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1. Einleitung

Seit �ber hundert Jahren werden Umsetzungen mit Di-
azogruppen durchgef�hrt und weiterentwickelt.[1] Eine der
ersten Anwendungen von Diazoalkanen wie Diazomethan in
der organischen Synthese war die Alkylierung der Carbon-
s�urefunktion [Schema 1, Gl. (1)]. Diese Reaktion gilt wegen
ihrer einfachen Ausf�hrung und der leichten Entfernung von
Stickstoff, dem einzigen weiteren Produkt, als ein zuverl�s-
siges chemoselektives Verfahren, das hohe Ausbeuten lie-
fert.[2] Aus diesem Grund wurden komplexe Mischungen von
Naturstoffextrakten routinem�ßig mit Diazomethan versetzt,
um die enthaltenen Carbons�uren in ihre lipophileren Ester

umzuwandeln. Wegen des einfachen
Mechanismus – Protonierung am Di-
azomethan-Kohlenstoffatom[3] mit an-
schließendem Zerfall des Ionenpaars
zum Ester und Distickstoff[4] – ist diese
Reaktion seit vielen Jahren auch Be-
standteil von organisch-chemischen
Praktika. Außer zum Verestern wurde
das aus der Protonierung eines Dia-
zoalkans resultierende Diazoniumion

auch erfolgreichen Umlagerungen unterzogen.[5,6]

Diazoalkane sind Schl�sselverbindungen f�r sehr viele
leistungsf�hige Methylen�bertragungsreaktionen und Inser-
tionen.[7, 8] Als Beispiel f�r die zuletzt genannte Reaktionsart
ist in Schema 1 eine intermolekulare enantioselektive Funk-
tionalisierung von N-Boc-gesch�tztem Piperidin gezeigt
[Schema 1, Gl. (2)].[9] H�chst effizient verl�uft auch die
enantioselektive Olefin-Cyclopropanierung ausgehend von
Diazovorstufen, die in die Kategorie der Methylen�bertra-
gungen geh�rt [Schema 1, Gl. (3)].[10] Bei dieser Reaktion
kann die Metallcarben-Zwischenstufe auch in X-H-Bindun-
gen (X = Heteroatom) inserieren, zum Beispiel von Alkohol-,
Thiol- oder Aminogruppen.[11]

Komplement�r zu diesen Umsetzungen, die eine direkte
Reaktion von Diazoalkan und Metallverbindung vorsehen, ist
die Aktivierung von Diazoalkanen mit nicht redoxaktiven
Lewis-S�uren.[12] Diese Strategie ist in der organischen Syn-
these zwar weit weniger �blich,[13] wie leistungsf�hig sie aber
sein kann, zeigt die enantioselektive Synthese von cis-Aziri-
dinen durch Wulff und Mitarbeiter [Schema 1, Gl. (4)].[14,15]

In den letzten Jahren wurden neue Aktivierungsm�glichkeiten f�r
Diazoalkane entdeckt und bereits umfangreich angewendet. Mit
chiralen und achiralen Brønsted-S�uren als Katalysatoren gelangen
Kohlenstoff-Kohlenstoff- und Kohlenstoff-Heteroatom-Verkn�pfun-
gen mit einer zunehmenden Zahl von Diazoalkan-Derivaten. Auf
diesem Weg lassen sich sehr einfach in struktureller und stereoche-
mischer Hinsicht komplizierte Verbindungen erhalten. Außerdem
wird auch die konkurrierende Protonierung der Diazoverbindung
umgangen – eine Reaktion, die seit langem zur effizienten Veresterung
von Carbons�uren genutzt wird. Achirale Brønsted-S�uren als Kata-
lysatoren erreichen hohe Diastereoselektivit�ten, und chirale Brøn-
sted-S�uren f�hren zu den gew�nschten Produkten mit sowohl hoher
Diastereo- als auch Enantioselektivit�t. Seit einiger Zeit gibt es auch
Systeme zur Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkn�pfung, die eine Brønsted-
S�ure mit einer Lewis-S�ure oder einer �bergangsmetallverbindung
kombinieren.
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2. Vereinbarkeit von Brønsted-S�uren mit Diazover-
bindungen

Nach allen Beobachtungen galt es als unwahrscheinlich,
dass man Diazoalkane als Donoren in Brønsted-S�ure-kata-
lysierte Umsetzungen einsetzen k�nne. Seit 2004[16] hat sich
diese Sichtweise aber drastisch ge�ndert. Dieser Kurzaufsatz
konzentriert sich auf j�ngste Fortschritte bei der Verwendung
von Brønsted-S�uren als Aktivatoren f�r Elektrophile,[17] um
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen mit Diazoalkanen zu
bilden. Dabei standen vor allem Diazoalkane im Zentrum des
Interesses, doch auch f�r andere Nucleophile wurde eine
�berraschende Vereinbarkeit mit starken Brønsted-S�uren
festgestellt.[18, 19] Die Verdienste der Organokatalysatoren, die
ihre Wirkung ausschließlich �ber Wasserstoffbr�cken entfal-
ten, sind inzwischen weithin anerkannt.[20] Andererseits wer-
den die Faktoren, die die Geschwindigkeit der Protonen-
�bertragung auf das Diazoalkan unter Bildung einer C-H-
Bindung beeinflussen, erst im Zuge der Entwicklung von
neuen Brønsted-S�ure-katalysierten Reaktionen erkennbar
werden. Verschiedene Forschergruppen identifizierten be-

reits eine Reihe von n�tzlichen Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Verkn�pfungsreaktionen, die f�r eine Brønsted-S�ure-Kata-
lyse in Frage kommen. Dabei kann ein �hnlicher Aktivie-
rungsmodus angenommen werden wie f�r die Lewis-S�ure-
Katalyse, hinzu kommt aber noch, dass die konkurrierende
Zersetzung des Diazoalkans durch Protonierung vermieden
werden muss, die zu Alkylierungen [Schema 1, Gl. (1)] oder
Diazokupplungen f�hren w�rde (z. B. Ethyldiazoacetat !
Diethylfumarat).

