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Nitrone 1 wurden schon vor mehr als
einem Jahrhundert entdeckt, und auch
ihre wichtigsten Reaktionen als Elek-
trophile mit Organometallverbindungen
(Schema 1, Reaktion A) und als 1,3-di-

polare Reagentien in Cycloadditionen
(Schema 1, Reaktion B) sind lange be-
kannt.[1] Diese Reaktionen sind heutzu-
tage sehr verbreitet, und die Nitrone
spielen eine wichtige Rolle als zuver-
l*ssige Intermediate bei Synthesean-
wendungen, insbesondere in diastereo-
und enantioselektiven Verfahren.[2]

In den vergangenen Jahren ist eine
Vielzahl neuer Reaktionen mit Nitro-
nen entdeckt worden, die zu hoch
funktionalisierten Produkten mit ver-
schiedenen Strukturen f0hren. Die
meisten neuen C-C-Kupplungen beru-

hen auf dem Einsatz von Metallverbin-
dungen, die die Reaktivit*t der Nitrone
ver*ndern. Zwei metallvermittelte Cy-
cloadditionen sind schon gewinnbrin-
gend in der Synthese angewendet wor-
den: Eine formale [2+2]-Cycloaddition
(die Kinugasa-Reaktion, die zu b-Lac-
tamderivaten f0hrt)[3] und eine formale
[3+3]-Cycloaddition, sowie eine Kupp-
lungsreaktion, f0r die das Nitron zum
Nucleophil umgepolt wird.[4] Die beiden
zuletzt genannten Reaktionen werden
hier besprochen.

Young und Kerr haben eine [3+3]-
Cycloaddition entdeckt, bei der die Ni-
trone 2 unter Yb(OTf)3-Katalyse mit
den 1,1-Cyclopropandiestern 3 zu Pro-
dukten mit einem ungew9hnlichen Te-
trahydro-1,2-oxazin-Ring reagierten
(Schema 2).[5,6] Dieser Strukturbaustein

ist in einigen Naturstoffen enthalten,
zum Beispiel in FR900482 und ver-
wandten Verbindungen.[7]

Diese einzigartige Reaktion, eine
homo-[3+2]-dipolare Cycloaddition,
verlief vollst*ndig regio- und stereose-
lektiv und ergab ausschließlich die cis-
Addukte 4. Die gleichen Autoren ent-
wickelten eine Dreikomponentenvari-
ante, bei der die Nitrone in situ durch
die Reaktion von Hydroxylaminen mit
Aldehyden gebildet werden.[8] Die Un-
tersuchung einer Reihe anderer Lewis-
S*uren ergab, dass wasserfreies MgI2
diese Reaktion *hnlich wirksam ver-
mittelt wie Yb(OTf)3.

[9] In einigen F*l-
len verlief die Reaktion mit MgI2 nicht
vollst*ndig cis-diastereoselektiv, son-
dern es entstanden auch geringe Men-
gen des trans-Isomers.

Vor kurzem gelang Sibi et al. die
erste enantioselektive Variante dieser
Reaktion. Bei der Lewis-S*ure-kataly-
sierten Addition der Nitrone 5 an akti-
vierte Cyclopropane 6 wurde die asym-
metrische Induktion durch einen chi-
ralen Bis(oxazolin)-Liganden erzielt
(Schema 3).[10] Die besten Ergebnisse
lieferte die Kombination aus Ni(ClO4)2
und dem Liganden 7 (bis 99%Ausbeute
und 89–99% ee). Im Unterschied zu
Yb(OTf)3 bewirkte dieser chirale Kata-
lysator nahezu keine cis/trans-Diaste-
reoselektivit*t, jedoch eine hervorra-
gende Enantioselektivit*t f0r die beiden
Diastereomere von 8.

Schema 1. Reaktionen mit Nitronen als Elek-
trophilen und 1,3-Dipolen.

Schema 2. [3+3]-Cycloaddition der Nitrone 2.
Tf=Trifluormethansulfonyl.

