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Stickstoff zdhlt zu den lebenswichtigen Elementen. Daher wird der
Entwicklung von Synthesemethoden zur Einfiihrung dieses Elements
in Molekiile besondere Beachtung geschenkt. Nachdem Nitrene seit
langem als sehr reaktive, doch unselektive Spezies bekannt waren,
konnten sie kiirzlich auch zur Bildung von C-N-Bindungen eingesetzt
werden. Nun sind metallkatalysierte Methoden fiir die Synthese von
Aminen durch Aziridierung von Alkenen oder C-H-Aminierung von
Alkanen verfiigbar. Die hier beschriebenen Ergebnisse zeigen, dass die

Nitren-Chemie fiir einen grofieren Anwendungsbereich in der Syn-
these nutzbar wird und nicht auf diese beiden Reaktionen beschrinkt

bleibt.

1. Einleitung

Stickstoff bildet einen wesentlichen Teil der Lebens-
grundlage auf der Erde. Die Struktur und Funktion von
DNA, Proteinen und Metallporphyrinen demonstriert die
essenzielle Rolle in lebenden Systemen."! Die kiirzlich fiir die
Behandlung von Diabetes mellitus vom Typ II bzw. Grippe-
erkrankung zugelassenen Wirkstoffe Nesina und Rapiacta
konnen zudem als Beispiele fiir eine Vielfalt von stickstoff-
haltigen Pharmaka dienen.”” Aufgrund dieser fundamentalen
Bedeutung von Stickstoff wird der Entwicklung neuer C-N-
Bindungsbildungsreaktionen nach wie vor grofSe Aufmerk-
samkeit geschenkt, und die Veroffentlichung neuer Biicher in
den letzten Jahren bestétigt den Fortschritt auf diesem Ge-
biet.’! Wie hiufig solche Umsetzungen in der chemischen
Industrie genutzt werden, zeigt eine Studie der Reaktionen,
die in einer Anlage von Pfizer in Groton, Connecticut (USA),
zwischen 1985 und 2002 durchgefiihrt wurden: 15% dieser
Reaktionen dienten der C-N-Bindungsbildung.!’! Natiirlich
hat die Entwicklung von Synthesemethoden von neuen or-
ganometallkatalytischen Verfahren profitiert, doch es besteht
noch immer Bedarf an Verbesserung. Es sollte auch erwihnt
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werden, dass Stickstoff als Element
weiterhin im Fokus der Forschung der
griinen Chemie steht.”

Als neutrale Spezies mit einem
einfach gebundenen Stickstoffatom,
das iiber sechs Valenzelektronen ver-
fiigt, gehoren Nitrene zu den vielversprechendsten Reaktan-
ten fiir die selektive Einfiihrung von Stickstoff in Molekiile.
Wie ihre Kohlenstoffanaloga, die Carbene, reicht ihre Ge-
schichte bis ins 19. Jahrhundert zuriick, als sie von Tiemann
1891 als Intermediate in der Lossen-Umlagerung vorge-
schlagen wurden.®? Carbene und Nitrene zeigen die gleiche
Neigung zur leichten Umlagerung oder wichtiger zur Inser-
tion in verschiedene Bindungen; diese Reaktivitdt wurde in
den 1940er und 1950er Jahren erstmals nédher untersucht.
Wihrend Yates und Doering den Weg fiir die Addition von
Carbenen bereiteten,!'”! beschrieb Smith eine effiziente Syn-
these von Carbazolen durch Cyclisierung von o-Azidobiphe-
nylen unter thermischen oder photochemischen Bedingun-
gen.""! Diesen Ergebnissen folgten andere wegweisende Ar-
beiten von den Hauptakteuren auf diesem Gebiet: Smolin-
sky,"?l Lwowski,™® Edwards,"¥ Breslow!"” und Anastas-
siou." In diesen Berichten wird die Erzeugung verschiedener
Klassen von Nitrenen beschrieben, die an C-H- und C=C-
Bindungen zur Bildung von C-H-aminierten Produkten bzw.
Aziridinen addiert werden konnen.®™'” Die Ausbeuten und
Selektivitdten dieser Umsetzungen waren im Allgemeinen
maéfBig, da freie Nitrene hochreaktive und unselektive Spezies
sind. Kwart und Kahn zeigten Ende der 1960er Jahre die
ersten katalytischen Nitren-Transfers mithilfe von Metall-
komplexen!™ und eréffneten damit neue Wege fiir die Ent-
wicklung effizienterer Methoden, die jedoch erst viele Jahre
spiter durch die wegweisenden Arbeiten von Breslow,"
Mansuy,”” Evans® und Miiller erfolgte.’” Diese Erkennt-
nisse und die Untersuchung praktischer Bedingungen fiir die
Erzeugung von Metallnitrenen unter Beteiligung von Iod-
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(IIT)-Oxidationsmitteln®! fiihrten zur Nutzung der katalyti-
schen C-H-Aminierung und Alken-Aziridierung als klassi-
sche Methoden fiir die Synthese stickstoffhaltiger Molekiile,
wie sie in einigen neueren Ubersichtsartikeln beschrieben
wurde.” Dennoch sind noch wesentliche weiterfiihrende
Arbeiten zur Entwicklung eines effizienten stereoselektiven
Nitren-Transfers notwendig (Schema 1).