2.1. Brønsted-S�ure-katalysierte Addition an Azomethine

Parallel zu den Erfolgen der enantioselektiven Brønsted-
S�ure-Katalysatoren begann sich unsere Forschungsgruppe
mit Reaktionen zu besch�ftigen, die Kohlenstoff-Kohlenstoff-
sowie Kohlenstoff-Stickstoff-Bindungen unter Brønsted-
S�ure-Katalyse aufbauen. Obwohl wir eher an die Entwick-
lung eines chiralen Protonenkatalysators dachten, der polare
ionische Wasserstoffbr�cken bildet,[21] erwarteten wir doch
auch eine erhebliche �berlappung mit Katalysatoren, die ihre
Wirkung durch polare kovalente Wasserstoffbindungen ent-
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falten.[22, 23] Zus�tzlich strebten wir Umsetzungen an, die so-
wohl in struktureller als auch in stereochemischer Hinsicht
komplizierte Strukturen aufbauen helfen und außerdem in
kurzen, konvergenten Naturstoffsynthesen eingesetzt werden
k�nnten.[24] Es wurde aber schnell deutlich, dass einige der
Strategien aus der Lewis-S�ure-Katalyse – zum Beispiel die
Umsetzung mit Enolsilan-Nucleophilen – nicht auf Brønsted-
S�ure-Katalysatoren zugeschnitten werden k�nnen.[25] Des-
halb suchten wir Reagentien, die in Gegenwart von Brønsted-
S�uren als latente nucleophile Kohlenstoffzentren wirken
k�nnen.

Die Arbeiten von Wulff und Mitarbeitern [Schema 1,
Gl. (4)] f�hrten uns zur Aza-Darzens-Reaktion von Ethyldi-
azoacetat mit Schiff-Basen, die in Gegenwart von schwach
Lewis-sauren Boronat-Katalysatoren abl�uft.[ 14a,b] Daher
nahmen wir an, dass die Aktivierungsenergie der Reaktionen
von Azomethinen mit Diazoalkanen relativ niedrig liegen
m�sse. Ohne zus�tzliches Reagens dimerisiert Ethyldiazo-
acetat in Gegenwart von Trifluormethansulfons�ure zu Die-
thylmalonat. Bald stellten wir aber fest, dass eine starke
Brønsted-S�ure wie Trifluormethansulfons�ure auch ein Imin
zur Reaktion mit Ethyldiazoacetat aktivieren kann (Sche-
ma 2).[16] Hierbei ergaben die aus elektronenarmen Aldehy-

den abgeleiteten N-Diphenylmethyl(DPM)-Imine kurze Re-
aktionszeiten, eine hohe cis-Diastereoselektivit�t und gute
Ums�tze zum Aziridin, dem Produkt einer formalen [2+1]-
Cycloaddition.[26] Obwohl mit TfOH eine starke Brønsted-
S�ure eingesetzt wird, ist in diesem fr�hen Stadium der Re-
aktion wahrscheinlich das entstehende Iminiumtriflat, das
durch den beginnenden Katalysatorumsatz zum Aziridini-
umtriflat umgesetzt wird, die st�rkste S�ure. Meyer und
Mitarbeiter konnten dieses Verhalten durch die Zugabe von
subst�chiometrischen Mengen an N-Alkylpyridinium- und
(N-Alkyl- oder N-Aryl-substituierten) Viologensalzen ver-
allgemeinern.[27] W�hrend auch andere Brønsted-S�uren die
Reaktion effektiv katalysieren, verbindet gerade die Triflu-
ormethansulfons�ure eine hohe Lewis-S�ure-St�rke mit dem
praktischen Vorteil, dass es sich um eine gut handhabbare
Fl�ssigkeit handelt.

Nicht lange nach der Entdeckung, dass starke Brønsted-
S�uren nicht nur die Zersetzung von Diazoalkanen durch
Protonierung herbeif�hren, sondern auch Imine aktivieren
k�nnen, entwickelte die Forschungsgruppe um Terada die
erste enantioselektive Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkn�pfung
mit N-Acyliminen (Schema 3).[28, 29] Sie kombinierten die
axial-chirale Phosphors�ure 4 mit einem benzoylierten
Arylaldimin wie 3 und erhielten somit nach einem Additions-
Deprotonierungs-Mechanismus den a-Diazoester 5. Die

