Apratoxin A.[437]

Schema 110. Umsetzung eines Ferrocenophans in den Liganden
458.[438]

Schema 111. Synthese von funktionalisierten Iminen (461).[439]
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in Naturstoffen, ist zuweilen schwierig ohne die Bildung von
Nebenprodukten einzuf=hren.

Iminophosphorane erm<glichen die milde Synthese von
Stickstoff-Heterocyclen, und um dieses Potenzial zu nutzen,
wurden auch mehrere Festphasenvarianten der Aza-Wittig-
Reaktion entwickelt. Dabei kann entweder das Triarylphos-
phin oder das Substrat am Tr+ger immobilisiert werden. Bber
eine Festphasensynthese von 1,4-Benzodiazepin-2,5-
dionen,[443] trisubstituierten Guanidin-Derivaten,[162] Guani-
din-Oligomeren[444] oder 3H-Chinazolin-4-onen (475 ;
Schema 114)[445] wurden Bibliotheken dieser Substanzklassen
erstellt.

Die Verwendung des kommerziell erh+ltlichen Polymer-
gebundenen Diphenylphosphins 477 kombiniert die Vorteile
der Festphasensynthese und Polymer-gebundener Reagen-
tien. Anders als das gew<hnliche Wittig-Nebenprodukt Tri-
phenylphosphinoxid, dessen Abtrennung von polareren Pro-

dukten normalerweise schwierig ist, kann das Polymer-ge-
bundene Diphenylphosphinoxid 479 leicht durch Filtration
abgetrennt werden (Schema 115).[446] Wegen des recht hohen
Preises von Reagens 477 wird dieses zuweilen zur=ckgewon-

nen, gew<hnlich durch Reduktion mit Trichlorsilan. Die
Reinigung des Endproduktes wird durch die Polymer-Bin-
dung des Iminophosphorans 478 im ersten Schritt auch
insofern erleichtert, als =bersch=ssiges organisches Azid 476
vor der Aza-Wittig-Reaktion abgetrennt werden kann.

Dieselbe Strategie wurde genutzt bei der Synthese von
kondensierten Indazolobis(guanidinen) (486 ; Sche-
ma 116),[447] Aminen,[448] Pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepinen

wie dem Naturstoff DC-81 (444),[424b] Pyrido[1,2-c]pyrimidi-
nen,[449] nichtanomeren Glycosidylisothiocyanaten,[450] dem
Antitumorwirkstoff Phloeodictin A1[451] und Bibliotheken
von Benzodiazepin-Chinazolinon-Alkaloiden des Circumda-
tin-Typs.[452]

Eine Kombination aus Festphasensynthese und Polymer-
gebundenem Diphenylphosphinoxid zur Synthese von Ben-
zodiazepinonen (491) geht von den substituierten Triazen-

Schema 112. Synthese von Benzothienopyridinen (466).[441]

Schema 113. Synthese von N-Monomethylaminen aus organischen
Aziden.[442]

Schema 114. Festphasensynthese von 3H-Chinazolin-4-onen (475).[445]

Schema 115. Aza-Wittig-Reaktion durch Polymer-gebundenes Diphenyl-
phosphin.

Schema 116. Festphasensynthese von kondensierten Indazolobis-
(guanidinen) (486).[447]
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Harzen 488 aus, die zun+chst mit einer Reihe von N-Benzyl-
aminos+ureestern umgesetzt werden. Diese Ester k<nnen
leicht durch eine reduktive Aminierung von Arylaldehyden
mit Aminos+ureestern hergestellt werden. Die Abspaltung
der entstehenden Amide 489 in Gegenwart von Trimethyl-
silylazid ergibt die hoch funktionalisierten Arylazide 490. Die
intramolekulare Aza-Wittig-Reaktion mit Polymer-gebunde-
nem Triphenylphosphin f=hrt dann in guten Ausbeuten zu
den N-Benzylbenzodiazepinonen 491 (Schema 117).[453]

L<sliche, leicht abtrennbare Triphenylphosphin-Reagen-
tien, hergestellt aus nichtvernetztem Polystyrol (NCPS)[454]

oder in Form eines Perfluoralkyl-substituierten Triphenyl-
phosphin-Derivates,[455] wurden ebenfalls in der Staudinger/
Aza-Wittig-Reaktion eingesetzt.

Eine Reaktionsfolge, die =ber Iminophosphorane ver-
l+uft, wurde k=rzlich von Langer und Mitarbeitern vorge-
stellt. Ausgehend von a-Azidoketonen (495) werden diese
mit enolisierbaren b-Carbonyl-Verbindungen in einer Abfol-
ge aus Staudinger-Reaktion, Aza-Wittig-Reaktion, 1,5-Phos-
phonium-Umlagerung und Fragmentierung zu Allylamiden
497 umgesetzt (Schema 118).[456] Diese Reaktion unterschei-
det sich von einer verwandten Reaktion[457] darin, dass das
Iminophosphoran nicht unter Aza-Wittig-Bedingungen zum
Pyrrol cyclisiert, sondern zun+chst unter Bildung von 499 am
Keton angreift. Dieses Zwischenprodukt <ffnet sich, und das
entstehende Phosphoniumoxid fragmentiert in einer Retro-
Prins-Reaktion unter Eliminierung von Triphenylphosphin-
oxid zum Allylamid.

Alternative Substrate und Reagentien f=r Imin-Synthesen
aus organischen Aziden und Carbonyl-Verbindungen oder
deren Derivaten wurden k=rzlich publiziert (siehe Ab-
schnitt 4.6.2).