———
Metalle: Aziridierung /N
Cu, Rh, Ru, Mn,

Fe, Ag, Co,... C-H-Aminierung M\ _
- e
N /N

/H H

R

Schema 1. Klassische Reaktionen von Nitrenen.

Ein Vergleich von Nitrenen und Carbenen zeigt, dass
Carbene eine breitere Anwendung in der Synthese finden.
Neben der katalytischen Cyclopropanierung und C-H-Inser-
tion ermoglicht der metallkatalysierte Carben-Transfer den
Einschub in X-H-Bindungen (X=0, N, S, Si), die Umwand-
lung von Alkinen in Cyclopropene und Cycloadditionen so-
wie sigmatrope Umlagerungen nach Ylid-Bildung.”” Dazu
bemerkte Doyle 2004: ,,if metal carbene chemistry can be said
to be mature, metal nitrene is in its infancy“.** Daraufhin
wurde vorgeschlagen, dass mit der Carben-Chemie ver-
gleichbare Untersuchungen auch auf dem Gebiet des Nitren-
Transfers durchgefiihrt werden konnten. Die kiirzlich verof-
fentlichten Ergebnisse bestitigen diesen Ansatz, und dieser
Kurzaufsatz beschreibt neue Alken-Difunktionalisierungen,
Reaktionskaskaden und Heterocyclensynthesen auf der
Grundlage des katalytischen Nitren-Transfers.

2. Katalytische Difunktionalisierung von Alkenen

GroBle Aufmerksamkeit wurde der Entwicklung von
Methoden zur katalytischen selektiven Difunktionalisierung
von Olefinen geschenkt. Bei diesen sehr niitzlichen Um-
wandlungen werden zwei C-X-Bindungen in einer Reaktion
gebildet. Dadurch wird die Voraussetzung fiir den Aufbau
zahlreicher in Naturstoffen anzutreffender Strukturmotive
geschaffen, wie 1,2-Diole, -Diamine und -Aminoalkohole.””!
Kiirzlich wurden neue Bedingungen fiir diese Reaktionen
beschrieben, die im Allgemeinen auf der Verwendung von
Osmium- oder Palladiumkomplexen beruhen, um regiose-
lektive Aminohydroxylierungen und Diaminierungen von
unsymmetrischen Olefinen zu erzielen. Umsetzungen mit
»angebundenen“ Reaktionspartnern lieferten gute Ergeb-
nisse. Gleichzeitig ermoglichte die Entwicklung von Metho-
den unter Beteiligung eines Dirhodium(II)-katalysierten Ni-
tren-Transfers eine entsprechende Alternative fiir die selek-
tive oxidative Difunktionalisierung von Olefinen. Die Grup-
pen von Rojas™ und Padwal® erkannten das Potenzial von
Metallanitrenen fiir die Synthese von 1,2-oxyaminierten
Produkten. Beide berichteten tiber die Aminohydroxylierung
von elektronenreichen Alkenen unter analogen, von Du Bois
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zuvor fiir intramolekulare C-H-Aminierungen beschriebenen
Bedingungen (Schema 2).”*"! Das Nitren wird durch die Re-
aktion eines Rhodium(IT)-Komplexes mit einem Iminoiodan
erzeugt, das wiederum durch Ligandenaustausch zwischen
einem Carbamat und dem Iod(IIT)-Oxidationsmittel PhlI-
(OAc), erhalten wird. Das angebundene, Carbamat-deriva-
tisierte Nitren und ein O-Nucleophil addieren dann an die
C2-C3-Doppelbindung von Glycalen oder Indolen und bilden
die erwarteten 1,2-oxyaminierten Produkte.