Gesamtreaktion ist eine Insertion (von Azomethin in die Ca-
H-Bindung eines Diazoesters) unter Katalyse durch die chi-
rale Brønsted-S�ure. W�hrend die chirale S�ure 4 die beste
Enantioselektivit�t mit einem Imin ergab, das eine elektro-
nenreiche Benzoylgruppe trug (wie in 3), gibt es offensichtlich
keine Einschr�nkung bez�glich der elektronischen Eigen-
schaften des Aldimin-Substrats. Wahrscheinlich bewirkt die
Acylgruppe am Imin-Stickstoffatom zweierlei: Zun�chst wird
die Elektrophilie des Imins f�r die Aktivierung durch die
Phosphors�ure gesteigert, die ja eine wesentlich schw�chere
Brønsted-S�ure ist als Trifluormethansulfons�ure. Zweitens
reagiert das acylierte Stickstoffatom nicht wie bei der Addi-
tion von Ethyldiazoacetat an N-Alkylimine als Brønsted-
Base, und somit bleibt die effektive Lewis-Acidit�t des Sys-
tems erhalten. Diese Abschw�chung der Brønsted-Basizit�t
des Stickstoffatoms verst�rkt den Umsatz durch den Brøn-
sted-S�ure-Katalysator. Im Reaktionsmechanismus addiert
zun�chst das Diazo-„Ylid“ an das katalysatorgebundene Imin
zu einer diskreten Diazonium-Zwischenstufe (6, Abbil-
dung 1). Aus noch nicht ganz gekl�rten Gr�nden bewirkt
dann der Katalysator 4 eine Deprotonierung, die die Diazo-
funktion wiederherstellt (z. B. in 5 und 8). Dieses Merkmal ist
sehr wichtig, wird aber bei oberfl�chlicher Betrachtung viel-
leicht untersch�tzt, denn die Produkte einer 1,2-Alkyl- oder
1,2-Hydrid-Verschiebung, 9 bzw. 10, f�hren wahrscheinlich
zur Bildung von (achiralen) Dehydro-b-aminos�uren als Ne-
benprodukten (Abbildung 1).

Ein �hnliches Verhalten beobachteten Hashimoto und
Maruoka f�r die axial-chiralen Dicarbons�uren 12a, die ef-
fektive Katalysatoren f�r die Mannich-Addition von Diazo-
alkanen an N-Boc-gesch�tzte Imine sind (Schema 4). Wie bei
dem von Terada und Mitarbeitern ausgearbeiteten System
bildet der Lewis-S�ure-Katalysator wahrscheinlich einen
Komplex mit dem Imin, der f�r das Diazoalkan ein reakti-
veres Elektrophil ist als eine Brønsted-S�ure. Bei einer Reihe
von Arylaldimiden mit verschiedenen elektronischen Eigen-
schaften wurden gute Enantioselektivit�ten beobachtet.[30]

Schema 2. Diastereoselektive Brønsted-S�ure-katalysierte Aza-Darzens-
Reaktion. Tf = Trifluormethansulfonyl.

Schema 3. Durch die Phosphors�ure 4 katalysierte enantioselektive
Mannich-Addition eines a-Diazoacetats an ein N-Acylimin.
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Auch ohne direkten Vergleich mit einer chiralen Phosphor-
s�ure wurden Erkenntnisse �ber die Reaktivit�t durch Ver-
gleich zweier verschiedener Diazoalkan-Donoren gewonnen.
W�hrend die Addition von tert-Butyldiazoacetat an das N-
Boc-gesch�tzte Benzaldimin 11 mit dem Katalysator 12 a
nach 24 Stunden vollst�ndig abgeschlossen war [Schema 4,
Gl. (5)], ben�tigte Dimethyl(diazomethyl)phosphonat fast
viermal l�nger, bis das Addukt 14 gebildet war [Schema 4,
Gl. (6)].[31] Noch ist der Mechanismus der Iminaktivierung
durch die Dicarbons�ure 12 a nicht bekannt, insbesondere ob
die Carboxygruppen kooperieren, um eine maximale Akti-
vierung zu erreichen.[32] Vom Standpunkt des Reaktionsde-
signs interessiert besonders die Effizienz des Katalysators,
denn die Carbons�ureeinheiten sind bez�glich der Brønsted-
Acidit�t wahrscheinlich den Phosphors�uren sehr �hnlich, sie
verf�gen aber nicht �ber das von den Forschungsgruppen um

Akiyama und Terado oft postulierte „basische Sauerstoff-
atom“.[29] Diese Brønsted-Basizit�t eines Sauerstoffatoms der
Phosphors�uren brachte Terada und Mitarbeiter dazu, eine
Deprotonierung der vermuteten Diazoniumion-Zwischen-
stufe 6 durch den Katalysator anzunehmen.[28] Ebenfalls be-
merkenswert ist, dass die Phosphors�ure 4 und die Dicar-
bons�ure 12 a axial-homochiral sind, aber hoch selektiv zu
unterschiedlichen Enantiomeren von 5 bzw. 13 f�hren. Auch
hier gibt es leider keinen direkten Vergleich, aber wahr-
scheinlich ist nicht nur der Substituent am Azomethin-Stick-
stoffzentrum in 3 bzw. 11 f�r die gegenl�ufige Seitenselekti-
vit�t verantwortlich.