4.3.4. Reaktion von Iminophosphoranen mit anderen Elektro-
philen

Iminophosphorane reagieren auch mit anderen Elektro-
philen, z.B. mit Epoxiden oder aktivierten Kohlenstoffelek-
trophilen.[458] Intramolekular verl+uft diese Reaktion dann
unter Bildung von Aziridinen.[18,381] K=rzlich wurde das
verbr=ckte Nucleins+ure-Monomer 501 durch Azetidin-Bil-
dung unter Staudinger-Bedingungen synthetisiert (Sche-
ma 119).[458a]

4.4. Weitere Reaktionen von organischen Aziden mit
Nucleophilen

4.4.1. Reaktion von Carbanionen: Synthese von Triazenen

Stabilisierte und nichtstabilisierte Carbanionen reagieren
mit organischen Aziden (502 ; Schema 120) unter Bildung von
Triazenyl-Anionen (503), die dann – unter Umst+nden regio-
selektiv – mit Elektrophilen abgefangen werden k<nnen (f=r
die Reaktion von Sulfonylaziden siehe Abschnitt 3.1.3).
Diese Reaktion ist besonders dann n=tzlich, wenn die ent-

Schema 117. Festphasensynthese der Benzodiazepinone 491.[453]

Schema 118. Eine Umlagerungskaskade zur Synthese von Allylamiden
(497).[456]

Schema 119. Synthese von Azetidin-kondensierten Nucleosid-Analo-
ga.[458a]

Schema 120. Synthese von Triazenen und sekund+ren Amiden (506)
aus organischen Aziden (502).[9,460]
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sprechenden aliphatischen Triazene hergestellt werden
m=ssen, da aliphatische Diazonium-Ionen als weitere m<gli-
che Vorstufen nicht stabil sind. Da sich die Triazene durch
milde S+uren spalten lassen, kann die Addition von Nucleo-
philen an organische Azide auch zum Diazo-Transfer[459] oder
zur elektrophilen Aminierung von Carbanionen nach Trost,
Kabalka und anderen[460] verwendet werden. Allerdings sind
die Triazenyl-Anionen 503, die durch Angriff von aliphati-
schen Grignard-Reagentien an aromatische Azide entstehen,
in einigen F+llen nicht stabil und f=hren zu einer formalen N-
Alkylierung (Schema 120).[9] So verl+uft wahrscheinlich die
k=rzlich beschriebene Indium-vermittelte Barbier-Synthese
von N-Allylaminen aus Allylbromiden und Aziden nach
einem +hnlichen Muster.[461] Bereits vor einem Jahrhundert
konnte gezeigt werden, dass in der Gegenwart eines intra-
molekularen Elektrophils die Triazenyl-Intermediate 508
beispielweise zu den Triazolen 509 cyclisieren (Dimroth-
Cyclisierung; Schema 121).[58] F=r diese Reaktion k<nnen
Malonester, Cyanessigester und verwandte Ester verwendet
werden.

4.4.2. Reduktion von Aziden zu Aminen

Die Reduktion von Aziden[462] zu Aminen wurde mit
Wasserstoff in Gegenwart von Katalysatoren wie dem Lind-
lar-Katalysator[78] sowie mit Thiolen,[463,464] komplexen Hydri-
den, Boranen und Phosphinen (siehe Abschnitt 4.3.1, Stau-
dinger-Reduktion)[122,409a,465–467] durchgef=hrt.

Dabei werden Thioether (R2S) oft in katalytischen
Mengen eingesetzt; als st<chiometrische Reduktionsmittel
fungieren dagegen diverse Borane[468,469] oder Borhydride.[470]

Die hohe Reaktivit+t des Reduktionsmittels BHCl2·SMe2
kann zur selektiven Reduktion von Aziden in Gegenwart
von Doppelbindungen genutzt werden; bei Verwendung von
BH3·SMe2 wird eine Hydroborierung gegen=ber der Reduk-
tion bevorzugt.[469] Die Reduktion gelingt auch mit verschie-
denen Metallen in Gegenwart von Lewis-[471] oder Brønsted-
S+uren[472] in guten Ausbeuten. Acylazide k<nnen mit Lithi-
um/DTBB (Di-tert-butylbiphenyl) bei Raumtemperatur zu
prim+ren Aminen reduziert werden.[473] Ein mildes Redukti-
onsmittel ist N,N-Dimethylhydrazin, das aber zus+tzlich
katalytische Mengen von Eisen(iii)-chlorid erfordert.[474] Ein
weiteres Reduktionsmittel ist SmI2, das unter milden Bedin-
gungen aliphatische, aromatische und Benzoylazide glatt in
die entsprechenden Amine =berf=hrt.[475] Ebenfalls gelingen
die Reduktionen mit Zinkborhydrid,[476] mit Natriumborhy-
drid unter Cuii- oder CoII-Katalyse,[477] mit S-modifizierten
Calcium- oder Bariumborhydriden (MII(BH2S3)),

[478] mit Li-

thiumaminoborhydriden (f=r aliphatische und benzylische
Azide)[479] sowie klassisch mit Lithiumaluminiumhydrid.[480]

Eisen(ii)-Salze in basischer Umgebung sind ebenso als
Reduktionsmittel geeignet[481] wie Tetrathiomolybdate.[482]

Sehr starke und doch selektive Reduktionsmittel sind die
Thioaryl-substituierten SnII-Komplexe mit der allgemeinen
Formel Sn(SAr)�3 (Bartra-Reagens).

