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1. Einleitung

Die Hetero-Diels-Alder(HDA)-Reaktion von Nitroso-
verbindungen 1 mit Dienen 2 bietet einen Zugang zu 3,6-
Dihydro-1,2-oxazinen 3 (Schema 1). Aufgrund der hoch
regio- und stereoselektiven Einf�hrung der Stickstoff- und
Sauerstoff-Funktionalit�t in das 1,3-Diensystem handelt es

sich bei der Nitroso-HDA-Reaktion oft um einen wichtigen
Schritt in der Synthese von Naturstoffen und biologisch ak-
tiven Verbindungen.[1, 2] Zahlreiche Aspekte der Nitroso-
HDA-Reaktion wurden bereits in �bersichten behandelt,
wobei die Anwendung von Nitroso-HDA-Reaktionen zur
Synthese von Azazuckern,[3] HDA-Reaktionen mit Acylnit-
rosoderivaten aus Aminos�uren,[4] asymmetrische Nitroso-
HDA-Reaktionen[5, 6] und der Einsatz von Nitroso-HDA-
Reaktionen in der Naturstoffsynthese ber�cksichtigt
wurden.[1, 7]

W�hrend diese �bersichten die Bedeutung von Nitroso-
HDA-Reaktionen f�r zahlreiche Synthesen belegen, wurden
die chemischen Aspekte der Nitroso-HDA-Reaktionen selbst
und der durch diese gebildeten 3,6-Dihydro-1,2-oxazine noch
nicht detailliert in der Literatur behandelt. Dieser Aufsatz
besch�ftigt sich mit dem facettenreichen Gebiet der Ni-
trosocarbonyl-HDA-Reaktionen und nachfolgender Um-
wandlungen, die zu n�tzlichen, biologisch aktiven Produkten
f�hren.

2. Nitrosoverbindungen

Beginnend mit der ersten Synthese von Nitrosobenzol
durch Baeyer vor mehr als hundert Jahren wurde die Ni-

trosofunktion intensiv untersucht.[8] In einer fr�hen Ver�f-
fentlichung wird die Addition von Nitrosoverbindungen an
aktivierte Methylengruppen unter Bildung von Azomethin-
verbindungen beschrieben (Ehrlich-Sachs-Reaktion).[9] Seit
dieser Entdeckung wurde außerdem die m�gliche Beteiligung
der Nitrosogruppe an Nitrosoaldolreaktionen,[10–13] En-Re-
aktionen,[14] Hetero-Diels-Alder-Reaktionen und anderen
grundlegenden organischen Prozessen nachgewiesen.[7]

2.1. C-Nitrosoverbindungen und einfache Nitrosoverbindungen

Die einfachste Nitrosoverbindung, Nitroxyl oder Hypo-
salpetrige S�ure (HNO), wurde nur selten in Cycloadditionen
verwendet, was auf ihre hohe Neigung zur Dimerisierung in
Distickstoffmonoxid unter Abspaltung von H2O zur�ckzu-
f�hren ist.[15, 16] Dagegen wurden C-Nitrosoverbindungen

Organische Transformationen, die in einem einzigen Reaktionsschritt
mehrere kovalente Bindungen aufbauen, z�hlen zu den leistungsf�-
higsten Verfahren in der organischen Synthese. Hetero-Diels-Alder-
(HDA)-Reaktionen von Nitrosocarbonylverbindungen erm�glichen
die stereospezifische Einf�hrung von Kohlenstoff-Stickstoff- und
Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindungen in einem einzigen Syntheseschritt
und bieten einen direkten Zugang zu 3,6-Dihydro-1,2-oxazinen. In
diesem Aufsatz werden die Entwicklung der Nitrosocarbonyl-HDA-
Reaktion und der Nutzen der daraus erh�ltlichen Oxazinringe bei der
Synthese verschiedener wichtiger biologisch aktiver Verbindungen
beschrieben.
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Schema 1. Hetero-Diels-Alder-Reaktion von Nitrosoverbindungen.
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vielfach als Dienophile in Cycloadditionen eingesetzt (Ab-
bildung 1).[4, 10, 17] Cyannitroso- (4),[17] Arylnitroso- (9), Pyr-
idylnitroso- (10),[18] a-Halogennitroso- (5),[19–21] a-Acetoxy-
nitroso- (6),[22,23] Vinylnitroso- (7), Iminonitroso- (8)[24] und
Acylnitroso-Verbindungen 11[17] sowie Nitrosoformiate 12[25]

sind g�ngige Beispiele f�r in HDA-Transformationen ver-
wendete Verbindungen.

Die Arylnitrosoverbindungen 9 geh�rten zu den zuerst
entdeckten entsprechenden Verbindungen und sind stabile
Reagentien, die in [4+2]-Cycloadditionen langsam mit
Dienen reagieren.[4] Elektronenziehende Gruppen am aro-
matischen Ring beschleunigen die Reaktion in hohem
Maß.[17] �hnliche Effekte wurden f�r in a-Position substitu-
ierte Nitrosoalkane beobachtet, zum Beispiel f�r die Chlor-
nitrosospezies 5[19–21] und die Acetoxynitrosospezies 6.[22,23]

Bei den reaktivsten Nitrosoverbindungen handelt es sich um
direkt mit elektronenziehenden Gruppen verkn�pfte, wes-
wegen 4, 8, 11 und 12 unter den reaktivsten in HDA-Reak-
tionen verwendeten Nitrosodienophilen sind.

2.2. Heteroatom-Nitrosoverbindungen

Verbindungen, in denen die Nitrosogruppe direkt an ein
Heteroatom mit freien Elektronenpaaren gebunden ist, sind
wegen der Resonanzstabilisierung der Nitrosogruppe deut-
lich weniger reaktiv gegen�ber Dienen als C-Nitrosoverbin-
dungen (Abbildung 2). Infolgedessen wurden HDA-Reak-

tionen von Heteroatom-Nitrosoverbindungen deutlich weni-
ger ausf�hrlich untersucht als Umsetzungen mit entspre-
chenden C-Nitrosoverbindungen.

Die Verringerung der Dienophilie von Nitrosoverbin-
dungen durch Resonanzstabilisierung wird umgangen, wenn
keine freien Elektronenpaare als p-Donoren zur Verf�gung
stehen. Erw�hnenswerte Beispiele f�r dieses Konzept sind die
P-Nitrosophosphinoxide 13[26–28] und die S-Nitrososulfonyl-
verbindungen 14 (Abbildung 3).[29] Die N-Nitrosoverbindun-
gen 15 erwiesen sich als unreaktiv gegen�ber Dienen,[30]

obwohl die Gegenwart der Sulfonylgruppe die Stabilisierung
durch die freien Elektronenpaare verringern sollte.

3. Nitrosocarbonylverbindungen

Bei den Nitrosocarbonylverbindungen 11 und 12 handelt
es sich um zwei der reaktivsten Nitrosodienophile. Nachdem
diese zun�chst als transiente Intermediate bei der Oxidation
von Hydroxams�uren angenommen wurden,[31] waren der
einzige fr�he Nachweis f�r die Existenz von Acylnitrosospe-
zies 11 Produkte, die aus einem nucleophilen Angriff an der
Acylnitrosocarbonylgruppen[17] oder [4+2]-Cycloadditionen
hervorgingen.[32]

3.1. Synthese von Nitrosocarbonylverbindungen

Da es sich bei Acylnitrosoverbindungen 11 um �beraus
reaktive Spezies handelt, werden diese in chemischen Reak-
tionen in situ erzeugt und weiterverwendet (Schema 2). Die
mit Abstand g�ngigste Methode zur Erzeugung von Acyl-
nitrosoverbindungen 11 ist die Oxidation der entsprechenden
Hydroxams�uren 16.[31] Acylnitrosoverbindungen 11 wurden
unter einer Vielzahl von Bedingungen durch Einsatz von
beispielsweise Periodaten, Swern-Oxidation,[33] Blei- und
Silberoxid[34] und des Dess-Martin-Periodinans erhalten.[35]

Außerdem sind mehrere Methoden bekannt, welche die
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Abbildung 1. Beispiele f�r C-Nitrosoverbindungen.