Wie schon in Schema 1, Gl. (4), und Schema 2 gezeigt,
werden Diazoester-Donoren in Kombination mit N-Alkyl-
iminen schon l�nger als Vorstufen f�r Aziridine genutzt. 2008
beschrieben Maruoka und Mitarbeiter eine Brønsted-S�ure-
katalysierte enantioselektive Aziridinierung von N-Boc-ge-
sch�tzten Iminen.[33] Im Kontext des von Terada und Mitar-
beitern formulierten Mannich-Reaktionswegs ist diese se-
lektive Aziridinbildung bemerkenswert. Auch handelt es sich
um eine von wenigen enantioselektiven Aziridinbildungen
unter Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkn�pfung, bei der bevor-
zugt das trans-Diastereomer entsteht.[34] Sowohl die Diaste-
reoselektivit�t als auch die Enantioselektivit�t waren gut.
Erstmalig wurde f�r diese Addition ein N-H-a-Diazoamid
(15) eingesetzt, und interessanterweise trat bei diesem Sub-
strat trotz der N-H-Bindung keine protoneninduzierte
Selbstzersetzung auf (Schema 5). Allerdings ist es nur auf

Grundlage des h�ufig f�r diese Reaktion angef�hrten Me-
chanismus (Abbildung 1) noch nicht klar, warum die mut-
maßliche Diazonium-Zwischenstufe zum Aziridin weiterrea-
giert und nicht zu dem von Terada und Mitarbeitern beob-
achteten Diazoprodukt. Eine m�gliche Erkl�rung ist die
vermutlich geringere Acidit�t des a-Diazoniumamids (6, X =

NHPh) gegen�ber dem a-Diazoniumester (6, X = OtBu).
Unabh�ngig voneinander schlugen die Forschungsgruppen
um Akiyama und Maruoka vor, dass der Wechsel in der
Diastereoselektivit�t von cis nach trans auch von der Bildung
einer Wasserstoffbr�cke zwischen den Substraten w�hrend
des Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkn�pfungsschritts herr�hren
k�nnte, wobei das Diazoalkan als Wasserstoffbr�ckendonor

Abbildung 1. M�gliche Reaktionen der mutmaßlichen Diazonium-
Zwischenstufe zu Aziridin und a-Diazoestern bei der Addition von Di-
azoalkanen an Aldimine.

Schema 4. Durch die Dicarbons�ure 12a katalysierte enantioselektive
Mannich-Additionen mit a-Diazoalkanen. M.S. =Molekularsieb.

Schema 5. Durch die Dicarbons�ure 12b katalysierte enantioselektive
trans-Aziridinierung mit a-Diazophenylamid.
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zum N-Boc-gesch�tzten Carbonyl-Sauerstoffatom wirkt. Ein
alternativer Vorschlag sieht einen vollst�ndigen Wechsel des
Reaktionsmechanismus vor, sodass 6 m�glicherweise nicht
mehr als diskrete Zwischenstufe auftritt.

Diesbez�glich gingen Akiyama et al.[35] k�rzlich noch ei-
nen Schritt weiter; sie berichteten �ber die erste hoch enan-
tioselektive Aza-Darzens-Reaktion seit den bahnbrechenden
Arbeiten von Wulff und Mitarbeitern.[ 14a,b] Der Katalysator
f�r die Addition von Ethyldiazoacetat an elektronenarme
Aldimine mit guter Ausbeute war eine nichtracemische
Phosphors�ure (Schema 6). In ihrem Beitrag bemerkten sie

auch, dass die Struktur der chiralen Phosphors�ure bestimmt,
welches Enantiomer des cis-Aziridins bevorzugt gebildet
wird, und �berdies auch einen Einfluss auf die Bildung des
Vinylcarbamats (10) hat, das h�ufig als Nebenprodukt bei
wenig erfolgreichen Diazoalkan-Imin-Kupplungen auftritt.
Durch Optimierung wurde nicht nur eine allgemeing�ltige
Reaktion f�r eine Reihe von a-Ketoiminen entwickelt, son-
dern auch eine zweistufige Eintopfmethode mit einem aro-
matischen Glyoxalhydrat als Ausgangsmaterial. Hierbei ist
die Enantioselektivit�t bemerkenswert: In den Beispielen
von Terada, Maruoka und Akiyama (Schema 3, Schema 4
bzw. Schema 6) ist das Diazoniumion 6 die gemeinsame
Zwischenstufe, aber nur in den beiden zuletzt genannten
Beispiele wird auch die gleiche Azomethin-Seite bevorzugt,
obwohl homochirale Katalysatoren und augenscheinlich
�hnliche Aldimine verwendet werden. Diese unterschiedliche
stereochemische Pr�ferenz k�nnte als Anhaltspunkt bei der
Untersuchung des Mechanismus und der katalysatorbeding-
ten Stereoinduktion dienen.

In allen diesen Berichten geht es um die Beeinflussung
von Bildung und Weiterreaktion der mutmaßlichen Diazo-
nium-Zwischenstufe 6 (Abbildung 1). W�hrend bei der De-
protonierung die Diazofunktion zur�ckgewonnen wird, f�hrt
die Substitution am Diazonium-Kohlenstoffatom zu einem
Aziridinring mit zwei stereogenen Zentren, die auf ein
prochirales Imin und ein Diazoalkan zur�ckgehen. Als Er-
g�nzung zu diesen Reaktionen entwickelten wir eine neue
Variante, die uns den Zugang zu einem Aminoalkohol-
R�ckgrat er�ffnet. Durch Kombination des neuartigen a-

Diazoimids 21 mit Trifluormethansulfons�ure und dem a-
Ketoimin 20 erhielten wir die a-Oxy-b-aminos�ure-Derivate
22 mit guter Ausbeute (Schema 7)[36] und einer in der Regel

hohen Selektivit�t f�r das syn-Diastereomer (> 20:1). Außer
dem aus Methylglyoxylat abgeleiteten Imin 20 zeigten auch
die Aryl-a-ketoaldimine eine gute Reaktivit�t und hohe
Diastereoselektivit�t. Alkyl-a-ketoaldimine waren ebenfalls
hoch reaktiv, f�r diese Substrate betrug die Diastereoselek-
tivit�t jedoch nur 4:1. Die Reaktion mit Arylaldiminen verlief
schleppender, ergab aber gute Ausbeuten und eine gleich-
bleibend gute Diastereoselektivit�t von 10:1. Mit dem Di-
azoalkan-Donor 21, der als �quivalent zu einem Glycolat-
Anion anzusehen ist, k�nnen noch weitere enantioselektive
Varianten entwickelt werden. Noch ist nicht klar, ob das
Additionsprodukt 22 direkt aus einer Diazonium-Zwischen-
stufe (z. B. 6) hervorgeht, oder ob zun�chst das Aziridin ent-
steht, das dann eine stereospezifische Ring�ffnung eingeht.