[483–485] Auch Bu3SnHwird
als Reduktionsmittel verwendet, zum Teil unter NiII-Kataly-
se,[486, 487] wobei f=r diese Reduktion ein Radikalmechanismus
anzunehmen ist.[486] Aliphatische, aromatische und Benzoyl-
azide k<nnen durch Einwirkung von Trimethylchlorsilan zu
Aminen bzw. Amiden reduziert werden.[488] Sehr reizvoll ist
die direkte Umwandlung von organischen Aziden in Boc-
gesch=tzte Amine,[465,489] =ber die man elegant zu orthogonal
gesch=tzten Diaminen gelangt. Es wurde auch =ber die
selektive Reduktion einer Azido-Gruppe am anomeren Koh-
lenstoffatom eines Saccharids durch Tetrathiomolybdate be-
richtet, wobei weitere Azido-Gruppen im Molek=l unbeein-
flusst blieben.[490] Enzymatische Reduktionen von Aziden mit
B+ckerhefe[491] und Lipasen[491d] sind ebenfalls bekannt.

Die klassische, heterogen katalysierte Hydrierung von
aliphatischen, aromatischen und Sulfonylaziden mit Palladi-
um auf Kohle[492] als Katalysator kann auch mit anderen
Tr+germaterialien wie Molsieben durchgef=hrt werden.[493]

Eine interessante Reaktion ist die Reduktion von terti+ren
Aziden (510) zu stabilen, monosubstituierten Triazenen
(511), =ber die von Gaoni berichtet wurde (Schema 122).[494]

An dieser Stelle kann man spekulieren, ob nicht die meisten
der oben genannten Reduktionen =ber Triazene verlaufen.

Eine Reaktion mit großem Potenzial ist die Umsetzung
von Aziden (513) =ber das in situ gebildete Amin 514 mit
Thios+uren, die direkt zu den Amiden 515 f=hrt
(Schema 123). Diese Reaktion l+uft in Wasser ab und ist
somit f=r eine Peptidsynthese in w+ssrigem Milieu geeignet.
Dabei reagieren Alkyl-, Acyl- und Sulfonylazide gleicherma-
ßen gut.[495, 496]

Schema 121. Synthese von Triazolen (509) aus Aziden (507).[58a]

Schema 122. Reduktion der organischen Azide 510 -ber das Triazen-
Intermediat 511 nach Gaoni.[494]

Schema 123. Acylierung von Aziden (513) durch Thiocarbons+uren.[495]
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4.5. Die Curtius-Umlagerung und verwandte Reaktionen
4.5.1. Curtius-Umlagerung

Bei der Curtius-Umlagerung handelt es sich um eine
generell anwendbare Reaktion zur Synthese von Isocyanaten
und ihren Folgeprodukten.[497] S+ureazide werden dabei pho-
tolytisch zu Nitrenen zersetzt, die Weiterreaktion zu den
Isocyanaten verl+uft dann bei Raumtemperatur.[498] Das
Potenzial dieser Reaktion, die formal als aminierende De-
carboxylierung angesehen werden kann, wurde bereits in
einer Reihe von Synthesen komplexer Naturstoffe
belegt.[174–177, 499,500] Hier werden nur einige ausgew+hlte
Beispiele dieser h+ufig verwendeten Reaktion[170,173,184,501,502]

vorgestellt. Menger und Mitarbeiter berichteten 2002 von der
Synthese des 1,3,5-Triaminocyclohexans 518 mit drei axialen
Amino-Gruppen, ausgehend von der Kempschen Tris+ure
(Schema 124).[503] Die stereospezifische dreifache Curtius-

Umlagerung findet unter vollst+ndigem Umsatz beim Sieden
unter R=ckfluss in Dioxan oder Toluol statt, und die an-
schließende Hydrolyse liefert das Triamin 518 in guten
Ausbeuten.

Auch Carbons+uren und ihre Derivate k<nnen =ber eine
Curtius-Umlagerung direkt in Amine umgewandelt werden.
So lassen sich Monoester von Dicarbons+uren in Aminos+u-
ren umwandeln.[170] Als Reagens wird dabei zumeist DPPA
eingesetzt, dessen Verwendung wegen seiner hohen Toxizit+t
allerdings sehr eingeschr+nkt ist. Vor kurzem gelang es
Taylor, ein Festphasen-gebundenes Phosphorylazid herzu-
stellen und in einer Curtius-Umlagerung einzusetzen
(Schema 125).[116]

Bei der Totalsynthese von (+)-Zamoanolid, einem Tu-
morwachstums-Hemmstoff, ist die Curtius-Umlagerung eine
wichtige Synthesestufe.[500] Auch eine Curtius-Umlagerung
am Tr+ger wurde beschrieben, bei der Amine[504] oder auch
Carbons+uren[505] an der festen Phase immobilisiert werden
konnten. Dabei wurde in einer vorherigen Stufe das Isocyanat
522 aus einer Curtius-Umlagerung als Zwischenprodukt
gebildet, das dann weiter umgesetzt wurde (Schema 126).

4.5.2. Schmidt-Umlagerung

Die Schmidt-Umlagerung von Alkylaziden ist etwas we-
niger gut untersucht als die Curtius-Umlagerung und findet

zumeist unter Pyrolyse- oder Thermolysebedingun-
gen statt (Schema 127).[506] Dabei wird aus einem
Alkylazid entweder ein Nitren gebildet, das im Fol-
genden zum Imin umlagert, oder die Umlagerung und
der Verlust von Stickstoff erfolgen konzertiert.