Abbildung 2. Resonanzstabilisierung von X�N=O-Verbindungen.

Abbildung 3. Beispiele f�r Nitrosoverbindungen mit Heteroatomen.
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Acylnitrosoverbindungen 11 durch �bergangsmetallkataly-
sierte Oxidation der Hydroxams�uren 16 unter Verwendung
st�chimetrischer Mengen an Peroxiden als Oxidationsmittel
erzeugen.[36–41] Eine eingehende Untersuchung von Metall-
katalysatoren f�r diese Art von Transformation wurde be-
schrieben.[42]

Andere g�ngige Methoden zur Synthese der Acylnitro-
sospezies 11 sind die Oxidation von Nitriloxiden 17,[43] die
Cycloreversion von 9,10-Dimethylanthracen-Addukten 19,[44]

die photochemische Spaltung von 1,2,4-Oxadiazol-4-oxiden
18[45] und die Umlagerung von aus Diazoverbindungen 20
erzeugten Nitrocarbenen.[46]

3.2. Struktur und Reaktivit�t von Nitrosocarbonylverbindungen

Obwohl Acylnitrosoverbindungen seit deutlich mehr als
f�nfzig Jahren untersucht wurden, ist relativ wenig �ber ihre
Struktur bekannt. Acylnitrosospezies wurden erstmals 1991
in der Gasphase mithilfe von Neutralisations-Reionisations-
Massenspektrometrie detektiert[47] und dann im Jahr 2003
durch zeitaufl�sende Infrarotspektroskopie auch in L�sung
untersucht.[48] Die Lebensdauer der Acylnitrosospezies bei
unendlicher Verd�nnung in einem organischen L�sungsmittel
wird auf eine Gr�ßenordnung von 1 ms gesch�tzt.[48]

Acylnitrosoverbindungen 11 liegen entweder in der s-cis-
oder der s-trans-Konformation bez�glich der Kohlenstoff-
Stickstoff-Bindung vor (Abbildung 4). Gem�ß den in der

Literatur beschriebenen Daten, muss die Pr�ferenz jeder
Acylnitrosospezies 11 f�r eines der beiden Konformere im
Einzelfall berechnet werden. Dar�ber hinaus ist die Bevor-
zugung eines der beiden Konformere nicht zwangsl�ufig
gering, und die Energiedifferenzen zwischen den s-cis- und
den s-trans-Konformeren verschiedener Acylnitrosospezies
reichen von 0–2 kcal mol�1 bis zu beinahe 15 kcalmol�1.[49–54]

Zus�tzlich zu der Reaktion mit Dienen zu N-Acyl-3,6-
dihydro-1,2-oxazinen 24 (R = Acyl) und En-Reaktionen zu
N-Allylhydroxamaten 25 gehen Acylnitrosoverbindungen 11
eine Reihe weiterer Transformationen ein (Schema 3). Die

hohe Frequenz der Streckschwingung der Carbonylgruppe in
der Acylnitrosoverbindung 11 (1735 cm�1)[48] spiegelt deren
Empf�nglichkeit f�r einen nucleophilen Angriff an der
Acylnitrosocarbonylgruppe wider. In Gegenwart von Nuc-
leophilen wie Wasser, Aminen und Hydroxams�uren werden
die entsprechenden Carbons�uren 21, Amide 22 bzw. O-
Acylhydroxamate 23 erhalten.[17]

Eine der ersten mit Acylnitrosoverbindungen 11 (R =

Alkyl, Aryl) beobachteten Reaktionen ist deren Desoxyge-
nierung durch Phosphane, wodurch �ber das Phosphonium-
intermediat 26 die Isocyanate 27 entstehen (Schema 4).[55]

Dagegen ergeben Nitrosoformiate 11 (R = Alkoxy) Produk-
te, die �ber die Arylnitrenspezies 28 entstehen, was auf die
geringe Tendenz des Alkoxysubstituenten im Phosphonium-
intermediat 26 zur Verschiebung zur�ckzuf�hren ist.[25]

Acylnitrosoverbindungen 11 bilden in Abwesenheit an-
derer Reaktanten außerdem symmetrische Anhydride 31 und
Distickstoffmonoxid. Vermutlich verl�uft dieser Prozess �ber
das Nitrosodimer 29, das durch eine 1,2-Acylverschiebung zu
Verbindung 30 reagiert und anschließend einer intramole-
kularen Cyclisierung unterliegt.[44]

Schema 2. Gebr�uchliche Synthesewege zu Nitrosocarbonylspezies.

Abbildung 4. s-cis- und s-trans-Isomere von Nitrosocarbonylverbindun-
gen.

Schema 3. Reaktionen von Nitrosocarbonylverbindungen.

Schema 4. Weitere Reaktionen von Nitrosocarbonylverbindungen.
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4. Hetero-Diels-Alder-Reaktionen von
Nitrosocarbonylverbindungen

Die h�ufigste Anwendung von Nitrosoverbindungen
beruht auf deren F�higkeit zur Teilnahme an [4+2]-Cyclo-
additionen. Die ersten Nitroso-HDA-Reaktionen mit Aryl-
und Alkylnitrosoverbindungen wurden 1947 und 1948 von
Wichterle[56] und Arbuzov[57] beschrieben. Kirby und Sweeny
berichteten 1973 �ber eine der ersten HDA-Reaktionen unter
Verwendung einer Acylnitrosoverbindung. Dabei wurden die
Acylnitrosoverbindungen in Gegenwart von Thebain (32)
erzeugt und selektiv zu den Cycloaddukten 33 umgesetzt
(Schema 5).[31]

Die in HDA-Reaktionen mit Acylnitrosoverbindungen
beobachtete bemerkenswerte Selektivit�t erm�glicht einen
Zugang zu 3,6-Dihydro-1,2-oxazinen und letztlich zu 1,4-
Aminoalkoholen. In diesem Abschnitt werden Untersu-
chungen im Hinblick auf den Mechanismus, die Selektivit�t
und asymmetrische Varianten von Acylnitroso-HDA-Reak-
tionen vorgestellt.

4.1. Mechanismus der Nitrosocarbonyl-HDA-Reaktion

Der Mechanismus der Acylnitroso-HDA-Reaktion wurde
rechnerisch von Houk und Leach untersucht,[58,59] die einen
konzertierten Ablauf �ber einen im hohen Maße asynchro-
nen �bergangszustand belegen konnten. In dem berechneten
�bergangszustand ist die C-N-Bindung k�rzer als die C-O-
Bindung, wohingegen im Produkt die umgekehrte Situation
vorliegt. Außerdem fanden die Autoren heraus, dass der
endo-�bergangszustand auf dem RB3LYP/6-31G*//
RB3LYP/6-31G*-Niveau gegen�ber dem exo-�bergangszu-
stand um 8.6 kcalmol�1 bevorzugt ist (34, Abbildung 5).[59]

Die von dem freien Elektronenpaar am Stickstoff verursachte
n-p-Abstoßung („exo lone pair effect“)[60, 61] ist f�r die deut-
lich bevorzugte Positionierung des Stickstoffsubstituenten in
der endo-Position verantwortlich.

Mit der Kombination der bevorzugten Positionierung des
Stickstoffsubstituenten in der endo-Position und dem kleine-
ren C-N-Abstand im �bergangszustand k�nnen die f�r
Acylnitroso-HDA-Reaktionen beobachteten hohen Regio-
und Stereoselektivit�ten erkl�rt werden.