2.2. Brønsted-S�ure-katalysierte Addition von Diazoalkanen
an Carbonylgruppen: „Nicht-Roskamp“-Reaktionswege zur
C-C-Verkn�pfung

Carbonylgruppen sind als Akzeptoren bei Reaktionen mit
Diazoalkanen in Gegenwart von Brønsted-S�uren noch kaum
erforscht. Laut der Literatur ist es n�mlich nicht m�glich, den
Reaktionsweg effektiv zu steuern (Addition-Cyclisierung
(oder alternativ Addition-Deprotonierung) gegen�ber Ad-
dition-Verschiebung). Einer der gr�ßten Erfolge auf diesem
Gebiet war die von Holmquist und Roskamp entdeckte Ho-
mologisierung von Aldehyden zu b-Ketoestern durch eine
SnCl4-katalysierte Addition von Ethyldiazoacetat (Abbil-
dung 2),[37] die wahrscheinlich als Addition-Hydridverschie-

Schema 6. Die enantioselektive Brønsted-S�ure-katalysierte Aziridin-
Synthese von Akiyama und Mitarbeitern. PMP =p-Methoxyphenyl.

Schema 7. Addition von Diazoimid unter Katalyse von Brønsted-S�u-
ren: eine diastereoselektive syn-Glycolat-Mannich-Reaktion.

Abbildung 2. Lewis-S�ure-katalysierte Addition von Diazoestern an
Aldehyde: unterschiedliche Umlagerungen ausgehend von einer ge-
meinsamen Diazonium-Zwischenstufe. LA = Lewis-S�ure.
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bung abl�uft. Hossain und Mitarbeiter testeten unterschied-
liche Lewis- und Brønsted-S�uren: W�hrend SnCl4 hoch se-
lektiv den b-Ketoester ergibt, war die Selektivit�t mit vielen
anderen Lewis-S�uren sowie HBF4·OEt2 eher gering, oder
diese ergaben ein 3-Hydroxyacrylat als Hauptprodukt.[38]

Unter der Annahme, dass die Reaktion stufenweise und
haupts�chlich als 1,2-Hydrid-Wanderung von der Diazonium-
Zwischenstufe abl�uft (Abbildung 2), sollten Reaktionen mit
Alkylwanderung formale Insertionen ergeben. Eine solche
diastereoselektive Brønsted-S�ure-katalysierte Variante
wurde k�rzlich von Maruoka und Mitarbeitern entwickelt
(Schema 8). Beim Vergleich mit S�uren wie BF3·OEt2,

MeAlCl2 und TiCl4 ergab Trifluormethansulfons�ure mit ei-
nem Arylaldehyd als Substrat die h�chste Produktausbeute
und die gr�ßte Pr�ferenz f�r die Arylgruppenwanderung.[39]

Die Reaktionen des chiralen a-Diazoesters 27 mit einem (�)-
Phenylmenthyl-Substituent in Toluol erm�glichten eine dia-
stereoselektive Homologisierung zu Aldehyden wie 28
(Schema 8). Laut den Autoren schirmt der Phenylring der
chiralen Hilfsgruppe eine Seite des Kohlenstoffatom im s-cis-
Diazoester ab und induziert somit die diastereoselektive
Bildung einer Diazoniumion-Zwischenstufe (vgl. 23). Mit
Trifluormethansulfons�ure wird daher nicht nur gezielt der
Aldehyd aktiviert, sondern danach auch das Diazoniumtriflat
gebildet, das glatt und hoch selektiv zum b-Ketoaldehyd
fragmentiert.

Der Erfolg der Brønsted-S�ure-katalysierten Aza-Dar-
zens-Reaktion deutet an, dass eine Darzens-Epoxidsynthese
mit Diazoacetat �hnlich geradlinig sein k�nnte, was sich aber
noch nicht best�tigen ließ. Einen Fortschritt vermeldeten je-
doch k�rzlich Gong und Mitarbeiter: Ein Titan(IV)-binolat
katalysierte als Lewis-S�ure die hoch enantioselektive Ad-
dition eines a-Diazoacetamids an unterschiedliche Aldehyde
zu den cis-Epoxiden.[40] Auch die Addition von Diazoacetat
an Keton-Elektrophile gelang erst k�rzlich mit einem
Aminoalkohol-Zink(II)-Komplex. Die Enantioselektivit�t
war allgemein nur m�ßig, stieg aber bis auf 87% ee, wenn mit
Isopropylmethylketon ein aliphatisches Keton eingesetzt
wurde (20 % Ausbeute).[41]