- PhlI(OAc),
; 0] NH MgO ! o] N=IPh
NN \[( 2 N \”/ =
(0]
Carbamat Iminoiodan
lkat. R
O

intramolekulare H
-— ~ 0O

N
O C-H-Aminierung \ﬂ/

(0]
Metallnitren

N=Rh

Schema 2. Erste Ergebnisse fur die intramolekulare C-H-Aminierung.
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2.1. Difunktionalisierung von Glycalen

Ausgehend von Allal-3-carbamaten des Typs 1% verlauft
die sequenzielle C2-N-Bindungsbildung und [-selektive
Glycosylierung in Gegenwart verschiedener Alkohole mit
ausgezeichneter Regioselektivitdt und trans-Stereoselektivi-
tat und fiihrt zu synthetisch wertvollen Zucker-Oxazolidino-
nen 2 (Schema 3). Durch den Einsatz von lodosylbenzol

o 5 Aquiv. ROH 0._LOR
OU 10 Mol% [Rhp(CAc)]  §
/oY —_ > 0" ™" "NH
6. N, PhiO,4AMS. CHCl,

o] %o

1 o) 2

T, t;

75% O~ 1%

© OTBDMS B’“>351
7k0‘“ <" “NH

1% O~ se% O~
(Bra>10:1) O (Bla >20:1) O

Schema 3. Amidoglycosylierung von Allal-3-carbamaten. TBDMS = tert-
Butyldimethylsilyl.

(PhI=0) wird die Bildung von Glycosylacetaten verhindert,
die durch Addition der von PhI(OAc), freigesetzten Car-
bonséure entstehen wiirden. Neben Rhodium(IT)-Komplexen
wird die Amidoglycosylierung auch durch Kupfersalze wie
[Cu(MeCN),|PF, katalysiert, allerdings mit geringerer Effi-
zienz (38-49 % Ausbeute im Vergleich zu 47-75% Ausbeute
mit Rh"-Katalysatoren). Dagegen bewirken die gleichen
Bedingungen mit dem analogen Glucal-3-carbamat 3 unter
Verwendung von 4-Penten-1-ol als Glycosylakzeptor die
Bildung einer 1.3:1-Anomerenmischung aus den leicht
trennbaren Glycosiden 4 sowie des Dihydropyranon-Neben-
produkts 5 (Schema 4)."

Die Entstehung von 5 wird durch die ipso-Aktivierung der
pseudo-axialen elektronenreichen C3-H-Bindung unter Ver-
mittlung des erzeugten Rhodiumnitrens erklirt.F!! Die

5 Aquiv. ()

4-Penten-1-ol
o o} | o0 .0 ~ o (0] |
7ko\‘" kat. [Rhy(OAC),] #\o\ #\o“'
PhIO
30 Hy ~<\ 5O
o 61% 0 21%
(Bl 1.3:1)

5 Aquiv. ()

4-Penten-1-ol
SO 00 Z 150

T o |
et [Rna(OAG] [RRAOAC)]  pco \H ACO”
PhIO

Hy 7 o% g O
o 64% O 5%
(B/o 0:100)

Schema 4. Amidoglycosylierung von Glucal-3-carbamaten. Ts = para-
Toluolsulfonyl.
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Gruppe von Rojas hat auerdem den Einfluss der Schutz-
gruppen an der 4- und 6-Position auf die Stereo- und Che-
moselektivitit der Reaktion gezeigt.®? Einerseits begiinstigte
der Austausch der Isopropylidengruppe gegen zwei Benzyl-
Schutzgruppen die Bildung des a-Anomers und andererseits
konnte die Einfiihrung elektronenziehender Gruppen, wie in
Verbindung 6, die Menge an isoliertem Dihydropyranon
wesentlich verringern. Eine solche Substitution desaktiviert
die C3-H-Bindung fiir die Oxidation aufgrund des Zusam-
menspiels von induktiven, stereoelektronischen und konfor-
mativen Faktoren.