4.2. Regioselektivit�t in Nitrosocarbonyl-HDA-Reaktionen

Die Regioselektivit�t intermolekularer Acylnitroso-
HDA-Reaktionen wurde experimentell[2, 62] ebenso wie rech-
nerisch untersucht.[59] Die meisten unsymmetrischen Diene
addieren regioselektiv an Nitrosoverbindungen, wie in
Schema 6 gezeigt. 1-Substituierte 1,3-Diene 35 liefern mit

hoher Selektivit�t die Oxazine 36, wohingegen 2-substituierte
1,3-Diene 37 mit m�ßiger Selektivit�t die Oxazine 38 erge-
ben. Die Regioselektivit�t der Nitroso-HDA-Reaktionen
kann auf der Grundlage der Grenzorbitaltheorie erkl�rt
werden, gem�ß der Diene mit stark elektronenschiebenden
oder elektronenziehenden Substituenten mit h�herer Regio-
selektivit�t zu den Cycloaddukten reagieren als Diene mit nur
schwach elektronenschiebenden oder elektronenziehenden
Substituenten.[59] Bemerkenswert ist außerdem, dass die Po-
larit�t des L�sungsmittels in den meisten F�llen nur eine
geringe Auswirkung auf die Regioselektivit�t intermoleku-
larer Nitroso-HDA-Reaktionen hat;[62] wie in Abschnitt 8.2
beschrieben, ist f�r intramolekulare Nitroso-HDA-Reaktio-
nen allerdings das Gegenteil der Fall.

Ein �hnlicher Trend f�r die Regioselektivit�t wird beim
Einsatz substituierter cyclischer Diene in Acylnitroso-HDA-
Reaktionen beobachtet (Schema 7). Die Oxidation von

Schema 5. Von Kirby et al. beschriebene Cycloaddition.[31]

Abbildung 5. Berechnete Energien f�r �bergangszust�nde von Nitro-
so-HDA-Reaktionen.

Schema 6. Allgemein f�r unsymmetrische Diene beobachtete Selektivi-
t�t.

Schema 7. Beispiele f�r die Regioselektivit�t von Nitrosocarbonyl-
HDA-Reaktionen.
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Benzohydroxams�ure in Gegenwart der substituierten Cy-
clohexadiene 39 a und 39b ergab die Cycloaddukte 40 und 41
mit m�ßiger Regioselektivit�t.[62]

In den meisten F�llen liefern Arylnitroso- und Acylnit-
rosospezies Produkte mit der gleichen Regioselektivit�t; in
wenigen F�llen sind die Selektivit�ten allerdings umgekehrt.
Entgegengesetzte Regioselektivit�ten wurden zum Beispiel
beobachtet, wenn N-Acyl-1,2-dihydropyridine 42 mit Aryl-
nitroso- und Acylnitrosoverbindungen reagierten. Arylnitro-
soverbindungen ergaben die Addukte 43,[63, 64] wohingegen
die Verwendung von Acylnitrosoverbindungen (R2 = Alkyl)
die Bildung der Cycloaddukte 44 zur Folge hatten.[64] Gr�nde
f�r diese unterschiedliche Regioselektivit�t wurden bisher
nicht genannt.

4.3. Stereoselektivit�t in Nitrosocarbonyl-HDA-Reaktionen

Die Verwendung asymmetrischer Nitroso-HDA-Reak-
tionen in der organischen Synthese wird in einer Reihe von
�bersichten genau beschrieben.[1, 4–6,50] Methoden zur
Durchf�hrung asymmetrischer Nitroso-HDA-Reaktionen
umfassen den Einsatz chiraler Nitrosodienophile, chiraler
Diene und, mit wechselndem Erfolg, chiraler Katalysatoren.
Diese drei allgemeinen Ans�tze werden in den folgenden
Abschnitten behandelt.

4.3.1. Chirale Dienophile in Nitrosocarbonyl-HDA-Reaktionen

Die Verwendung chiraler Acylnitroso-Dienophile, insbe-
sondere als chirale Auxiliare, stellt die g�ngigste Methode zur
Chiralit�tsinduktion in Acylnitroso-HDA-Reaktionen dar. In
der Literatur ist eine Vielzahl von chiralen Acylnitrosospezies
45 erw�hnt worden, die mit hervorragenden Diastereoselek-
tivit�ten die 1,3-Cyclohexadienaddukte 46 liefern (Abbil-
dung 6).

Alle Acylnitrosospezies 45 wurden in situ durch die Oxi-
dation der entsprechenden Hydroxams�uren erzeugt. Die
substituierten Pyrrolidine 45a–c erbrachten mit hohen Dia-
stereomeren�bersch�ssen die Cycloaddukte 46.[49] Außerdem
wurden die Campherderivate 45d–f beschrieben.[30, 33,51] Wei-
tere Auxiliare sind das Imidazolidin-2-on 45 g[52] und die von
Menthol abstammende Verbindung 45h.[65]

Chirale a-substituierte Acylnitrosoverbindungen, die
asymmetrische HDA-Reaktionen eingehen, sind die von a-
Aminos�uren abstammende Nitrosospezies 47[4, 66,67] und die
von Mandels�ure abstammende Nitrosospezies 48 (Abbil-
dung 7).[53, 54, 68–71] Diese Auxiliare profitieren von ihrer relativ
einfachen Herstellung aus leicht zug�nglichen Chiralit�ts-
quellen.

4.3.2. Chirale Diene in Nitrosocarbonyl-HDA-Reaktionen

In der Literatur wurde die Verwendung chiraler cyclischer
und acyclischer Diene in diastereoselektiven Acylnitroso-
HDA-Reaktionen beschrieben. Im Allgemeinen liefern Me-
thoden mit chiralen acyclischen Dienen die Cycloaddukte mit
geringeren Diastereomeren�bersch�ssen als Verfahren mit
chiralen Acylnitroso-Dienophilen. Dies ist wahrscheinlich

eine Folge des asynchronen �bergangszustands der Nitroso-
HDA-Reaktion, f�r den eine gr�ßere N�he des Stickstoff-
substituenten zum Dien als zu dem freien Elektronenpaar des
Sauerstoffatoms angenommen wird. Hierdurch wiederum
wird der chirale Rest 1-substituierter Diene r�umlich weiter
von dem eintretenden sperrigen Nitroso-Dienophil entfernt
platziert. Nichtsdestotrotz wurden chirale acyclische Diene
einschließlich des chiralen N-Dienyllactams 49,[72, 73] des von
Pseudoephedrin abgeleiteten Oxazolidins 50[74] und des chi-
ralen 1-Sulfinyldiens 51[75,76] erfolgreich in asymmetrischen
Nitroso-HDA-Reaktionen eingesetzt (Abbildung 8).

Im Vergleich zu chiralen acyclischen Dienen ergeben
chirale cyclische Diene die Cycloaddukte oftmals mit her-
vorragender Diastereoselektivit�t. Hudlicky beschrieb die
Verwendung der durch mikrobielle Oxidation von Halogen-
benzolen erhaltenen chiralen Diene 52a und 52 b in asym-

Abbildung 6. Beispiele f�r chirale Nitrosocarbonylverbindungen.

Abbildung 7. Andere chirale Nitrosocarbonylspezies.

Abbildung 8. Beispiele f�r chirale acylische Diene.
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metrischen Nitroso-HDA-Reaktionen (Schema 8).[77] Die
Cycloaddukte 53 wurden in hohen Ausbeuten mit vollst�n-
diger Diastereo- und Regioselektivit�t gebildet. Außerdem
wurde die Umwandlung des Cycloaddukts 53 in Condura-
min A-1 (54) beschrieben.

4.3.3. Katalytische asymmetrische Nitroso-HDA-Reaktionen

Viele Jahre f�hrten Versuche zur Entwicklung einer ka-
talytischen asymmetrischen Nitroso-HDA-Reaktion lediglich
zu niedrigen ee-Werten (ca. 15%).[78] Erst 2004 beschrieb
Yamamotos Gruppe eine asymmetrische Nitroso-HDA-Re-
aktion mit der Pyridylnitrosospezies 55, die als effektiver
katalytischer Prozess verlief (Schema 9).[79] Diese bahnbre-

chende Entdeckung erwies sich als sehr n�tzlich f�r die
Synthese der enantiomerenreinen Oxazine 56. Eine �hnliche
Methode f�r die Nitrosocarbonyl-HDA-Reaktion ist aller-
dings noch unbekannt.