Andrieux und Mitarbeiter haben verschiedene
Tabak-Alkaloide wie Nicotin (533) =ber eine
Schmidt-Reaktion im Schl=sselschritt hergestellt.
Ein Intermediat dieser Nicotin-Synthese ist das Cy-
clobutylazid 529 (Schema 128).[507]

Schema 124. Synthese des 1,3,5-Triaminocyclohexans 518 nach Menger et al.[503]

Schema 125. Curtius-Umlagerung mit Festphasen-gebundenem Phos-
phorylazid nach Taylor et al.[116]

Schema 126. Festphasensynthese von Aminen 524 nach Morishima
und Mitarbeitern.[505]

Schema 127. Gasphasenpyrolyse von Alkylaziden nach Bock et al.[506]

Schema 128. Synthese von Tabak-Alkaloiden nach Andrieux und Mitar-
beitern.[507]
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Eine weitere Anwendung dieser Umlagerung ist bei der
Totalsynthese von Indolactam V (27) zu finden, die Moody
und Mitarbeiter 1988 vorstellten (Schema 129).[508] Die Syn-
these basiert auf einer ebenfalls von Moody et al. beschrie-

benen Photocyclisierungsreaktion von N-Halogenacetyltryp-
tophan[509] und nutzt als Ausgangsmaterial die a,a-Dichlor-
isovalerylamide von Tryptophanol.

Anwendungen finden sich auch bei der Umlagerung von
Azidocubanen,[147] der Synthese von Tetrazolen aus Fetts+u-
ren[510] und der Totalsynthese von Stenin.[511] In einer Reihe
von Beispielen erfolgt die Schmidt-Reaktion in Gegenwart
von Brønsted- oder Lewis-S+uren. In einigen dieser F+lle,
z.B. bei der Reaktion mit Aldehyden oder Ketonen, reagie-
ren die intermedi+ren Imine entweder intra- oder intermole-
kular mit einem weiteren Azid-Oquivalent unter Bildung von
Tetrazolen.[512]

4.6. Reaktionen von Aziden mit Elektrophilen

Geeignete Elektrophile (Kohlenstoffelektrophile, Proto-
nen, Borane) reagieren mit organischen Aziden normaler-
weise an der N1-Position, wobei sich zun+chst meist ein Amin-
substituiertes Diazonium-Ion bildet, das anschließend Stick-
stoff verlieren kann. Das Nitrenium-Ion lagert dann zumeist
um oder reagiert mit Nucleophilen.

4.6.1. Boyer-Reaktion

In Gegenwart von Lewis-S+uren reagieren organische
Azide mit Kohlenstoffelektrophilen analog zu einer Schmidt-
Reaktion unter Ger=sterweiterung. Als (Pr+-)Elektrophile
k<nnen Ketone (nach AubU[513]), Epoxide oder auch Carbeni-
um-Ionen fungieren, die durch Protonierung nach Pearson[514]

oder Mercurierung[515] aus Alkenen oder Alkoholen herge-
stellt werden. Das zun+chst gebildete Aminodiazonium-Ion
verliert Distickstoff unter gleichzeitiger Wanderung des
Alkyl-Restes zum elektronenarmen Stickstoffatom. Die
Boyer-Reaktion[516] aliphatischer Azide mit Ketonen in Ge-
genwart von Brønsted-S+uren verl+uft in guten Ausbeuten
unter Bildung N-alkylierter Amide und Lactame,[517] ist

allerdings auf aliphatische Ketone beschr+nkt. Eine Verbes-
serung brachte die Beobachtung von AubU und Mitarbeitern,
dass auch Lewis-S+uren diese Reaktion beschleunigen
(Schema 130). Nach einem anderen Reaktionsweg reagieren
a,b-unges+ttigte Ketone (siehe Schema 47).

Die asymmetrische Variante dieser Boyer-Umlagerung
wurde ebenfalls von AubU et al. entwickelt:[518,519] Prochirale
Cycloalkanone (540) werden mit chiralen 3-Hydroxyalkyl-
aziden (541) in Gegenwart von Lewis-S+uren umgesetzt und
ergeben mit hoher Diastereoselektivit+t ringerweiterte N-
Alkyllactame (543). Vor der antiperiplanaren Wanderung
ordnen sich im Zwischenprodukt 542 der Phenyl-Ring axial
und die Methyl-Gruppe +quatorial an (Schema 131). Die
Ursache f=r dieses ansonsten ungew<hnliche Verhalten ist
eine Interaktion der Phenyl-Gruppemit der elektronenarmen
Diazonium-Einheit.[519,520]

Alternativ k<nnen außer Ketonen auch Azidoalkyl-sub-
stituierte Epoxide wie 544 in einer intramolekularen Reak-
tion umgesetzt werden (Schema 132).[521, 522] Die benzylische
Natur des gebildeten Nitrenium-Ions erm<glicht hier eine
Wanderung des aromatischen Restes, wobei im Endeffekt ein
Amino-substituierter Aromat entsteht (siehe Schema 136).

Schema 129. Totalsynthese von Indolactam (27).[508]

Schema 130. Boyer-Reaktion nach AubC et al.[513] LA=Lewis-S+ure.

Schema 131. Die asymmetrische Boyer-Reaktion nach AubC et al.[518]

Schema 132. Die Azido-Schmidt-Reaktion mit den Epoxiden 544.[522]
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4.6.2. Neue Elektrophile f	r die Synthese von Iminen aus Aziden:
Alternativen zur Aza-Wittig-Reaktion

Eine Reaktionsfolge, deren erste Stufe mit der Schmidt-
Reaktion von organischen Aziden verwandt ist, wurde 2003
von Magnus und Mitarbeitern vorgestellt.[523] Als Elektrophil
fungiert hier ein a-chlorierter Thioether, der intramolekular
von einem Alkylazid unter Verlust des Chlorid-Ions ange-
griffen wird. Im Unterschied zur Schmidt-Reaktion kommt es
hier jedoch zur Abspaltung von Distickstoff und einem
Proton, und das entstehende Thioimin 549 setzt anschließend
unter Hydrolysebedingungen eine Amid-Funktion frei – die
Bruttoreaktionsfolge bis zum Zwischenprodukt 549 ent-
spricht damit der einer Aza-Wittig-Reaktion (Schema 133).