Die analoge Amidoglycosylierung von Glycalen kann
auch mit Sulfamaten durchgefiihrt werden, die als sehr effi-
ziente Vorstufen fiir Nitrene in der intramolekularen C-H-
Aminierung oder Alken-Aziridierung bekannt sind.’>*! Liu
et al.® berichteten iiber die stereoselektive Synthese von 2-
Amino-2-desoxy-D-pyranosiden durch rhodiumkatalysierten
Nitren-Transfer mit verschiedenen Glucalen. Substrate wie 9,
die an C6 einen Sulfamatester enthalten, fiihrten ausschlie3-
lich zu den 2-Amino-a-pD-mannopyranosiden 10, wihrend
Verbindungen wie 11, die die Sulfamateinheit am C4 auf-
weisen, optisch reine 2-Amino-f3-D-glucopyranoside 12 lie-
ferten (Schema 5).*1 Dagegen war fiir Glucale mit einer

0.0
s 10 Mol-% [RhL4]

O""NH2  phig oder Phi{OAC), Nu: AcO- 82%

0L MgO, 4AM.S., CH,Cl, MeO- 81%
‘ | _— BnO- 71%
BzO" dann Nucleophil g0 Allyl- 78%
OBz OBz p-TolS- 85%

9 10

3,5-CF3-CaHyNH- 76%

10 Mol-% [RhyL4]

0Bz PhIO oder Phi(OAc), B?
o0 O MgO, 4AM.S., CH,Cl, O._,Nu
Y \ Nu: AcO- 73%
HN"Z 08" dann Nucleophil o ““NH MeO- 96%
2 L BnO- 77%

0Bz .S 0Bz

oy p-TolS- 78%
1" 12
OBz 5Mol-% [Rhy(OAc)]  ©BZ
o PhI(OAc), O ~OAc
| =——7— 75% Umsatz
B0 MgO, 4A M.S., CH,Cl, HO® NH (Bla 1:2)
Ld
o\/ S\,NHQ S50
13 0’0 14 o

Schema 5. Amidoglycosylierung von Glucalsulfamaten. Bz=Benzoyl,
Bn = Benzyl.

Sulfamoylgruppe am C3 nur eine geringere Stereokontrolle
moglich. Dartiber hinaus kann die Chemoselektivitdt der
Reaktion, wie im Fall der Carbamate, durch die Einfiihrung
von elektronenziehenden Schutzgruppen verbessert werden:
Ein C4-Sulfamoylglucal-Analogon zu 11 ging eine allylische
C-H-Insertion an C3 ein, nachdem diese Position durch eine
elektronenreichere O-Silylgruppe substituiert wurde.>"!
Grundsitzlich eroffnet die Verwendung von Sulfamaten
sehr viel mehr Moglichkeiten fiir die Synthese als der Einsatz
von Carbamaten. Mit Sulfamaten konnen verschiedene Al-
kohole, Thiole, Amine und Allylsilane als Glycosylakzepto-
ren eingefiihrt werden. AuBBerdem kann das Sulfamat durch
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ein zweites Nucleophil verdringt werden, was zur Bildung
von einzigartigen Aminoglycosiden fiihrt. Diese Erkenntnisse
wurden kiirzlich fiir die Synthese von N-Acetylneuramin-
sdure (NeuS5Ac) genutzt, die als wesentliche Schritte eine
sequenzielle rhodiumkatalysierte Nitren-Addition und Bar-
bier-Allylierung enthilt und zum Produkt 15 fiihrt (Sche-
ma 6).% SchlieBlich zeigten Du Bois et al. in einem einzigen
Beispiel, dass die Amidoglycosylierung intermolekular mit
vergleichbarer Regio- und Stereoselektivitidt durchgefiihrt
werden kann.®”)

5 Mol-%
[Rha(CF3CONH),]
PhIO, MgO
CO,Et
dann Br. N
In, KI, THF 15 (93%)
1. Ac0
2. H,S04, H,O/THF
OH
H HO
© OH
HO ""COH «—  AcO < 7
$ : E
ACHN” ™ B0 bpORc O
NeusAc  OH 16

Schema 6. Anwendung in der Synthese von Neu5Ac.