Die Schwierigkeiten bei der Entwicklung einer katalyti-
schen asymmetrischen Methode f�r die Nitrosocarbonyl-
HDA-Reaktion liegen in einer sehr einfach ablaufenden
Hintergrundreaktion und der Tendenz von Nitrosocarbonyl-
spezies zur Dimerisierung begr�ndet. Diese Probleme be-
hinderten die Untersuchungen von Aryl- und Heteroarylnit-
rosospezies vor Yamamotos Entdeckung f�r lange Zeit.[78]

Nitrosocarbonylverbindungen sind allerdings reaktiver als
Aryl- oder Heteroarylnitrosospezies und reagieren ebenso
schnell oder rascher ohne Katalysatoren als eine Lewis-
S�ure-gebundene Nitrosocarbonylspezies.[36, 38] F�r die Ent-
wicklung einer katalytischen asymmetrischen Nitrosocarbo-
nyl-HDA-Reaktion ist ein besseres Verst�ndnis der Metall-
koordinationschemie von Nitrosocarbonylspezies unerl�ss-
lich.

5. Nitrosocarbonyl-HDA-Reaktionen an der
festen Phase

Wenngleich Nitrosocarbonyl-HDA-Reaktionen in der
organischen Synthese vielfach in L�sung durchgef�hrt
wurden, sind nur wenige Beispiele f�r Reaktionen an der
festen Phase bekannt. In einem von Krchnak et al.[80–82] be-
schriebenen Beispiel werden die von den Alkoholen 57 ab-
stammenden festphasengebundenen Hydroxams�uren 58 auf
Wang-Harz verwendet (Schema 10). Die Hydroxams�uren 58
wurden mithilfe von Tetrabutylammoniumperiodat in Ge-
genwart von Dienen oxidiert, wobei die Cycloaddukte 59
entstanden.

Weitere von Quadrelli und Mitarbeitern beschriebene
Nitroso-HDA-Reaktionen an der festen Phase umfassen die
Erzeugung von Acylnitrosoverbindungen aus festphasenge-
bundenen Nitriloxiden[83] und die photochemische Erzeugung
von Acylnitrosoverbindungen aus den festphasengebundenen
1,2,4-Oxadiazol-4-oxiden 60 und 64 (Schema 11).[84] Durch
Bestrahlung wurden aus 60 das festphasengebundene Nitril
61 und die Acylnitrosoverbindung 62 erzeugt, und letztere
wurde in situ mit Cyclopentadien unter Bildung des Cyc-
loaddukts 63 abgefangen. Eine Bestrahlung der 1,2,4-Oxa-
diazol-4-oxide 64 lieferte Benzonitril und die festphasenge-

Schema 8. Stereoselektive Nitrosocarbonyl-HDA-Reaktion unter Ver-
wendung chiraler Diene.

Schema 9. Katalytische asymmetrische Pyridylnitroso-Cycloaddition.

Schema 10. Nitrosocarbonyl-HDA-Reaktion an der festen Phase.

Schema 11. Weitere Nitrosocarbonyl-HDA-Reaktionen an der festen
Phase.
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bundene Acylnitrosoverbindung 65, die anschließend mit
einem Dien zu dem Cycloaddukt 66 reagierte.

6. Chemie der 3,6-Dihydro-1,2-oxazine

Der gr�ßte Nutzen der Acylnitroso-HDA-Reaktion f�r
die organische Synthese liegt in den Folgereaktionen der
Cycloadditionsprodukte. Der rasche Einbau einer großen
Vielfalt an funktionellen Gruppen er�ffnet einen Zugang zu
verschiedenen Molek�lger�sten ausgehend von den einfa-
chen bicyclischen Cycloaddukten 67 (Schema 12). Die struk-

turelle Modifizierung der Cycloaddukte 67 f�llt in einen der
vier wichtigsten Bereiche: Spaltung der N-Acylbindung zu
den Oxazinen 68, Spaltung der N-O-Bindung zu den Ami-
noalkoholen 71, Spaltung der C-O-Bindung zu 72–75 sowie
Alkenmodifizierung zu 69 und/oder 70. Dar�ber hinaus
k�nnen Verbindungen wie die Oxazine 67 verschiedene
Umlagerungen und andere chemische Reaktionen eingehen.

Die Carbonylgruppe des Cycloaddukts 67 ist unter relativ
milden Bedingungen anf�llig gegen�ber einer Hydrolyse
(R = Alkyl oder Aryl).[85] Dies bildet die Grundlage f�r das
Entfernen vieler der in Abschnitt 4.3.1 beschriebenen chi-
ralen Auxiliare. Im folgenden Abschnitt werden zahlreiche
Umwandlungen der Cycloaddukte 67 erl�utert, die h�ufig f�r
organische Synthesen eingesetzt werden. Obwohl der gr�ßte
Teil dieser Methodik unter Verwendung der bicyclischen
Oxazine 67 entwickelt wurde, sind die meisten der hier dar-
gelegten Transformationen auch auf monocyclische 3,6-Di-
hydro-1,2-oxazine �bertragbar.

6.1. Andere Wege zu 3,6-Dihydro-1,2-oxazinen

Wenngleich es sich bei der Nitroso-HDA-Reaktion um
eine hervorragende Synthesemethode f�r 3,6-Dihydro-1,2-
oxazine handelt, sind auch alternative Wege zu diesen hete-
rocyclischen Systemen bekannt, die bereits im Rahmen von
�bersichten behandelt wurden.[86, 87] Methoden zur Synthese
monocyclischer 1,2-Oxazine umfassen die Ringschlussmeta-

these von Alkenen[88] und Eninen,[89,90] die Addition von
Nitronen an Methoxyallene[91] und aktivierte Cyclopro-
pane[92,93] sowie die Durchf�hrung von Nitrosoaldol-
reaktionen.[94]

Ein Beispiel f�r eine alternative Synthese bicycli-
scher 1,2-Oxazinsysteme ist die intramolekulare [3+2]-
Cycloaddition von Nitronen (Schema 13).[95] Der von l-
Arabinose abstammende Aldehyd 76 wurde zu dem
Nitron 77 umgesetzt, das selektiv zu den Oxazinen 78
und 79 cyclisierte.

6.2. Spaltung der N-O-Bindung

Bei der reduktiven Spaltung der N-O-Bindung
handelt es sich um eine der am h�ufigsten verwendeten
Methoden zur Derivatisierung von 1,2-Oxazinen. G�n-

gige Reagentien und Verfahren, die die N-O-Bindungsspal-
tung erleichtern, sind Molybd�nhexacarbonyl
([Mo(CO)6]),[96,97] Zink in Essigs�ure, die katalytische Hy-
drierung, Samariumdiiodid[98, 99] und Titanocen(III)-chlo-
rid.[100] Weitere Methoden zur reduktiven Spaltung der N-O-
Bindung nutzen photochemische[101] und enzymatische[102]

sowie andere chemische[103] Prozesse.
Die reduktive Spaltung der N-O-Bindung des mono-

cyclischen 1,2-Oxazins 80 ergab die 1,4-Aminoalkohole 81,
die unter Einwirkung von Mangandioxid cyclisierten und
einen Zugang zu den Pyrrolen 82 erm�glichten
(Schema 14).[104]

Die Behandlung des racemischen Cycloaddukts (� )-83
mit Molybd�nhexacarbonyl f�hrte zu dem Aminocyclopen-
tenol (� )-84 (Schema 15). Die Arbeitsgruppe von Miller
entwickelte eine Methode zur kinetischen enzymatischen
Racematspaltung, die unter Verwendung von immobilisierter

Schema 12. Modifizierung bicyclischer 3,6-Dihydro-1,2-oxazine.

Schema 13. [3+2]-Cycloaddition zur Synthese von 3,6-Dihydro-1,2-oxa-
zinen.