Eine verwandte Reaktionssequenz zur Synthese von
Iminen aus Aziden wurde k=rzlich von Shibasaki und Mitar-
beitern vorgestellt.[524] Sie beobachteten, dass einige Azido-
alkyllactame wie 551 unter Staudinger/Aza-Wittig-Bedingun-
gen nur langsam oder gar nicht zu den entsprechenden
Amidinen reagieren. Die Suche nach geeigneten Reagentien
f=hrte schließlich zu Oxalylbromid/Anisol als effizienter
Reagenskombination. Bei Verwendung dieser Reagentien
entsteht wahrscheinlich ein Bromaminium-Ion, das die
Azido-Gruppe elektrophil angreift, und das entstehende
Aminodiazonium-Ion 553 verliert Distickstoff unter Wande-
rung des Bromatoms auf das Stickstoffatom; alternativ
wurden dipolare Mechanismen diskutiert. In jedem Fall
entfernt Anisol schließlich das elektrophile Brom und f=hrt
zum Amidin 555 (Schema 134).

4.6.3. Nitrenium-Ionen durch Protonierung von organischen
Aziden

Die Protonierung von organischen Aziden mit starken
S+uren wie TFA liefert nach Bamberger Aryl- oder Alkyl-
nitrenium-Ionen, die Analoga von Carbokationen sind.[525–527]

Arylnitrenium-Ionen sind hochreaktive Zwischenstufen, die

als Elektrophile leicht mit aromatischen Gruppen entweder
inter- oder intramolekular (Schema 135)[336] reagieren.[526,528]

Ihre hohe Reaktivit+t ist eine Erkl+rung f=r die Canceroge-
nit+t derartiger Substanzen.[529]

Ebenfalls unter Beteiligung von Nitrenium-Ionen verl+uft
die s+urekatalysierte Umlagerung von Azidobenzyl-Verbin-
dungen zu Anilin-Derivaten,[530,531] die durch konjugate Ad-
dition nach Boyer zug+nglich sind.[532] Diese Umlagerung
erfolgt =ber eine intramolekulare elektrophile Substitution
und nachfolgende Ring<ffnung des gebildeten Aziridins
unter Bildung eines Iminium-Ions. Hydrolyse ergibt dann
das Anilin-Derivat. Im Fall von Cyclohexanon-substituierten
Ketonen vom Typ 559 cyclisiert das durch Insertion von
Stickstoffatomen aus zwei Oquivalenten HN3 entstehende
Enamin 560 zum unges+ttigten Lactam 561 (Schema 136).[533]

4.6.4. Reaktion von organischen Aziden mit Heterocumulenen

Die Umsetzung organischer Azide mit Arylisocyanaten
verl+uft rasch und ergibt bei einem Azid-Bberschuss in sehr
guten Ausbeuten 1,4-disubstituierte D2-Tetrazolin-5-
one.[186, 534] Die Additionsreaktion erfolgt in hohem Maße
chemoselektiv, sodass selbst so empfindliche Gruppen wie
die Sulfonylchlorid-Gruppe nicht angegriffen werden
(Schema 137).[535] Auch Carboalkoxyisocyanate, Sulfonyliso-
cyanate und Thioisocyanate reagieren mit organischen
Aziden in gleicher Weise unter Bildung von D2-Tetrazolin-5-
onen.[536]

Schema 133. Intramolekulare Alkylierung von Aziden nach Magnus
et al.[523]

Schema 134. Intramolekulare Synthese von Amidin 555 nach Shibasaki
et al.[524]

Schema 135. Intramolekulare Cyclisierung von Arylnitrenium-Ionen.[526]
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4.6.5. Reaktion von organischen Aziden mit Bor-Verbindungen

Einer Beobachtung von Brown et al. zufolge reagieren
Trialkylborane mit aromatischen und aliphatischen Aziden
unter Bildung sekund+rer Amine.[537] Die Bildung von Stick-
stoff verl+uft nach einer Kinetik zweiter Ordnung, weshalb
ein Mechanismus =ber ein Nitren-Zwischenprodukt ausge-
schlossen wurde. Die Organoborane reagieren zun+chst re-
versibel mit den Aziden; diese setzen anschließend Stickstoff
frei, w+hrend gleichzeitig die Alkyl-Gruppen unter Retention
vom Bor- auf das Stickstoffatom wandern. Diese Reaktion
folgt einer +hnlichen, etwas fr=heren Beobachtung von
Paetzold et al. zur Zersetzung von Azidoboranen.[538]

Mit steigendem sterischem Anspruch der Alkyl-Reste
verlangsamt sich die Reaktion deutlich, und die Ausbeuten
werden niedriger. Halogenborane wie Monochlor-,[539] Di-
chlor-[540,541] und Difluorborane[542] oder deren Vorstufen wie
Aminoborane in Gegenwart von trockenem HCl[543] k<nnen
gleichfalls und sogar vorteilhaft[469, 539] verwendet werden, da
sie reaktiver sind. Nur Dibromborane reagieren unterschied-
lich, indem sie gleichzeitig Tetraazaboroline bilden.[544] In
Gegenwart von Alkylierungsmitteln gelingt eine nachfolgen-
de Alkylierung, wie bei der Synthese von Aziridinen wie 567
gezeigt wurde (Schema 138).[539]