2.3. Mechanismus

Die oben beschriebenen Fortschritte wurden zumeist
ohne genaue Kenntnis des Reaktionsmechanismus erreicht.
Allgemein wird angenommen, dass die Diazoalkane gem�ß

einer Lewis-S�ure-Aktivierung zuerst an die p-Bindung zwi-
schen Kohlenstoff- und Heteroatom zu einer a-Diazonium-
Zwischenstufe addieren (z.B. 6). Aus dieser gemeinsamen
Zwischenstufe k�nnen dann das Aziridin, das a-Diazoaddukt
oder Umlagerungsprodukte (f�r X = N) gebildet werden. Ob
einer dieser Elementarschritte umkehrbar ist, ist noch nicht
bekannt. Informationen dar�ber k�nnen aber Studien an
�hnlichen Zwischenstufen bei der Brønsted-S�ure-kataly-
sierten Zersetzung von Triazolen liefern.[42] Die Tatsache, dass
die Substituenten am Substrat anscheinend keinen Einfluss
aus�ben, deutet auf das Auftreten einer Zwischenstufe vom
Typ 6 hin. Allerdings spiegeln Ausnahmen zu diesem Ver-
halten (z.B. Schema 5) eine hohe Empfindlichkeit in Bezug
auf die Abfolge der Bindungsbildung und/oder einen Einfluss
des Gegenions zum Diazoniumion auf die Geschwindigkeiten
der m�glichen Reaktionspfade wider. Wie schon angespro-
chen, sind Abweichungen bei der Enantioselektivit�t und/
oder Produktselektivit�t mit funktionell und strukturell �hn-
lichen Katalysatoren (vgl. 4, 12, 18) m�glicherweise ein Hin-
weis auf �berg�nge zwischen verschiedenen Reaktionsme-
chanismen.

a-Diazoverbindungen und Aziridine wurden auch als
Produkte von (thermischen) intramolekularen Reaktionen
dokumentiert, was teilweise den Reaktionsmechanismus f�r
die Lewis-S�ure-katalysierte Addition von Diazoalkanen an
Imine best�tigt. Wright und McMills beobachteten eine ra-
sche Umsetzung zum Aziridin, wenn bei der intramolekula-
ren Cyclisierung eine Oximeinheit vorhanden ist (Sche-
ma 9).[43] Unter den basischen Bedingungen der Diazo�ber-

tragung wurde das tricyclische Aziridin 31 mit guter Ausbeute
gebildet. Die intermedi�re Diazoverbindung 30 konnte
spektroskopisch charakterisiert, aber wegen ihrer raschen
Cyclisierung nicht isoliert werden.

Die Aufkl�rung der Faktoren, die einen Einfluss auf die
Stereoselektivit�t haben, wird dadurch erschwert, dass viele
Lewis-S�ure-katalysierte Reaktionen komplexe Mischungen
hervorbringen. Hossain und Mitarbeiter zogen nur vorsichtig
R�ckschl�sse aus (scheinbar) hoch selektiven Aza-Darzens-
Reaktionen, die aber nur zu geringen Ausbeuten f�hrten.
Eine sorgf�ltige Studie �ber die Reaktion von N-Phenyl-
benzaldimin und Ethyldiazoacetat mit der Lewis-S�ure
[CpFe(CO)2(thf)]BF4 (33) als Katalysator ergab, dass die
Reaktion bez�glich der Bildung des Aziridins in der Tat un-

Schema 8. Brønsted-S�ure-katalysierte Addition an eine Carbonyl-
verbindung: Diazoalkan-Insertion mit Aldehyden. Xc = (�)-Phenylmen-
thyl.

Schema 9. Bildung eines Diazoalkans und spontane intramolekulare
Cycloaddition mit einer Oximfunktion. DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-
undec-7-en, p-ABSA= p-Acetamidobenzolsulfonylazid.
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selektiv ist (Schema 10). Es wurde nur deshalb in einigen
F�llen eine hohe cis-Selektivit�t beobachtet, weil sich das
trans-Aziridin in der Produktmischung unter Lewis-S�ure-

Katalyse zersetzte.[44, 45] Es ist nicht klar, ob die Brønsted-
S�ure-Variante �hnlich empfindlich gegen�ber einer Zerset-
zung ist. W�hrend vinyloge Amide als gemeinsame Neben-
produkte von Brønsted-S�ure-katalysierten Reaktionen auf-
treten k�nnen (9, 10), wurde bislang keine selektive Zerset-
zung des Aziridins durch Brønsted-S�uren beschrieben. Auch
best�tigten die Forschungsgruppen um Maruoka (Schema 5)
und Akiyama (Schema 6), die jeweils enantioselektive cis-
und trans-Aziridinierungen mit hoher Ausbeute entwickelt
haben, einhellig eine recht hohe Vereinbarkeit mit Brønsted-
S�uren. Allerdings w�re bei einem Verh�ltnis von Aziridin
zum vinylogen Amid von h�ufig 3:1–4:1 die selektive kata-
lytische Zersetzung eines Aziridin-Diastereomers von großer
Bedeutung.