Schema 14. Pyrrolsynthese �ber eine reduktive Spaltung der N-O-Bin-
dung.
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Lipase aus Candida antarctica zu dem enantiomerenreinen
Acetat (�)-85 und dem Aminocyclopentenol (�)-84
f�hrte.[105] Bei dem Acetat (�)-85 handelt es sich um ein
wichtiges Intermediat in der Synthese von 5’-norcarbocycli-
schen Nukleosiden, die in Abschnitt 7.1 behandelt werden.

Andere Methoden zur reduktiven Spaltung der N-O-
Bindung sind zum Beispiel die Eliminierung unter Ring�ff-
nung �hnlich der von Grierson beschriebenen Reaktion
(Schema 16).[106] Die Behandlung des 1,2-Oxazins 86 mit Te-

trabutylammoniumfluorid (TBAF) lieferte das Pyrrol 87. Das
hieraus durch eine Reaktion mit Fluorid erzeugte anionische
Intermediat 88 ergab den intermedi�ren Aldehyd 89, der
nachfolgend durch eine dehydrierende Cyclisierung zu dem
Pyrrol 87 reagierte. Durch KH in DMF wurde dann eine in-
tramolekulare Cyclisierung zu dem Pyrrolo-Castanospermin
90 hervorgerufen. Diese Reaktionsfolge �hnelte der f�r die
basenkatalysierte Zersetzung von Dialkylperoxiden be-
schriebenen Sequenz (Kornblum-DeLaMare-Umlage-
rung)[107] und ist auch f�r andere monocyclische Oxazine be-
kannt.[108]

6.3. Spaltung der C-O-Bindung

Die Arbeitsgruppe von Miller beschrieb die Spaltung der
C-O-Bindung der Cycloaddukte 91 und 92 durch Lewis-
S�uren in Alkoholen als L�sungsmitteln unter Bildung der
Hydroxamate 94–96 (Schema 17).[109, 110] Wahrscheinlich ver-
l�uft diese Transformation �ber eine Koordination der Lewis-
S�ure an die Hydroxamateinheit des Oxazinsystems zu einer
Struktur wie im Komplex 93. Die Reaktion erfolgt mit m�-
ßiger Selektivit�t zugunsten des 1,4-trans-Hydroxamats 94
gegen�ber dem 1,2-cis-Hydroxamat 96. Die Bildung des 1,2-
cis-Hydroxamats 97 wurde nicht beobachtet.

Die C-O-Bindung wurde auch in Gegenwart von Brøn-
sted-S�uren gespalten, wodurch Produkte gebildet wurden,
die aus einer intramolekularen Cyclisierung hervorgehen
(Schema 18). Procter berichtete zum Beispiel, dass bei der

Behandlung des von Mandels�ure abstammenden Cycload-
dukts 98 mit HCl in Dioxan das Hydroxamat 102 erhalten
wurde.[111, 112] Es scheint ersichtlich, dass die beiden Reaktio-
nen �ber die bicyclischen Intermediate 99 bzw. 101 ablaufen;
eine Erkl�rung f�r die verschiedenen aus der Hydrolyse
hervorgehenden Produkte wurde allerdings nicht gegeben.
Vor kurzem wurde die Bildung des bicyclischen Hydroxamats
103 durch Behandlung des Cycloaddukts 83 mit Brønsted-
S�uren beschrieben.[113]

Die Umsetzung des Cycloaddukts 91 mit Grignard-Rea-
gentien in Gegenwart von CuII f�hrte zur selektiven Bildung
des Hydroxamats 104 als Folge eines Angriffs an der „C“-
Position und zu geringen Mengen des Hydroxamats 105 als
Folge eines Angriffs an der „B“-Position (Schema 19).[114]

Eine �hnliche Reaktivit�t wurde bei der Reaktion der bicy-
clischen Cycloaddukte 67 mit Dialkylzinkreagentien in Ge-
genwart von Kupferkatalysatoren beobachtet.[115, 116] Wenn-
gleich ein Angriff an der Carbonylfunktion gem�ß den Un-

Schema 15. Enzymatische Trennung eines racemischen Alkohols.

Schema 16. Alternative Methode zur N-O-Bindungsspaltung.

Schema 17. Lewis-S�ure-vermittelte C-O-Bindungsspaltung.

Schema 18. Brønsted-S�ure-vermittelte C-O-Bindungsspaltung.
TfOH = Trifluormethansulfons�ure.
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tersuchungen von Keck zu erwarten w�re,[85] wurden keine
durch einen Angriff an der „A“-Position gebildeten Produkte
beobachtet. Erneut macht dies wahrscheinlich die Schw�-
chung der C-O-Bindung in einer metallkoordinierten Spezies,
zum Beispiel in Komplex 93, deutlich. Diese Methode wurde
zur Synthese des Hydroxamats 106, eines potenten 5-Lip-
oxygenaseinhibitors, angewendet.[114]

Weitere unerwartete Reaktionen wurden f�r die Be-
handlung von Acylnitroso-HDA-Cycloaddukten mit Grig-
nard-Reagentien beschrieben. Bei der Reaktion des 9,10-
Dimethylanthracen-Addukts 107 mit einem �berschuss an
MeMgCl in THF wurde das ungew�hnliche dimere Nitron
108 in 76 % Ausbeute erhalten (Schema 20).[117] Die Autoren

f�hrten zur Erkl�rung dieses Ergebnisses zwar einen m�gli-
chen Mechanismus an, Details zur Bildung von 108 bleiben
allerdings weiterhin unklar.

Die Reaktion der Cycloaddukte 108 mit Pd0 ergab die p-
Allylspezies 110, die mit Nucleophilen selektiv zu den 1,4-cis-
Cyclopentenen 111 abgefangen wurden (Schema 21).[109,118]

Die p-Allylspezies 110 k�nnen mit InI reduktiv zu den All-
ylindium(III)-Spezies transmetalliert werden, die nachfol-
gend mit reaktiven Aldehyden, Ketonen und anderen

Elektrophilen wie dem Eschenmoser-Salz abgefangen
werden k�nnen.[119,120] K�rzlich gelang die hoch regio- und
stereospezifische Reaktion der aus dem Cycloaddukt 109 in
situ erzeugten Allylindium(III)-Spezies mit 4-Acetoxy-2-
azetidinon zu 112.[120]

6.4. Spaltung und Modifizierung der Alkenfunktion

Verglichen mit den anderen Funktionalit�ten des bicy-
clischen Oxazins 113 wurden relativ geringe Anstrengungen
zur Modifizierung der Alkeneinheit des 3,6-Dihydro-1,2-
oxazin-Systems unternommen. Entsprechend wurde das Po-
tenzial des gespannten 2-Oxa-3-azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-
Systems zur selektiven Funktionalisierung der Alkeneinheit
bisher nicht vollst�ndig ausgesch�pft. Nur eine Handvoll von
Transformationen wurde an der Alkeneinheit des bicycli-
schen Oxazins 113 durchgef�hrt (Schema 22). Die oxidative

Spaltung der Cycloaddukte 113 ergab die Dis�uren 114.
Andere Untersuchungen belegten die Eignung der Alken-
funktion des bicyclischen Oxazins 113 f�r die ring�ffnende
Kreuzmetathese, wodurch 117 a und 117 b gebildet werden
konnten,[121, 122] und f�r die Alkylidencyclopropanierung zu
Verbindung 116.[123]

Additionen an die Alkenfunktion des bicyclischen Oxa-
zins 113 (n = 1) verlaufen oftmals hoch seitenselektiv aber nur
wenig regioselektiv. Infolgedessen wurden bei der Dihydro-
xylierung der Cycloaddukte 113 die Diole 115[124–126] und bei
der Alkylidencyclopropanierung die Verbindung 116[123] mit
hervorragender Selektivit�t gebildet. Auch dipolare Cyclo-
additionen an 113 sind hoch seitenselektiv aber wenig regio-
selektiv, sodass die Behandlung der Cycloaddukte 113 mit
Nitriloxiden[127, 128] und organischen Aziden[129] die Dihydro-
isoxazole 118a,b bzw. die Triazoline 119 a,b als Regioisome-
rengemische ergab.