Da Dichlorborane sehr leicht durch diastereoselektive
Hydroborierung und anschließende Transformationen in

enantiomerenreiner Form hergestellt werden k<nnen, sind
auf diese Weise a-chirale Amine leicht zug+nglich.[545] Diese
Reaktionssequenz gelingt auch intramolekular unter Erhalt
chiraler cyclischer Amine.[542] Unter bestimmten Bedingun-
gen k<nnen auch zwei Alkyl-Gruppen =bertragen werden
(Schema 139).[543]

4.6.6. Reaktion von organischen Aziden mit Heteroelektrophilen

Die Reaktion von aliphatischen oder aromatischen
Aziden mit HOF/Acetonitril f=hrt zur sofortigen Oxidation
unter Bildung von Nitro-Verbindungen. Dabei wird zun+chst
das elektrophile Sauerstoffatom von HOF unter Abspaltung
von HF und Distickstoff angegriffen. Die gebildete Nitroso-
Verbindung reagiert anschließend zu den Nitro-Verbindun-
gen weiter. Diese Einstufenreaktion ist einfacher als andere
Varianten.[546]

4.7. Radikalische Addition an organische Azide

Die Addition von Tributylzinn-Radikal an ein organisches
Azid (571) f=hrt zun+chst zum Triazenyl-Radikal (575), das
unter Stickstoffverlust zum Amin-Radikal (576) und schließ-
lich mit Tributylzinnhydrid zu 572 weiterreagiert (Sche-
ma 140).[486a] 572 wird in Gegenwart von Alkoholen mit

Phenylsilylhydrid zum Amin 574 umgesetzt. Dabei wird
Tributylzinnhydrid zur=ckgebildet, sodass lediglich katalyti-
sche Mengen davon ben<tigt werden. Der radikalische Re-
aktionsmechanismus wird durch die unter Ring<ffnung ver-
laufende Umsetzung des Cyclobutanazids 578 best+tigt
(Schema 141).[547] Einige der pr+parativ sehr n=tzlichen

Schema 136. Zweifache Umlagerung vom Schmidt-Typ nach Casey
et al.[533]

Schema 137. Selektive Addition des Alkylazids 563 an 4-Iso-
cyanatobenzolsulfonylchlorid (562).[535]

Schema 138. Arylierung von organischen Aziden mit Boranen und
nachfolgende intramolekulare Alkylierung.[539]

Schema 139. Alkylierung von organischen Aziden mit Boranen.[543]

Schema 140. Reduktion von organischen Aziden mit Phenylsilylhydrid
unter Tributylzinnhydrid-Katalyse.[486] AIBN=2,2’-Azobis(isobutyroni-
tril).
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Azid-Bbertragungsreaktionen verlaufen ebenfalls nach
einem Radikalmechanismus (siehe Schema 27 und 42).[145,206]

4.8. [3,3]-Sigmatrope Umlagerungen und Elektrocyclisierungen
von organischen Aziden

Bber die Umlagerung von Allylaziden (Schema 142)
wurde erstmals von A. Gagneux, S. Winstein und W. G.
Young im Jahre 1960 berichtet; seitdem wurde sie f=r
verschiedene Substrate (auch f=r substituierte Cyclopropen-
azide) beobachtet.[548–551] Diese [3,3]-sigmatrope Umlagerung
findet bereits bei niedrigen Temperaturen statt.

Im Fall von Azidocyclohexadienen stehen alle m<glichen
Produkte in einem thermischen Gleichgewicht
(Schema 143).[548] In einigen F+llen kommt es auch bei der
Synthese von Allylaziden zu einem Produktgemisch.[552] Die

Propargylazide 585 lagern zu den wenig stabilen Allenylazi-
den 586 um (Banert-Kaskade, Schema 144),[255] die zun+chst
rasch zu den Triazafulvenen 587 cyclisieren, die anschließend
in Gegenwart eines nucleophilen Abfangreagens (z.B.
[D4]MeOH) quantitativ entsprechende 1,2,3-Triazole (588)

bilden. Fehlt ein nucleophiles Abfangreagens, so polymeri-
sieren die Allenylazide. C-Azidoimine (589) k<nnen in einer
reversiblen elektrocylischen Reaktion zu Tetrazolen (590)
umgesetzt werden (Schema 145).[553] Solche C-Azidoimine

entstehen z.B. durch eine Mitsunobu-Reaktion von Amiden
mit Trimethylsilylazid und lagern in den meisten F+llen direkt
zu den Tetrazolen 590 um. Diese Reaktion ist eine Erg+nzung
zur Cycloaddition von organischen Aziden an Nitrile.[554]

4.9. Azid-Ionen als Abgangsgruppe

Aliphatische Azide k<nnen durch geeignete Basen oder
Nucleophile entweder eliminiert oder substituiert werden.
Hier kommt die Eigenschaft des Azids als Pseudohalogenid
zum Tragen; so reagieren b-Silylazide (592) in Gegenwart von
Fluorid-Ionen stereoselektiv unter anti-Eliminierung zu den
Olefinen 593.[134] Die entsprechenden Silane 591 sind entwe-
der durch Haloazidierung von Silylalkenen (Schema 24) oder
durch elektrophile Azidierung von Enolaten leicht zug+nglich
(Schema 146). W+hrend sterisch ungehinderte aliphatische
Azide mit NiII/Bu3SnH glatt zu Aminen reduziert werden
(siehe Abschnitt 4.4.2), bewirkt dieses Reagens bei benzyli-
schen Aziden eine Substitution der Azido-Gruppe durch ein
Hydrid.[486a]