Schema 3. Enantioselektive [3+3]-Cycloaddition von Nitronen. MS=Molekularsieb.
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Die Ergebnisse dieser interessanten
Addition von Nitronen an aktivierte
Cyclopropane, deren Verlauf vom ver-
wendeten Metallkatalysator abh*ngt,
wurden mithilfe unterschiedlicher Re-
aktionswege erkl*rt.[9,10] Der von Gan-
ton und Kerr[9] angenommene Mecha-
nismus (Schema 4) erkl*rt die Bildung
des cis-Isomers mit dem Ringschluss des
anfangs gebildeten sessel*hnlichen In-
termediats A. Das trans-Isomer w0rde
dann durch ein Umklappen der Sessel-
konformation oder eine Konforma-
tions*nderung des Iminiumions im In-
termediat A gebildet. Um den Mecha-
nismus dieser Reaktion genau aufzu-
kl*ren, sind jedoch detailliertere Un-
tersuchungen erforderlich.

Obwohl dieser neuen [3+3]-Cyclo-
addition dadurch klare Grenzen gesetzt
sind, dass sie Cyclopropane ben9tigt, die
geminal mit zwei stark elektronenzie-
henden Gruppen substituiert sind, wur-
de ihr Nutzen durch eine elegante Syn-
these des tetracyclischen Kerns von
Nakadomarin A bereits unter Beweis
gestellt (Schema 5). Das ungew9hnliche
Alkaloid Nakadomarin A ist verwandt
mit den k0rzlich aus einem Meeres-
schwamm isolierten Manzaminen[11] und

zeichnet sich durch verschiedene biolo-
gische Aktivit*ten aus (krebshemmen-
de, fungizide, antibakterielle Wirkung).
Die 3,2’-verkn0pfte Oxazin-Furan-Ein-
heit in 12 wurde durch eine Yb(OTf)3-
katalysierte Dreikomponenten-Cyclo-
addition aufgebaut.[12] Die selektive
Reduktion der Estergruppe in cis-Stel-
lung zum Furylsubstituenten und die
nachfolgende Horner-Emmons-Olefi-
nierung ergaben dann Verbindung 13,
die eine Heck-Reaktion unter Bildung
von 14 einging. Die Hydrogenolyse der
N-O-Bindung und die anschließende
Mesylierung f0hrten zu 15 mit dem
kondensierten 5,5,5-Tricyclus des Alka-
loids, an den der Sechsring von Verbin-
dung 16 in einigen einfachen Synthese-
schritten angelagert wurde (Schema 5).

Eine andere Lanthanoidverbindung
spielte eine Schl0sselrolle bei der k0rz-
lich entdeckten Umpolung der Nitrone:
In Gegenwart von SmI2 reagieren Ni-
trone am Kohlenstoffatom mit Elektro-
philen. Diese Kupplungen er9ffnen
vielf*ltige M9glichkeiten, und es sind
schon einige Anwendungen bekannt.
Zuerst wurde dieseMethode von Py und
Mitarbeitern beschrieben, die mit Al-
dehyden oder Ketonen 17 als Accepto-

ren die b-Hydroxyaminoalkohol-Deri-
vate 18 erhielten (Schema 6, Reakti-
on A).[13]

Im ersten Schritt der Reaktion wird
chemoselektiv ein Elektron vom SmI2

auf das Nitron 0bertragen, worauf eine
radikalische Kupplung folgen sollte.[14]

Der Mechanismus dieser und der damit
verbundenen Folgereaktionen wurde
jedoch nicht schl0ssig nachgewiesen,
und ein Reaktionsverlauf, bei dem das
anf*nglich gebildete Radikal durch ein
zweites Kquivalent SmI2 weiter redu-
ziert wird und anschließend ein nucleo-
philer Angriff der erzeugten carbanio-
nischen Spezies erfolgt, kann nicht aus-
geschlossen werden. Der Mechanismus
dieser Reaktion mag zwar noch nicht
gekl*rt sein, an ihren betr*chtlichen

Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus fBr die Addition von Nitronen an aktivierte Cyclopro-
pane.

Schema 6. Beispiele fBr die Umpolung von Nitronen.