Schema 19. C-O-Bindungsspaltung mit einem Grignard-Reagens.

Schema 20. Ungew�hnliche Reaktion mit einem Grignard-Reagens.

Schema 21. Pd/In-vermittelte C-O-Bindungsspaltung.

Schema 22. Beispiele f�r die Alkenmodifizierung bicyclischer Cycload-
dukte.
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6.5. Umlagerungen und andere chemische Transformationen

Zus�tzlich zu den zuvor beschriebenen chemischen Re-
aktionen wurden Nitrosocarbonyl-HDA-Cycloaddukte in
einer Reihe weiterer ungew�hnlicher und mechanistisch in-
teressanter Transformationen eingesetzt.[17, 130] Kirby und
Mackinnon beschrieben, dass bei der Behandlung von Ergo-
sterylacetat (120) mit Acylnitrosoverbindungen in siedendem
Benzol das Cycloaddukt 121 zusammen mit dem ungew�hn-
lichen Dihydrodioxazin 123 erhalten wurde (Schema 23).[131]

Eine Wiederholung der Reaktion bei 0 8C f�hrte zu den re-
gioisomeren Cycloaddukten 121 und 122. Beim Erhitzen
unter R�ckfluss wurde das Cycloaddukt 122 dann in einer
[3,3]-sigmatropen Umlagerung in das Dioxazin 123 umge-
wandelt; das Oxazin 121 ging keine solche Umlagerung ein,
was mit der sterischen �berfrachtung des zu erwartenden
Dioxazinprodukts erkl�rt wurde.

7. Anwendungen von intermolekularen Nitroso-
carbonyl-HDA-Reaktionen in der Synthese

Der Nutzen der intermolekularen Nitrosocarbonyl-HDA-
Reaktion in der organischen Synthese wird durch die Vielfalt
der auf diesem Wege zug�nglichen Produkte widergespiegelt.
In diesem Abschnitt werden verschiedene Klassen von Mo-
lek�len zusammengefasst, die unter Verwendung der Ni-
trosocarbonyl-HDA-Methodik synthetisiert wurden.

7.1. Carbocyclische Nukleoside

Carbocyclische Nukleoside, in denen das Furanose-Sau-
erstoffatom des Nukleosids durch eine Methyleneinheit er-
setzt wurde, sind als antivirale Wirkstoffe interessant.[132–136]

Aristeromycin (125), das direkte carbocyclische Nukleosid-

analogon von Adenosin (124), wirkt stark antiviral durch die
Inhibierung der AdoHcy-Hydrolase (Abbildung 9).[137] Die
Synthese und die Untersuchung carbocyclischer Nukleoside
spielten auf dem Gebiet der therapeutischen Forschung eine
wichtige Rolle, und es wurden viele Methoden entwickelt, die
einen Zugang zu dieser Substanzklasse erm�glichen.

Die Arbeitsgruppe von Miller hat mehrere Beitr�ge zum
Aufbau carbocyclischer Nukleosidanaloga unter Verwendung
von Nitrosocarbonyl-HDA-Reaktionen publiziert.[66,138–143]

Das enantiomerenreine Acetat (�)-85,[105] das durch die in
Abschnitt 6.2 beschriebene kinetische enzymatische Race-
matspaltung erhalten worden war, wurde zur Synthese des
carbocyclischen Uracil Polyoxins C (129) und dessen Epimers
�ber das Intermediat 128 verwendet (Schema 24).[140,144] Das
Enantiomer des Acetats (�)-85 wurde f�r die Synthese des
carbocyclischen Fragments des Nukleosids Q eingesetzt.[145]

Cowart etal. beschrieben außerdem eine Methode zur
Synthese azacarbocyclischer Nukleosidanaloga, zum Beispiel
133 und 135, aus dem Cycloaddukt 83 (Schema 25).[126] Aus-
gehend von dem Acetonid 130 f�hrte eine reduktive Spaltung
der N-O-Bindung gefolgt von einer Inversion der Alkohol-
funktion �ber eine Oxidations-Reduktions-Sequenz zu dem
Alkohol 131. Die Nukleosidbase wurde unter Mitsunobu-
Bedingungen eingef�hrt, und Verbindung 132 wurde
schließlich in das Analogon 133 umgewandelt. Diese Me-
thode leidet unter den geringen Ausbeuten der Mitsunobu-
Reaktion, weswegen eine alternative Strategie erarbeitet
wurde, die mithilfe von Palladium-p-Allyl-Chemie die Base
direkt in das Cycloaddukt 83 installierte und so das Hydrox-
amat 134 ergab. Eine Reduktion der Hydroxamateinheit ge-
folgt von einer Dihydroxylierung und Entsch�tzung er�ffnete
einen effizienten Weg zu dem Analogon 135.

Schema 23. [3,3]-Umlagerung eines Ergosterol-Cycloaddukts.

Abbildung 9. Repr�sentative carbocyclische Nukleoside.

Schema 24. Synthese des carbocyclischen Uracils Polyoxin C (129).
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7.2. Azazucker

Die Nitroso-HDA-Reaktion erm�glicht den Aufbau von
3,6-Dihydro-1,2-oxazin-Ringen, die �ber ein f�r die Synthese
vieler Azazucker erforderliches Substitutionsmuster verf�-
gen. Die Anwendung der Nitroso-HDA-Reaktion zur Syn-
these von Azazuckern wurde in �bersichten behandelt.[3,50]

Auf diesem Weg sind sowohl Pyrrolidin- als Piperidinanaloga
von Zuckern zug�nglich.

Die acyclischen Diene 136a[72, 146–148] und 136b[75] wurden
zur Synthese pyrrolidinbasierter Zuckerderivate eingesetzt
(Schema 26). Die Cycloaddukte 137 wurden mit hohen Aus-
beuten und Diastereoselektivit�ten erhalten. Eine Dihydro-
xylierung ergab mit hervorragender Seitenselektivit�t das
Diol 138, und die Reduktion der N-O-Bindung, gefolgt von
einer intramolekularen Kondensation, er�ffnete einen
Zugang zu den Pyrrolidinen 139.

Piperidinbasierte Zuckerderivate wurden �ber eine
Acylnitroso-HDA-Reaktion mit 1,2-Dihydropyridinen 140
synthetisiert (Schema 27).[3] W�hrend der Einsatz von Ni-
trosoformiaten zu Gemischen aus den Cycloaddukten 141
und 142 f�hrte, ergab die Verwendung von Acylnitrosospe-
zies, die von Carbons�uren abstammen, ausschließlich die
Cycloaddukte 141. Eine seitenselektive Dihydroxylierung,

gefolgt von einer katalytischen Hydrierung, lieferte die
Azazuckerderivate 143 und 144.

7.3. Tropan-Alkaloide und verwandte Strukturen

Seit der ersten Synthese von Tropinon (145) durch Ro-
binson im Jahr 1917[149] haben die Tropan-Alkaloide immer
wieder das Interesse von Synthesechemikern geweckt (Ab-
bildung 10). Diese Substanzklasse umfasst beispielsweise
Nortropan (146), Homotropan (147), Scopin (148) und poly-
hydroxylierte Nortropane wie die Calystegine (149).

Es wurden mehrere Ans�tze zur Synthese der Tropan-
Alkaloide �ber Nitrosocarbonyl-HDA-Reaktionen beschrie-
ben. Alle folgen dem gleichen allgemeinen Schema, das
zuerst von Kibayashi geschildert wurde (Schema 28):[150] Die
reduktive Spaltung der N-O-Bindung im Cycloaddukt 150
lieferte das stickstoffverbr�ckte Tropansystem 152.

Dieser allgemeine Zugang zu Tropanen wurde durch die
enantioselektive Totalsynthese von (�)-Epibatidin (159) er-
weitert (Schema 29).[65,151] Die chiralen Nitrosoformiate 153
wurden in Gegenwart des Diens 154 erzeugt und ergaben mit
m�ßiger Selektivit�t die drei Cycloaddukte 155–157. Das
Cycloaddukt 155 wurde verwendet, um die Synthese von (�)-
Epibatidin (159) �ber das Intermediat 158 abzuschließen.