Schema 141. RingJffnung des Azidocyclobutans 578.[486, 547]

Schema 142. Sigmatrope Umlagerung von Allylaziden.[549]

Schema 143. Konsekutive sigmatrope Umlagerungen von Cyclohexadie-
nylaziden (584).[548]

Schema 144. Synthese von 1,2,3-Triazolen aus Allenylaziden.[255]

Schema 145. Elektrocyclisierung von C-Azidoiminen (589) zu Tetrazo-
len (590).[553]

Schema 146. Synthese und Eliminierung von b-Silylaziden (592).[134]

Trisyl=2,4,6-Triisopropylbenzolsulfonyl.
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5. Azide in der Anwendung

5.1. Verwendung als Schutzgruppe

Die Umwandlung in eine Azido-Gruppe bietet eine gute
M<glichkeit zum Sch=tzen koordinationsf+higer prim+rer
Amino-Gruppen, besonders solchen von empfindlichen Sub-
straten wie Oligosacchariden, Aminoglycosidantibioti-
ka,[152,555] Glycosaminoglycanen wie Heparin[556] und Pepti-
donucleins+uren (PNA).[557] Dar=ber hinaus ist die Azido-
Gruppe stabil bei Osmium-[558] und Ruthenium-vermittel-
ten[559] Dihydroxylierungen oder Alkylierungen (siehe
Schema 44).

Das Sch=tzen der Amin-Funktionalit+t erfolgt dabei z.B.
mit Triflylazid (siehe Schemata 28 und 29). Ein neueres
Beispiel zur Stabilit+t von Alkylaziden gegen Organometall-
Katalysatoren stammt in diesem Zusammenhang von See-
berger et al., die zeigen konnten, dass die Azido-Gruppe mit
der abspaltenden Alken-Metathese von Sacchariden kompa-
tibel ist (Schema 147).[560]

Bber ihre Verwendung als reine Schutzgruppe hinaus
bietet die Azido-Gruppe nat=rlich noch weitere pr+parative
M<glichkeiten, z.B. in Form einer anschließenden Aza-
Wittig-Reaktion.

5.2. Azide als Wirkstoffe und als Zwischenprodukte bei der
Naturstoffsynthese

Im Text wurden bereits einige Naturstoffsynthe-
sen[78,80,114b,386,514f, 517,561] erw+hnt (siehe Schemata 6, 20, 22,
30, 36, 44, 74, 78 und 108). Obgleich es (noch) keinen
Naturstoff mit Azido-Funktion gibt, so tr+gt doch eine Reihe
potenter Wirkstoffe diese funktionelle Gruppe. Ihre hohe
Wirksamkeit zeigte sich unter anderem bei Bioisosterie-
Vergleichen der Azido-Gruppe mit anderen funktionellen
Gruppen (siehe auch Abschnitt 4.1.2),[562] bei denen Paralle-
len zu der Methylsulfonyl- und der Aminosulfonyl-Gruppe
gezogen wurden. Die etwas kleinere Azido-Gruppe ist ein
wenig lipophiler als diese beiden Gruppen und interagiert
z.B. auch besser mit Arginin-Einheiten als Sulfonyl-Grup-
pen; auch sind die Azid-Derivate (wie 598) der COX-2-
Inhibitoren Colecoxib (596) und Rofecoxib (597) etwas
potenter als die entsprechenden Sulfon-Derivate.[563] Ohnlich

fallen Vergleiche zwischen einem 1,1-Dichlorethyl-Rest (wie
in Chloramphenicol) und dem Azidomethyl-Rest aus. Ein
bekanntes Beispiel ist auch das Anti-
HIV-Medikament AZT (3’-Azido-2’,3’-
didesoxythymidin, 599).[564,565]

5.3. Photoaffinit?tsmarkierung

Die Markierung von Rezeptoren und
ihren Liganden mit der Azido-Gruppe
findet bei der Photoaffinit+tsmarkie-
rung,[566] der photochemischen Verkn=p-
fung von Liganden mit zumeist Protei-
nen, Verwendung.[567] Dabei wird der Ligand an einer Stelle
mit der Azido-Gruppe ausgestattet (f=r Thalidomid siehe
Schema 2), die nicht die Affinit+t zum Rezeptor st<rt, aber
nahe genug am Zielprotein ist. Die Azido-Gruppe ist f=r
diese Art der Markierung besonders gut geeignet, da orga-
nische Azide nach Photolyse durch die Bildung von Nitrenen
die direkte Insertion von Stickstoffatomen in viele Kohlen-
stoff-, Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelbindungen er-
m<glichen. Eine zus+tzliche, radioaktive Markierung kann
dar=ber hinaus zur Identifizierung des Ligand-Protein-Kom-
plexes verwendet werden (Abbildung 4). Dieses Prinzip
konnte z.B. bei der Synthese von Combrestatin-Analoga als
molekularen Sonden f=r die Tubulin-Polymerisation ange-
wendet werden (Abbildung 5).[568] Dar=ber hinaus wurde
gerade in letzter Zeit eine Vielzahl von Anwendungen in der
medizinischen Chemie entwickelt.[569]

Schema 147. Abspaltende Metathese von organischen Aziden.[560]

Abbildung 4. Das Prinzip der Photoaffinit+tsmarkierung.
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Auch in der modernen Pflanzenschutzforschung
wird dieses Prinzip verwendet, um z.B. die Wech-
selwirkung von Proteinen mit Insektiziden wie den
Neonictinoiden (z.B. Imidacloprid (602), Abbil-
dung 6) zu analysieren.[570] In diesem Zusammen-

hang ist es wichtig, dass die biologischen Eigen-
schaften der markierten Verbindungen sich nur
wenig von jenen der Ausgangsverbindung unter-
scheiden. Die Lipophilie organischer Azide ist hier
ein Vorteil.

