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Die Aktivierung von Diazoverbindungen unter Stickstoffex-
trusion mithilfe von Ubergangsmetallkomplexen stellt eine
milde Methode zur Ubertragung von Carbenen auf organi-
sche Substrate dar, z.B. in [241]-Cycloadditionen mit Olefi-
nen"! oder Carbonylverbindungen® unter Dreiringbildung
oder auch mit elektronenreichen Heteroatomen wie Schwe-
fel,B! Phosphor™ oder Stickstoff® unter Bildung von Yliden.[!
Gemeinhin werden diese Reaktionen durch oxidierte Uber-
gangsmetallkomplexe von Kupfer,””! Rhodium,**¢! Ruthe-
nium,® Palladium,” Cobalt,'”! Eisen!*'! oder Silber'? kata-
lysiert. Hierbei erfolgt zunéchst eine Reduktion des Metall-
zentrums durch nucleophile Addition der Diazoverbindung,
gefolgt von einem FElektronentransfer vom Metallzentrum
auf das a-Kohlenstoffatom unter gleichzeitiger Abspaltung
von Stickstoff und Bildung der Metall-Kohlenstoff-Doppel-
bindung [Gleichung (1) in Abbildung 1].
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Abbildung 1. Mechanistisches Modell der Zersetzung von Diazoverbin-
dungen mit elektrophilen oder nucleophilen Metallkatalysatoren.
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Die entsprechende Aktivierung stabilisierter, elektro-
nendarmerer Diazoverbindungen durch nucleophile und damit
elektronenreiche Ubergansmetallkomplexe stellt demgegen-
tiber ein Novum dar. Vom mechanistischen Standpunkt aus
wiirde hier zunichst ein Angriff des Metallkomplexes am -
Kohlenstoffatom der Diazoverbindung im Sinne einer Re-
duktion erfolgen. Durch Elektronenriickiibertragung vom
organischen Substrat unter gleichzeitiger Stickstoffextrusion
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wiirde so ein Metall-Carben-Komplex erzeugt [Gleichung (2)
in Abbildung 1]."! Beide Prozesse sind unabhingig vom
Mechanismus hinsichtlich der Oxidationsstufe des Metall-
atoms redoxneutral, jedoch konnte beim letzteren mecha-
nistischen Szenario eine Carbendimerisierung zu den ent-
sprechenden Alkenen durchaus problematisch sein.

Wir fragten uns, ob der von uns in den vergangenen
Jahren intensiv erforschte Ferrat-Komplex Bu,N[Fe(CO);-
(NO)] (TBAFe), in dem dem Metall formal die Oxidations-
stufe —IT zugeordnet werden kann,' auch zur Aktivierung
von Diazoverbindungen fiir Carbentransferreaktionen ge-
eignet sein konnte, und berichten hier iiber die erfolgreiche
Umsetzung dieses Konzepts in unterschiedlichen Anwen-
dungen wie der Wittig-Olefinierung," der Insertion in He-
teroatom-Wasserstoff-Bindungen!"®! sowie der Doyle-Kirmse-
Reaktion.[']

Da die Aktivierung von Diazoverbindungen mit redu-
zierten Metallkatalysatoren unseres Wissens noch nicht in der
Literatur beschrieben worden ist, filhrten wir zunichst un-
terschiedliche Testreaktionen mit Diazoessigsdureethylester
(6, EDA) als elektrophile Carbenvorstufe durch. Neben den
elektronischen Eigenschaften, von denen wir uns eine er-
hohte Reaktivitdt mit nucleophilen Metallkomplexen er-
hofften, erschien uns auch die Stabilitit dieser kommerziell in
reiner Form erhiltlichen Verbindung vorteilhaft. Bereits in
ersten Versuchen zeigte ein System aus katalytischen Mengen
an TBAFe und stochiometrischen Mengen an 6 in 1,2-Di-
chlorethan eine gute Reaktivitit (Schema 1).

Sowohl die Insertion in S-H- oder N-H-Bindungen als
auch die Ubertragung des Carbenoids auf elektronenreiche
Heteroatome unter intermedidrer Bildung eines Ylids (Ole-
finierung™®'” und Doyle-Kirmse-Reaktion) konnten unter
quasi identischen Bedingungen realisiert werden, wobei der
Katalysator in der Doyle-Kirmse-Reaktion die hochste Re-
aktivitiat aufwies. Aus diesem Grund konzentrierten sich die
weiteren Optimierungen hinsichtlich Losungsmittel, Tempe-
ratur, Ligandeneffekte und Katalysatormenge auf diese
Transformation.