Schema 5. Einsatz der [3+3]-Cycloaddition bei der Synthese des tetracyclischen Kerns von Nakadomarin A.
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M9glichkeiten besteht dagegen kein
Zweifel: So wurden inzwischen ver-
schiedene acyclische und exocyclische
Nitrone mit einer Reihe von Aldehy-
den, Ketonen und Oxoaldehyden in in-
ter- oder intramolekularen Reaktionen
umgesetzt. Bei intermolekularen Kupp-
lungen waren die Nitrone den Iminen,
Oximen und Hydrazonen 0berlegen.

Interessanterweise f0hrte ein Mber-
schuss an SmI2 (6 Kquivalente) zur Re-
duktion der Hydroxyaminofunktion,
sodass direkt die b-Aminoalkohole er-
halten wurden. Dieser Prozess ist in
Schema 7 anhand der Dominoreaktion
aus intramolekularer Kupplung und
Desoxygenierung von 25 unter Bildung
des Aminoalkohols 27 veranschau-
licht.[13]

Eine hochgradig stereoselektive
Variante beruht auf der Verwendung
planar-chiraler Tricarbonylchrom-Kom-
plexe 28 von C-Arylnitronen. Die Me-
thode liefert die b-Hydroxyamino- und
b-Aminoalkohole 29 bzw. 30 in hervor-
ragenden Ausbeuten (Schema 8). Bei

dieser Reaktion entsteht zudem h*ufig
ausschließlich ein Diastereomer, da sich
das Keton oder der Aldehyd bevorzugt
derjenigen Seite des Nitrons ann*hert,
die nicht durch die sperrige Tricarbo-

nylchrom-Gruppe abgeschirmt wird.[15]

Der Einsatz enantiomerenreiner Ni-
tron-Komplexe mit anschließender De-
komplexierung f0hrte zu einer enantio-
selektiven Benzylamin-Synthese.

Kurze Zeit sp*ter beschrieben so-
wohl Py und Mitarbeiter als auch Riber
und Skrydstrup unabh*ngig voneinan-
der eine Variante dieser Reaktion, bei

der konjugierte, unges*ttigte Ester oder
Amide als Acceptoren verwendet wur-
den (Schema 6, Reaktionen B).[16] Wie-
derum nimmt eine große Zahl acycli-
scher sowie exo- und endocyclischer
Nitrone, einschließlich chiraler Nitrone,
an der Reaktion teil. Dabei sind nicht
nur die Acrylate und Acrylamide 19
geeignete Acceptoren, sondern es k9n-
nen sogar die Propiolate 20 verwendet
werden, f0r die zuvor noch keine inter-
molekularen SmI2-induzierten Additio-
nen bekannt waren. Mit diesen Accep-
toren entstehen durch konjugierte Ad-
dition g-Hydroxyaminoester und -amide
21 bzw. g-Hydroxyamino-substituierte
a,b-unges*ttigte Ester 22 mit E-konfi-
gurierter Doppelbindung. Die Addukte
der Acrylderivate wurden in g-Amino-
s*uren oder kleine Peptide mit g-Ami-
nos*uren umgewandelt.[16b] Bei Ver-
wendung von Reagentien mit *hnlicher
Reaktivit*t sind tiefe Temperaturen er-
forderlich (�78 8C), um die Chemose-
lektivit*t zu steuern, da bei h9heren
Temperaturen Reduktion und Homo-
kupplung des Acceptors konkurrieren.
Die Zugabe von Wasser erh9ht im All-
gemeinen die Reaktionsgeschwindigkeit
und verbessert der Ausbeute. Meth-
acrylate und E-Crotonate k9nnen

ebenfalls eingesetzt werden; sie liefern
Produkte mit einer hohen Diastereose-
lektivit*t (bis > 95:5 d.r.) zugunsten der
syn- bzw. anti-Isomere.