F�r die Diskussion der stereochemischen Modelle ist auch
die Kenntnis der Konfiguration der Azomethingruppe im
katalysatorgebundenen Imin eine wichtige Vorbedingung.
Obwohl die meisten Aldimine in L�sung bevorzugt, wenn
nicht ausschließlich, in der E-Konfiguration vorliegen,[46]

k�nnen sie im Komplex mit einer Lewis-S�ure auch die Z-
Konfiguration einnehmen. Bei ihren Studien zu Lewis-S�ure-
katalysierten Aza-Darzens-Reaktionen kristallisierten Jør-
gensen und Mitarbeiter die Zinn(IV)- und Titan(IV)-Kom-
plexe von Iminen und untersuchten sie r�ntgenkristallogra-
phisch (Schema 11).[47] Diese Komplexe, die �quimolare
Mengen an Lewis-S�ure und Imin enthalten, reagierten unter
Zugabe von Ethyldiazoacetat weiter zum cis-Aziridin-Pro-
dukt. Leider ließ sich auf dieser Grundlage keine enantiose-
lektive Variante entwickeln. Analoge Komplexe aus Ti-
tan(IV) und chiralem Taddol (a,a,a’,a’-Tetraaryl-2,2-dime-
thyl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol) ergaben nur racemisches
Aziridin. Bis dato sind in der Literatur noch keine stereo-
chemischen Modelle zur Brønsted-S�ure-vermittelten E!Z-
Isomerisierung von Iminen bekannt.

2.4. Aktivierung von Diazoalkanen mit Brønsted-S�uren als
Cokatalysatoren

Wegen der offensichtlichen Vereinbarkeit von Brønsted-
S�uren mit Diazoalkanen wurden f�r die Reaktion mit Di-

azoalkanen auch Katalysatorsysteme mit mehreren Kompo-
nenten eingesetzt, die eine �bergangsmetallverbindung und
eine Brønsted-S�ure enthalten. In einem Beispiel von Hu,
Gong und Mitarbeitern aktivierte Rhodium(II) zun�chst das
Diazoalkan 35 (Schema 12). Dadurch entstand eine Rhodi-

um-Carben-Zwischenstufe, die in die O-H-Bindung eines
Alkohols inserierte; das dabei (vermutlich) entstandene
Oxoniumylid addierte dann an das nichtracemische Imini-
umsalz 34·36.[48] Die Gesamtreaktion ergab das anti-Glycolat-
Mannich-Produkt 37 mit hoher Diastereo- und Enantiose-
lektivit�t. Vor allem in Anbetracht der geringen Konzentra-
tion der beiden Katalysatoren (je < 2 Mol-%) sind die Ge-
schwindigkeiten der einzelnen Schritte bemerkenswert gut
abgestimmt. Entsprechend dem vorgeschlagenen Mechanis-
mus aktivieren die Katalysatoren kooperativ ihre jeweiligen
Reaktanten. Aus Kontrollexperimenten geht hervor, dass die
Brønsted-S�ure 36 allein nicht die Reaktion katalysieren
kann. Offensichtlich beschleunigen außerdem st�rkere
Brønsted-S�uren die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkn�pfung
(je st�rker, desto mehr) relativ zur O-H- und N-H-Insertion,

Schema 10. Selektive Lewis-S�ure-katalysierte Zersetzung eines trans-
Aziridins.

Schema 11. Lewis-S�ure-induzierte geometrische Isomerisierung von
Aldiminen.

Schema 12. Durch eine chirale Phosphors�ure und Rhodium(II) coka-
talysierte Addition eines Diazoalkans an ein Imin.
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die wiederum konkurrieren kann, wenn nur Rhodium(II)
zugesetzt wird.[49] Es ist nicht klar, ob Rhodium in Hinblick
auf die Stereoselektivit�t eine Rolle spielt.[50]

Bei kooperativen Katalysen sind Brønsted-S�uren nicht
auf das Zusammenwirken mit �bergangsmetallverbindungen
beschr�nkt. Erst k�rzlich wurden chirale Brønsted-S�uren
eingesetzt, um Olefine f�r Umsetzungen mit Diazoalkanen zu
aktivieren. In einer aktuellen Studie gelang es Ryu und Mit-
arbeiter mit einer Brønsted-S�ure, die Aktivierung durch eine
chirale Oxazaborolidin-Lewis-S�ure zu verst�rken (Sche-
ma 13).[51] Dabei wurden a-substituierte Enale durch ein mit

Trifluormethansulfons�ure aktiviertes chirales Oxazaboroli-
din f�r die Reaktion mit a-Diazoacetaten aktiviert. So rea-
gierten Methacrolein und Ethyldiazoacetat mit dem Kataly-
sator 38 zu dem Pyrazolin 39 (95 % ee, 86% Ausbeute). Die
Autoren betonen, dass das Trifluormethansulfons�ureimid in
diesem Fall nicht direkt das Enal aktiviert, sondern die Bor-
Lewis-S�ure. Nachweislich l�uft hier also die Cycloaddition
schneller ab als die direkte Protonierung des Diazoesters.

In Anbetracht der raschen Fortschritte bei Umsetzungen
von Diazoalkanen unter Zusatz von Brønsted-S�uren ist
wahrscheinlich – neben den genannten neuen Strategien zur
Katalysatoraktivierung – die Entwicklung von neuen Ylid-
Donoren der n�chste Schritt. Die Azidgruppe etwa kann
analog als ein „Aza-Diazoalkan“ gesehen werden.[52] Und
tats�chlich k�nnen Azide bei gleichzeitiger Aktivierung von
elektrophilen Olefinen durch Brønsted-S�uren ebenfalls
leistungsf�hige Donoren sein. Auch Azide gehen eine �hnli-
che protoneninduzierte Zersetzung ein,[53] und s�ureindu-
zierte Umlagerungen von elektronenreichen Aziden zu
Schiff-Basen bilden die Grundlage f�r eine Reihe von effizi-
enten Reaktionen.[54] 2004 berichteten wir �ber einen Brøn-
sted-S�ure-vermittelte Synthese von Aziridin-Derivaten aus
Aziden und Olefinen (Schema 14).[19] Außerdem k�nnen un-