Nicht nur die Wechselwirkung von kleinen Mo-
lek=len mit Proteinen,[571] sondern auch Protein-
Protein-Wechselwirkungen[572] oder Protein-Nucle-
ins+ure-Wechselwirkungen[573] k<nnen durch Photo-
affinit+tsmarkierung mit organischen Aziden unter-
sucht werden.

Die Photoaffinit+tsmarkierung kann auch intramolekular
durchgef=hrt werden, was zu Quervernetzungen f=hrt. In
einem aktuellen Beispiel werden die zwei Str+nge einer
RNA-Duplexstruktur durch Photolyse =ber ein intern ange-
brachtes Arylazid (606) kovalent verbunden. Dabei war
entscheidend, dass sich in 3-Position eine Hydroxy-Gruppe
am Arylazid 606 befindet, denn so gelang der Nachweis, dass
ein Ketenimin oder ein entsprechendes Folgeprodukt als
aktive Spezies zur Quervernetzung unter nucleophilem An-
griff des Gegenstranges f=hrt (Abbildung 7).[574]

6. Zusammenfassung und Ausblick

Der Einsatz organischer Azide erfreut sich gerade in
letzter Zeit einer großen Beliebtheit in der organischen
Synthese, was trotz – oder vielleicht manchmal gerade

wegen – ihrer teilweise unerfreulichen Eigenschaften (Ex-
plosivit+t, Toxizit+t) zur Publikation einer großen Zahl neuer
Anwendungen gef=hrt hat. Besonders im Bereich der Cyclo-
additionen hat die Entwicklung neuartiger Reaktionsvarian-
ten zu einer wahren „Explosion“ von neuen Anwendungen
gef=hrt. Man darf gespannt sein, wie sich gerade in der
chemischen Biologie oder in den Materialwissenschaften
organische Azide einsetzen lassen.

Addendum (7. April 2005)

Die Zahl der Publikationen =ber organische Azide hat
nach Einreichen des Artikels weiter enorm zugenommen –
durchschnittlich sind es mehr als 1000 Publikationen im Jahr.
An dieser Stelle soll auf aktuelle, herausragende Berichte
hingewiesen werden, die nach Einreichen des Artikels er-
schienen sind.[575]

Abbildung 5. Arylazide als molekulare Sonden nach Pinney
et al.[568]

Abbildung 6. Heteroarylazide als molekulare Sonden nach
Zhang et al.[570]

Abbildung 7. 3-Hydroxyarylazide 606 als Quervernetzer nach Platz, Weeks et al.[574]

*: Position eines radioaktiven 32P-Markers, XL=Quervernetzung nach Photolyse.
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Organische Azide wurden als flexible Synthesebausteine
bei der Synthese zum Teil sehr komplexer Naturstoffe
eingesetzt;[576] sie k<nnen durch moderne gentechnische
Verfahren sogar biochemisch ver+ndert als „proteogene“
Aminos+uren in Peptide eingebaut werden.[577]

Die 1,3-dipolare Cycloaddition von Alkinen mit Aziden,
eine Anwendung der „Huisgen-Reaktion“ im Bereich der
„Click-Chemie“ wurde mehrfach in Bbersichtsartikeln dis-
kutiert.[578] Die Zahl der Anwendungen dieser n=tzlichen
Reaktion w+chst stetig;[579] sie wurde insbesondere in bioche-
mischen Anwendungen weitergehend optimiert,[580] sodass
auch gr<ßere Biomolek=le auf diese Weise umgesetzt werden
k<nnen. Dar=ber hinaus kann diese Reaktion sogar in
Enzymtaschen ablaufen.[581] Des Weiteren wurde der Mecha-
nismus der 1,3-dipolaren Cycloaddition von Alkinen mit
Aziden eingehend untersucht.[582] Ferner konnten auf diesem
Weg auch Polymere hergestellt werden.[583] Auch in anderen
Cycloadditionen wurden Azide eingesetzt.[584]

Die Staudinger-Reaktion[585, 586] und ihre Anwendung als
Ligations-Methode zur Konjugation von Biomolek=len war
besonders bei Bioorganikern gefragt[587] und wurde bei der
Synthese komplexerer Strukturen genutzt.[588] Auch f=r diese
Reaktion wurden mechanistische Untersuchungen durchge-
f=hrt.[589]

Bei Radikalreaktionen,[590] Mehrkomponenten-Reaktio-
nen,[591] Umlagerungen[592] und Namensreaktionen wie den
Reaktionen nach Curtius,[593] Hemetsberger-Knittel,[594]

Schmidt,[595] Mitsunobu[596] und Wittig (Aza-Wittig-Reakti-
on)[597] fanden sich weitere wichtige Anwendungen. In situ
gebildetes und auch Polymer-gebundenes Diazidoiodinat
wurde bei der sicheren Azidinierung von Aldehyden und
Benzylethern eingesetzt.[598] Im Bereich der Hochenergiema-
terialien, z.B. bei der Synthese von Tetrazolylazid[599] und als
Vorstufen in der Materialforschung,[600] sind organische Azide
weiterhin bedeutende Strukturmotive. Die Umlagerung von
organischen Aziden zu Nitrenen wurde innerhalb organischer
Cavitanden[601] sowie spektroskopisch untersucht.[602]
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