Um Enantioselektivit*t zu erzielen,
wurde chirale Hilfsgruppen entweder
als Substituenten am Stickstoffatom des
Nitrons oder am unges*ttigten Ester
oder Amid angebracht (Schema 9).[16,17]

Der zweite Ansatz ergab bis 90:10 d.r.
(zum Beispiel bei der Synthese des g-
Hydroxyaminoesters 33),[16b] w*hrend
der erste Weg zu moderaten bis sehr
guten Enantioselektivit*ten f0r N-Ben-
zyl-substituierte Verbindungen [16a] und
zu hervorragenden Enantioselektivit*-
ten f0r N-Glycosylnitrone wie 34 f0hr-
te.[17] In diesem Fall erhielt man das neue
Stereozentrum mit entgegengesetzter
Absolutkonfiguration, wenn als Koh-
lenhydrat-Hilfsgruppe anstelle eines d-
Ribosederivats ein d-Mannosederivat
verwendet wurde.

Eine k0rzlich entwickelte Variante
dieser Reaktionen bedient sich der
enantiomerenreinen N-tert-Butylsulfi-
nylimine 23 als Acceptoren (Schema 6,
Reaktion C). So entstanden die vicina-
len N-Hydroxy-N’-sulfinyldiamine 24,
die durch Reduktion und S*urebe-
handlung in die 1,2-Diamine umgewan-
delt wurden.[18] Diese Reaktion lieferte
das erste Beispiel f0r eine enantiose-
lektive Kreuzkupplung zwischen zwei
verschiedenen Iminspezies. Die Addi-
tion verlief hoch stereoselektiv
(> 7:1 d.r., in vielen F*llen wurde je-
doch nur ein Diastereoisomer nachge-
wiesen) und f0hrte letztlich zu enantio-
merenreinen Diaminen, die f0r Natur-

Schema 7. Dominoreaktion aus intramolekula-
rer Kupplung und Desoxygenierung von 25.
Bn=Benzyl.

Schema 9. Enantioselektive Umsetzungen mit chiralen Hilfsgruppen.

Schema 8. Stereoselektive Variante der SmI2-
vermittelten intermolekularen Kupplung.
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stoffsynthesen und als chirale Liganden
in der asymmetrischen Katalyse wichtig
sind. Die hohe Stereoselektivit*t im
Additionsschritt wurde mit einem be-
vorzugten chelatisierten Mbergangszu-

stand begr0ndet, in
dem sich die Si-Seite
des Nitrons der ste-
risch weniger gehin-
derten Si-Seite des
Sulfinylimins n*hert.
Hieraus resultiert eine
antiperiplanare Kon-
formation der beiden
Substituenten R1 und
R8 an den kuppelnden
Kohlenstoffatomen
(Abbildung 1).

Die Aussch9pfung
dieser vielseitigen und flexiblen neuen
Verfahren mit Nitronen wird wahr-
scheinlich schon bald verschiedenartige
Stickstoffverbindungen zug*nglich ma-
chen. F0r diese Prognose sprechen die
eleganten Anwendungsm9glichkeiten,
0ber die schon berichtet wurde. Bei der
Synthese von Aminocyclopentitol-1-
epitrehazolamin (Schema 10) bestand

der Schl0sselschritt in einer intramole-
kularen Nitron-Keton-Kupplung.[19] Die
Kupplung von Acrylaten mit chiralen
Nitronen war bei der Synthese von (S)-
Vigabatrin,[20] einem irreversiblen Inhi-
bitor der GABA-Aminotransferase, und

bei der Synthese des Pyrrolizidin-Alka-
loids Hyacinthacin A2 von strategischer
Bedeutung (Schema 10).[21,22]

Diese neuen Reaktionen veran-
schaulichen, inwieweit selbst „alte“
Verbindungsklassen, deren Chemie als
vollst*ndig aufgekl*rt galt, durch uner-
wartete neue Reaktivit*ten gl*nzen,
wenn sie mit Metallverbindungen kom-
biniert werden.
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Abbildung 1.
Fbergangszu-
standsmodell fBr
die SmI2-vermit-
telte Addition
von Nitronen an
Sulfinylimine.

Schema 10. Naturstoffe, bei deren Synthesen
die SmI2-induzierte Kupplung von Nitronen
mit Elektrophilen angewandt wurde.
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