Schema 25. Synthese azacarbocyclischer Nukleosidanaloga.
TBAD = Di-tert-butylazodicarboxylat.

Schema 26. Syntheseweg zu Pyrrolidinen.

Schema 27. Zugang zu Azazuckern ausgehend von 1,2-Dihydropyridi-
nen.

Abbildung 10. Strukturen von Tropan-Alkaloiden.

Schema 28. Allgemeiner Zugang zu Tropan-Alkaloiden.
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In anderen Arbeitskreisen wurden �hnliche Ans�tze zur
Synthese weiterer Tropan-Alkaloide wie Nortropan (146),[152]

Homotropan (147),[153–155] Scopin (148) und Pseudoscopin[156]

sowie polyhydroxylierter Nortropane (149) verwendet.[157,158]

7.4. Amaryllidacea-Alkaloide und verwandte Strukturen

Alkaloide aus Pflanzen der Amaryllidacea-Familie
wurden bei der Behandlung von Krebserkrankungen einge-
setzt.[159] Verbindungen dieser Alkaloidfamilie sind bei-
spielsweise Lycorin (160), Pancratistatin (161), Desoxypan-
cratistatin (162), Narciclasin (163) und Lycoricidin (164)
(Abbildung 11).

F�r die Synthese von Amaryllidacea-Alkaloiden wurden
Nitrosocarbonyl-HDA-Reaktionen mit substituierten 1,3-
Cyclohexadienen durchgef�hrt. Synthesewege zu Narciclasin
(163) wurden durch den Arbeitskreis von Hudlicky ver�f-
fentlicht.[77,160, 161] Das Nitrosoformiat 166 wurde in Gegen-
wart des chiralen Diens 165 oxidiert und reagierte dann zu
dem Cycloaddukt 167 (Schema 30).[160] Eine Suzuki-Miyaura-
Reaktion im Eintopfverfahren gefolgt von der Reduktion der
N-O-Bindung ergab das Schl�sselintermediat 169, das weiter
in Narciclasin (163) umgewandelt wurde. Auch andere Wege
zu den Amaryllidacea-Alkaloiden und ihrer Kernstruktur

wurden beschrieben, die auf eine ganz �hnliche Weise Ni-
trosocarbonyl-HDA-Reaktionen verwenden.[33,161–165]

Die Totalsynthese des verwandten kondensierten poly-
cyclischen piperidinhaltigen Alkaloids (+)-Streptazolin (172)
wurde ebenfalls durch den Arbeitskreis von Miller beschrie-
ben (Schema 31).[166, 167] Das chirale Cyclopentenol (�)-84
wurde in das Intermediat 170 umgewandelt, das �ber eine
intramolekulare Aldolkondensation zu 171 reagierte. Der
selektive Einbau der Z-Alken-Funktion gelang durch den
Einsatz einer Ringschlussmetathese mit Siliciumbr�cke[167]

und lieferte schließlich (+)-Streptazolin (172).

7.5. Aminos�urenanaloga und verwandte Strukturen

Die Nitrosocarbonyl-HDA-Reaktion erm�glichte einen
Zugang zu mehreren neuen Analoga von Aminos�uren und
anderen biologisch relevanten Produkten. Die Arbeitsgruppe
von Miller beschrieb die Synthese verschiedener therapeu-
tisch relevanter Verbindungen. �ber eine oxidative Spaltung
von Nitrosocarbonyl-HDA-Cycloaddukten wurden mehrere
Analoga von Aminos�uren synthetisiert, die strukturell den
antibakteriell wirksamen Dis�uren 173[168] �hneln (Abbil-
dung 12).[68,169–173] Weitere vom Arbeitskreis von Miller be-
schriebene Synthesen hatten biologisch aktive Substanzen
wie das meso-DAP-Analogon,[174] BCX-1812 (174), das
LY354740-Analogon 175, den 5-Lipoxygenaseinhibitor
106,[114] Phosphodiesteraseinhibitoren[175–177] und das konfor-
mativ eingeschr�nkte Substratanalogon 176 der Siderophor-
Biosynthese zum Ziel.[178]

Schema 29. Totalsynthese von (�)-Epibatidin.

Abbildung 11. Strukturen der Amaryllidacea-Alkaloide.

Schema 30. Syntheseweg zu Narciclasin.

Schema 31. Syntheseweg zu (+)-Streptazolin.
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7.6. Derivatisierung von Naturstoffen

Seit dem Bericht von Kirby und Sweeny �ber Acylnitroso-
HDA-Reaktionen mit Thebain[31] wurde die Acylnitroso-
HDA-Reaktion zur Synthese von Naturstoffderivaten einge-
setzt. Die Vorteile liegen hierbei in der oft hervorragenden
Stereo- und Regioselektivit�t der Nitroso-HDA-Cycloaddi-
tion ebenso wie in der vielf�ltigen Chemie ihrer Produkte.

Es wurden zahlreiche Bem�hungen dahingehend unter-
nommen, Nitroso-HDA-Reaktionen als Zugang zu Steroiden
und neuen Analoga und Derivaten zu verwenden.[25, 131,179–181]

Der Arbeitskreis von Miller beschrieb vor kurzem eine
Strategie zur Derivatisierung von Naturstoffen, die aus-
schließlich Nitrosocycloadditionen nutzt.[182] Piperin (177),
eine der Hauptkomponenten von Pfeffer, reagierte mit po-
lymergebundenen Nitrosocarbonylspezies nach Entsch�tzen
zu den Cycloaddukten 178 und 179 (Schema 32).[183] Die
Autoren waren �berrascht dar�ber, dass bei der Behandlung
mit TFA und Triethylsilan zum Abfangen von Kationen aus
178 das Hydroxylamin 180 entstand. Unter den gleichen Be-
dingungen wurde das Cycloaddukt 179 unver�ndert aus dem
Reaktionsgemisch zur�ckgewonnen.

Thebain erm�glichte einen interessanten Einblick, wie
sich �ber Nitroso-HDA-Cycloaddukte in wenigen Schritten
strukturell neue Naturstoffderivate aufbauen lassen. Kirby
beschrieb mehrere ungew�hnliche Reaktionen, die von
Acylnitrosocycloaddukten von Thebain Gebrauch
machen.[17, 184] In einem j�ngeren Beispiel berichteten Sheld-
rake und Soissons �ber die selektive �ffnung des Thebain-
ger�sts in dem Cycloaddukt 181 mithilfe von Samariumdiio-
did (Schema 33).[185] �hnlich wie im Fall anderer Reaktionen
von Acylnitroso-HDA-Cycloaddukten[186] erleichtert Sama-
riumdiiodid die Spaltung der N-O- und C-C-Bindungen im

Eintopfverfahren, wodurch das neue Derivat 182 erhalten
wird.

8. Anwendungen von intramolekularen Nitroso-
carbonyl-HDA-Reaktionen in der Synthese

Intramolekulare Nitrosocarbonyl-HDA-Reaktionen wur-
den bei der Synthese von Naturstoffen, Alkaloiden und an-
deren biologisch relevanten Verbindungen eingesetzt.
Wenngleich intermolekulare Nitrosocarbonyl-HDA-Reak-
tionen oft bereits regioselektiv verlaufen, gew�hrleistet das
Anbinden der Nitrosocarbonylgruppe an das reagierende
Dien Regiospezifit�t und zus�tzliche Diastereoselektivit�t. In
diesem Abschnitt wird die Verwendung intramolekularer
Nitrosocarbonylreaktionen bei der Synthese verschiedener
Alkaloidklassen diskutiert und noch einmal der Nutzen der
Nitrosocarbonyl-HDA-Reaktion zum Aufbau komplizierter
Strukturen hervorgehoben.