In den anschlieBenden Optimierungsstudien zeigte sich,
dass eine Absenkung der Katalysatorkonzentration auf nur
2.5 Mol-% auch ohne Zusatz von Liganden méglich war. Im
weiteren Verlauf der Optimierung erwies sich 1,2-Dichlor-
ethan (DCE) als Losungsmittel der Wahl. Des Weiteren war
eine Absenkung der Reaktionstemperatur auf nur 40°C
moglich.” Die optimierten Bedingungen wurden in der
Folge auf die Umsetzung unterschiedlicher Alkyl-/Arylallyl-
thioether mit 6 tibertragen (Tabelle 1).

Die Reaktion weist eine bemerkenswerte Anwendungs-
breite auf. In Gegenwart eines nur geringen Uberschusses an
6 wurden die Umlagerungsprodukte in guten bis exzellenten
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Schema 1. TBAFe-katalysierte Carbentransferreaktionen. Reaktionsbe-
dingungen: a) 10 Mol-% TBAFe, 1.2 Aquiv. 6, 1,2-Dichlorethan, 60°C,
18 h; b) 10 Mol-% TBAFe, 1.2 Aquiv. 6, 1.5 Aquiv. AsPh;, 1,2-Dichlor-
ethan, 60°C, 18 h; c) 10 Mol-% TBAFe, 1.2 Aquiv. 6, 1,2-Dichlorethan,
60°C, 2 h. *: Ausbeute an isoliertem Produkt.

Tabelle 1: Die Eisen-katalysierte Doyle-Kirmse-Reaktion.

R2 6 (1.2 Aquiv.) . R3 R4
ws e TSI g
R4 DCE,40°C,20h EtO,C R?

NrE R R R R* Prod. Ausb.[%"
1 Ph H H H 10 88
2 Ph H Me H n 76
30 Ph H Me  Me 8 77
41 Ph Me H H 12 63
5l Ph H Ph H 13 70
6ld p-CICeH, H Me Me 14 81
7 p-MeOC¢H, H Me  Me 15 90
3 p-MeCgH, H Me Me 16 68
gldl Bn H Me Me 17 69

109 nHex H Me Me 18 92

1 O-p7 i H H H 19 65
7%0
12 @i H H H 20 51

/\/O
13M @im H H H 21 49
N,
149 HOA H H H 2 74
O
15 qﬁ H H H 23 75
16 S H H H 24 76

[a] Alle Reaktionen wurden im T1-mmol-Mafstab in 1,2-Dichlorethan
(1 mL) unter einer N,-Atmosphire bei 40°C durchgefiihrt. [b] Ausbeute
an isoliertem Produkt. [c] T=60°C. [d] T=80°C.
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Ausbeuten erhalten. Basenlabile funktionelle Gruppen wie
Boronate oder aber auch Funktionalitdten, die ihrerseits re-
aktiv in Carbentransferreaktionen sind (z.B. C=C-Bindun-
gen, Nr. 12 und 13, Tabelle 1) oder Alkohole/Amine (Nr. 13
und 14, Tabelle 1), werden toleriert. Nebenprodukte, die auf
eine teilweise Umsetzung dieser Strukturmotive hinweisen,
wurden nicht isoliert. Aufgrund der eingangs erwédhnten ge-
ringeren Reaktivitét dieser funktionellen Gruppen, kann auf
eine explizite Schutzgruppenoperation an dieser Stelle ver-
zichtet werden.

Weitere Untersuchungen zeigten, dass eine Ubertragung
der Reaktionsbedingungen auf Propargylsulfide problemlos
moglich ist (Schema 2). Unterschiedliche Propargylthioether

1
SR 6 (2.0 Aquiv.) SR!
TBAFe (10 Mol-%
\ TBAFe (10 Mol-%) _ EtOZCJ\/
g2 DCE,40°C,5-16h R?
Sw& S\& Sﬁ&
©/ CO,Et /©/ CO,Et /@ CO,Et
MeO cl
25 26 27
58 % 69 % 50 %
Ph
s
s Sﬁ/\ ph ﬁ/J\%
CO,Et CO,Et
CO,Et
28 29 30
80 % 48 % 67 %

Schema 2. Eisen-katalysierte Doyle-Kirmse-Reaktion von Propargyl-
sulfiden.

konnten unter geringfiigig modifizierten Reaktionsbedin-
gungen in guten bis sehr guten Ausbeuten umgesetzt werden.