ges�ttigte Imide, die ein Sauerstoffatom in passender Stellung
f�r die Reaktion enthalten, eine formale Aminohydroxylie-
rung eingehen, wenn sie zuvor durch eine Brønsted-S�ure f�r
die Reaktion mit elektronenreichen Aziden aktiviert wurden
(Schema 14). Inwiefern diese Reaktion �ber eine Triazolin-
Zwischenstufe abl�uft, wurde in j�ngeren Studien intensiv
untersucht. Die Stabilit�t der Triazoline war in Gegenwart
von Trifluormethansulfons�ure sp�rbar abh�ngig von Tem-
peratur und Wasser (oder �hnlichen Brønsted-Base-Additi-
ven).[42]

3. Zusammenfassung und Ausblick

Dieser Kurzaufsatz fasst die Erfolge bei der Entwicklung
von Brønsted-S�ure-katalysierten Additionen von Diazover-
bindungen an Azomethin-Derivate zusammen. (Noch) Nicht
enthalten sind dagegen entsprechende Additionen an Car-
bonylverbindungen, die �ber die von Maruoka und Mitar-
beitern entwickelte C-C-Insertion eines Aldehyds hinausge-
hen (Schema 8). Dies wird sich wahrscheinlich �ndern, weil
die j�ngste Entdeckung von Gong und Mitarbeitern, dass eine
Darzens-Reaktion mit einem a-Diazophenylamid unter
Katalyse mit einem Lewis-sauren Titan(IV)-Binolat hoch
enantioselektiv ablaufen kann, mit Sicherheit weitere Fort-
schritte bringen wird.[40]

Die erfolgreiche Anwendung von Brønsted-S�uren f�r
bekannte und neue Reaktionen mit Diazoalkanen geht
schwunghaft voran. W�hrend die Entwicklungen bisher vor
allem auf hypothetische Reaktionsmechanismen aufbauten,
sind nun schon Informationen zu einem Satz an Reaktionen
vorhanden, um folgende Frage zu beantworten: „Warum ist
die Protonen�bertragung auf ein Diazoalkan-Kohlenstoff-
atom langsam im Vergleich zur Bildung einer Kohlenstoff-
Kohlenstoff- oder Kohlenstoff-Heteroatom-Bindung?“. Um
diese Frage zu beantworten, muss letztlich wohl die Bezie-
hung zwischen der Reaktivit�t eines Protons und den Grup-
pen, die es umgeben, einer genaueren Betrachtung unterzo-
gen werden. Und weil die Brønsted-S�uren offenkundig sehr
einfache Wasserstoffbr�cken-Donoren sind, haben wir nun
die M�glichkeit, das Verst�ndnis des grunds�tzlichen chemi-
schen Verhaltens von Wasserstoffbr�cken weiterzuentwi-
ckeln.[23f]

Ein praktisch arbeitender Organiker interessiert sich
weniger f�r die Feinheiten der Mechanismen, sondern zual-
lererst einmal daf�r, wie eine große Zahl verschiedener,
komplexer Verbindungen in einem „Eintopfverfahren“ aus
handels�blichen Materialien leicht herstellbar ist. In dieser
Hinsicht erscheint die mutmaßliche Zwischenstufe 6 sehr
aussichtsreich, um neue chirale Verbindungen aus einer be-
grenzten Gruppe von Diazo- und Azomethinreagentien zu-
g�nglich zu machen. Helfen wird hierbei sicher auch die
Entwicklung von Reaktionen mit Diazoalkanen, die von
aprotischen Lewis-S�uren katalysiert werden. Diesen Reak-
tionen wird die Zukunft geh�ren, denn die verwendeten
Aktivierungsreagentien setzen das Diazoalkan nicht mehr
der unmittelbaren Gefahr einer protoneninduzierten Zer-
setzung aus.

Schema 13. Die Brønsted-S�ure-aktivierte Lewis-S�ure 38 katalysiert die
enantioselektive dipolare Cycloaddition von Ethyldiazoacetat.

Schema 14. Reaktionen zwischen Aziden und Olefinen unter Brønsted-
S�ure-Katalyse. Bn = Benzyl.
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Zentrales Thema dieses Kurzaufsatzes ist zwar die Ver-
einbarkeit von Diazoalkanen mit Brønsted-S�uren, weil aber
auch schon viel �ber die Vereinbarkeit von Aziden und
Brønsted-S�uren[42] sowie anderen[18] bekannt ist, wird m�g-
licherweise auch auf diesem Gebiet bald eine Vielzahl neuer
innovativer Verfahren zur Verf�gung stehen.

4. Addendum

Nach Einreichung dieses Manuskripts konnten Wulff und
Mitarbeiter[55] nachweisen, dass f�r die asymmetrische Azi-
ridinierung von Iminen ein Brønsted-S�ure-Derivat von
VAPOL ((2,2�-Diphenyl-[3,3�-biphenanthren]-4,4�-diol) auf
Boroxinat-Basis der aktive Katalysator ist [Schema 1, Gl. (4)
und Lit. [14]]. Außerdem berichteten Hu und Mitarbeiter
�ber eine hoch diastereoselektive Synthese von b-Aryliso-
serin-Derivaten durch eine Rhodium-katalysierte Dreikom-
ponentenreaktion von Ethyldiazoacetat, Wasser und Aryli-
min.[56]
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