8.1. Monocyclische Alkaloide

Die einfachsten mithilfe von intramolekularen Nitroso-
carbonyl-HDA-Reaktionen synthetisierten Alkaloide sind
monocyclische Alkaloide. Die Synthese von 185 aus der

Abbildung 12. Repr�sentative Aminos�urederivate und verwandte
Strukturen.

Schema 32. Nitroso-Diels-Alder-Reaktion mit Piperin (177).

Schema 33. Thebain-Analoga aus einer unerwarteten Ringspaltung.

Schema 34. Allgemeiner Zugang zu monocyclischen Alkaloiden.
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Acylnitrosospezies 183 repr�sentiert eine allgemeine Me-
thode, die oftmals stark den ersten Schritten bei der Synthese
monocyclischer ebenso wie polycyclischer Alkaloidsysteme
�hnelt (Schema 34). In fr�hen Untersuchungen zu diesem
Thema erarbeiteten Keck[187] und Kibayashi[188–190] die f�r den
Aufbau komplizierterer Strukturen ben�tigte Methodik.

K�rzlich berichtete Kibayashis Gruppe �ber enantiose-
lektive Totalsynthesen von (+)-Azimin (189) und (+)-Car-
pain (190), die die Anwendung der intramolekularen Acyl-
nitroso-HDA-Reaktion hervorheben (Schema 35).[191] Die
Acylnitrosoverbindung 186 ging eine spontane stereoselekti-
ve HDA-Reaktion zu dem Oxazin 187 ein, das �ber mehrere

Syntheseschritte in das monomere Schl�sselintermediat 188
umgewandelt wurde. Die Dimerisierung von 188 �ber die
Bildung zweier Esterbindungen ergab die Naturstoffe 189
und 190.

8.2. Decahydrochinolin-Alkaloide

Decahydrochinolin-Alkaloide wurden mit einer �hnli-
chen Methodik synthetisiert wie monocyclische Alkaloide. Im
Jahr 2001 wurde die Synthese von (�)-Lepadin A, B und C
beschrieben (195a–c, Schema 36).[192, 193] Die Synthese der

Lepadinfamilie veranschaulicht außerdem einen wichtigen
Unterschied zwischen intra- und intermolekularen Acylnit-
roso-HDA-Reaktionen bez�glich des Effekts der L�sungs-
mittelpolarit�t auf die Reaktionsselektivit�t. Die Selektivit�t
intermolekularer Nitroso-HDA-Reaktionen war zumeist un-
empfindlich gegen�ber der Polarit�t des L�sungsmittels; die
Verwendung w�ssriger Medien f�r intramolekulare Acylnit-
roso-HDA-Reaktionen erh�hte die Diastereoselektivit�t al-
lerdings signifikant.[194] So war bei der Oxidation der Hydro-
xams�ure 191 in w�ssrigen L�sungsmittelgemischen die Se-
lektivit�t zugunsten des Cycloaddukts 193 gegen�ber dem
Cycloaddukt 192 h�her als bei entsprechenden Reaktionen in
unpolaren L�sungsmitteln. Das Cycloaddukt 193 wurde in
das monocyclische Intermediat 194 umgewandelt, von dem
aus die (�)-Lepadine 195 a–c erreicht wurden. Bei der Syn-
these der Pumiliotoxin-Alkaloide nutzte Kibayashis Gruppe
eine �hnliche Vorgehensweise.[194–197]

8.3. Indolidizin- und Pyrrolidizin-Alkaloide

Pyrrolizidin- und Indolizidin-Alkaloide wurden aus einer
großen Zahl nat�rlicher Quellen isoliert und weisen interes-

sante biologische Eigenschaften auf.[198] Repr�sentative Ver-
bindungen dieser Klasse von Alkaloiden, die mit der intra-
molekularen Acylnitroso-HDA-Strategie synthetisiert
wurden, sind Swainsonin (196) und dessen Derivate,[199,200]

Fasicularin (197) und Lepadiformin (198)[201] sowie andere
Indolizidin-Alkaloide (Abbildung 13).[187,189, 199, 202–209]

Die Synthese eines besonders interessanten Pyrrolidizin-
Alkaloids, (+)-Lolin (202), beruht auf einer intramolekularen
Acylnitroso-HDA-Reaktion (Schema 37).[210,211] Die Hydro-
xams�ure 199 wurde zu dem Oxazin 200 oxidiert. Nachfol-
gende Modifikationen f�hrten zu dem Intermediat 201, das in
(+)-Lolin 202 umgewandelt wurde.

Schema 35. Synthesen von (+)-Azimin und (+)-Carpain.

Schema 36. Totalsynthesen der (�)-Lepadine A, B und C.

Abbildung 13. Repr�sentative Indolidizin- und Pyrrolidizin-Alkaloide.

Schema 37. Totalsynthese von (+)-Lolin.
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8.4. Verbr�ckte Oxazinolactame unter Verwendung
intramolekularer Cycloadditionen vom Typ II

Die �berwiegende Mehrheit intramolekularer Acylnitro-
so-HDA-Reaktionen nutzt Diene, die �ber die 1-Position
angekn�pft sind. Bei intramolekularen Reaktionen vom
Typ II besteht eine Verkn�pfung mit der 2-Position des Diens
(Abbildung 14); diese Umsetzungen er�ffnen einen Zugang
zu verbr�ckten Oxazinolactamen.

Vor kurzem wurde die Synthese des tricyclischen Kern-
st�cks des Alkaloids Stenin (206) durch eine intramolekulare
Acylnitroso-HDA-Reaktion vom Typ II beschrieben
(Schema 38).[212] Der Ethylester 203 wurde in eine Hydro-
xams�ure umgewandelt, deren Oxidation die tricyclische
Struktur 204 ergab. Durch nachfolgende Modifizierungen
wurde das fortgeschrittene Intermediat 205 aufgebaut.

Weitere Beispiele f�r die Anwendung intramolekularer
Acylnitroso-HDA-Reaktionen vom Typ II in Synthesen aus
dem Arbeitskreis von Shea[213–216] zeigen das Potenzial dieser
oft �bersehenen Variationen der g�ngigeren intramolekula-
ren Acylnitroso-HDA-Reaktionen vom Typ I.

9. Zusammenfassung und Ausblick

Wenngleich Nitrosocarbonyl-HDA-Reaktionen bereits
f�r die Synthese vieler wichtiger biologisch aktiver Substrate
genutzt wurden, gibt es noch weiteren Spielraum f�r die
Methodenentwicklung, um die Anwendungsm�glichkeiten

der so aufgebauten 3,6-Dihydro-1,2-oxazin-Ringe in der or-
ganischen Synthese zu erweitern. Die Acylnitroso-HDA-Re-
aktion ist ein wertvolles Verfahren f�r die organische Syn-
these, da sie den raschen stereokontrollierten Aufbau kom-
plizierter Alkaloide erm�glicht. Eines der Ziele dieses Auf-
satzes ist es, die M�glichkeiten bei der Funktionalisierung der
N-Acyl-, N-O-, C-O- und C=C-Bindungen von Nitrosocar-
bonyl-HDA-Cycloaddukten aufzuzeigen. Wir ermutigen
dazu, weitere Forschungen auf dem Gebiet der Nitrosocar-
bonyl-HDA-Reaktionen zu betreiben und die Grundprinzi-
pien der hier pr�sentierten Nitroso-HDA-Reaktion in vielen
neuen und spannenden Synthesen anzuwenden.

10. Anmerkung bei der Korrektur

Nach dem Einreichen dieses Manuskripts wurden die
Autoren auf die neuesten Arbeiten von Monbaliu et al. auf-
merksam, in denen die Mikroreaktionstechnik f�r HDA-
Reaktionen verschiedener Nitrosodienophile eingesetzt
wird.[217] Hierbei handelt es sich um ein hervorragendes Bei-
spiel daf�r, wie neue Entwicklungen den Nutzen etablierter
leistungsf�higer Syntheseverfahren weiter steigern k�nnen.

Wir bedanken uns bei den NIH (GM068012 und GM075855)
und bei Eli Lilly f�r die Unterst�tzung.
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