Schlussendlich untersuchten wir noch die Anwendungs-
breite hinsichtlich der zu verwendenden Diazoverbindungen.
Auch in diesem Fall erwies sich das Katalysesystem als be-
lastbar. Elektronenreichere oder auch 1,1-disubstituierte Di-
azoverbindungen konnten erfolgreich in der Doyle-Kirmse-
Reaktion verwendet werden [Gleichung (3) in Schema 3].
Allerdings miissen Katalysatorkonzentration, Reaktions-
temperatur und/oder Reagensstochiometrie der jeweiligen
Reaktion angepasst werden. Die Synthese von Diazoverbin-
dungen sowie deren Handhabung stellt vom priparativen
Standpunkt aus sicherlich eine Einschrdnkung der hier vor-
gestellten Transformation dar. Basierend auf Arbeiten aus
der Gruppe um Carreira®®! wurde daher eine Ein-Topf-Syn-
these bestehend aus In-situ-Erzeugung der aktiven Diazo-
verbindung und anschlieBender Doyle-Kirmse-Reaktion
realisiert [Gleichung (4) in Schema 3]. Ohne direkte Aufar-
beitung kann die Katalyse im Zwei-Phasen-Gemisch aus
Wasser und 1,2-Dichlorethan durchgefiihrt werden. Das ge-
wiinschte Produkt 37 wird unter diesen (nicht optimierten)
Bedingungen in moderaten Ausbeuten gebildet. Dieses Er-
gebnis unterstreicht nochmals die auBlergewohnliche Stabili-
tiat des von uns verwendeten Katalysators.
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Schema 3. Eisen-katalysierte Doyle-Kirmse-Reaktion unterschiedlicher
Diazoverbindungen. [a] Reaktionstemperatur: 80°C. [b] Reaktionstem-
peratur: 120°C; Katalysatormenge: 10 Mol-%.

Kiirzlich berichteten wir, dass TBAFe die regioselektive
Allylierung von Thiolen ohne Ligandenzusatz katalysiert.!'!
Mit Blick auf die bislang erhaltenen Ergebnisse nahmen wir
nun an, dass der Komplex auch zu einer Sequenz aus Sul-
fenylierung und Doyle-Kirmse-Reaktion genutzt werden
konnte. In der Tat konnte diese Annahme in der Umsetzung
von Allylcarbonat 38 bestitigt werden. Nach erfolgreicher
allylischer Sulfenylierung konnte durch Zugabe von 6 die
Doyle-Kirmse-Reaktion eingeleitet werden. Der gewiinschte
a-Mercapto-a-allylessigsdureethylester (10) wurde in guten
Ausbeuten erhalten (Schema 4).

Hier konnten wir zeigen, dass elektronenreiche Eisen-
Komplexe wie Bu/N[Fe(CO);(NO)] (TBAFe), in denen dem
Metall formal die Oxidationsstufe —II zugeordnet werden

1.
QS
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Schema 4. Eisen-katalysierte Sequenz aus allylischer Sulfenylierung
und Doyle-Kirmse-Reaktion.
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kann, effizient Diazoverbindungen fiir Carbentransferreak-
tionen vorbereiten. In Gegenwart katalytischer Mengen des
Eisen-Komplexes konnte eine Insertion in eine Heteroatom-
Wasserstoff-Bindung, eine Olefinierung von Carbonylver-
bindungen sowie die Doyle-Kirmse-Reaktion ohne Zusatz
eines Liganden realisiert werden. Die zuletzt genannte Re-
aktion weist unter den hier vorgestellten Reaktionsbedin-
gungen eine sehr gute Anwendungsbreite auf und toleriert
das Vorliegen vieler funktioneller Gruppen. Milde Reakti-
onsbedingungen und der Verzicht auf groBe Uberschiisse an
Reagens sind fiir Anwendungen in Synthesen sicherlich in-
teressant. Die auflergewohnliche Stabilitdt des von uns ver-
wendeten Katalysators konnten wir durch die In-situ-Erzeu-
gung des Diazoreagenzes sowie durch eine Sequenz aus
allylischer Substitution und Doyle-Kirmse-Reaktion unter
Beweis stellen. Mit den hier vorgestellten Ergebnissen ist eine
Grundlage zur Synthese aktiver Eisen-Carben-Komplexe
gelegt worden, die in Folgestudien nun weiter ausgebaut
werden soll.
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