Fiir die Aufstellung eines Mechanismus bestitigten DFT-
Rechnungen mit Sulfamatestern von Liu et al.® die Bildung
eines Rhodium-gebundenen Nitrens, dessen Addition an die
Glycal-Doppelbindung den Hauptschritt der Reaktion dar-
stellt. Der entstehende Aziridin-Rhodium-Komplex ist sehr
instabil, und die Regioselektivitdt der Difunktionalisierung
lieBe sich mit einer spontanen Ring6ffnung am positiv gela-
denen anomeren Kohlenstoffatom erkldren (Schema 7). An-

HoN-SC OQ\ 0.9 Rrn
2% o :s—po| 00 OBz g OBz
Rh\ / \S\ P
0Bz B0 N O "NH, o N
—= 0 < (e} —=—Q — o) O
% sterische
Spannung
OBz OBz OBz OBz

trans-lsomer cis- und trans-lsomer

Schema 7. Vorgeschlagener Mechanismus.

dererseits wére die trans-Stereoselektivitdt die Folge einer
nucleophilen Sy2-artigen Ringoffnung des Aziridins. Ein
solcher Verlauf bestitigt die Beobachtungen der Gruppe von
Rojas mit Allalcarbamaten. Zudem konnten die aus Glycal-
carbamaten und der Verbindung 13 erhaltenen anomeren
Mischungen das Ergebnis von weniger stabilen Glycosylaz-
iridinen sein, die leicht offene Oxocarbenium-Intermediate
bilden, die wiederum eine Addition von beiden Seiten ein-
gehen konnten. Jedoch ist dieser Mechanismus bisher nur
eine Hypothese, da die Aziridinbildung experimentell noch
nicht nachgewiesen werden konnte.
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2.2. Difunktionalisierung von Indolen und Enamiden

Durch Verkniipfung eines Carbamats an der C3-Position
von Indol gelang Padwa et al. unter den gleichen Bedingun-
gen die Synthese eines Nitrens, und sie beobachteten die
analoge Oxyamidierung der Indol-m-Bindung.”! Wihrend
die Regioselektivitidt mit der vergleichbar war, die von Rojas
et al. mit Glycalen erzielt wurde, das heif3t, dass ein O-Nuc-
leophil am elektrophileren Iminium-Zentrum eingefiihrt
wird, unterschied sich jedoch die Stereoselektivitét vollstdn-
dig, und es wurden ausschlieBlich die cis-Produkte 18 isoliert
(Schema 8). Modellexperimente mit Cycloalkenylcarbama-
ten bestitigten dann, dass die Bildung eines Aziridins und die
anschliefende S\2-Ringoffnung nur zu trans-Isomeren fiih-
ren. Diese Ergebnisse lassen annehmen, dass zwitterionische
Intermediate vom Typ 19 beteiligt sind, die vermutlich durch
Ringoffnung eines vorgebildeten, doch sehr instabilen Aziri-
dins entstehen. Der nucleophile Angriff wiirde dann von der
Seite des Amidanions erfolgen, was die gleichzeitige Depro-
tonierung und damit die Seitenselektivitdt der Addition be-
wirkt.

>\\NH 5 Mol-%
2
[Rha(OAC)] \f R: Ac 85%
{ E———l AN) s G Me 64%
Phl(OAc),, MgO ““OR Allyl 65%
S0,Ph oder PhlO, ROH glOZPh Propargyl 50%
17 o\/é o 18
..... N @\\' vorgeschlagener
Ubergangszustand
®N i
19 I‘? OR

HzN\{O

O 5 Mol-% O
R [ha(s TCPTTL)] )<R
3R R
N
Boc

Phl OAc),, MgO
Boc oc
20:R=H 21: R=H; 53% (93% ee) 22:R=H;20%
23:R=D 24: R = D; 70% (96% ee)
clc
o H NHp-Tol
cl
N HN™ S0
o Q—S:\CONHp—ToI
070 =0
[Rhy(S-TCPTTL),] /R’;h/j R;h/ N
CH(OEt), (+)-AG-041R

Schema 8. Intramolekulare Oxyamidierung von Indolen. Boc=tert-But-
oxycarbonyl.

Der Verlauf der Reaktion wird stark vom Substrat be-
stimmt: So fiihrten 2-Indolyl- und 3-Benzofuranylcarbamate
zu Mischungen aus cis- und trans-Produkten.” Kiirzlich
zeigten Iwabuchi et al., dass das 2-Methylindolylderivat 20
das spirocyclische Enamid 21 bildet sowie als Nebenprodukt
den Aldehyd 22, der durch Wasserstoffabstraktion an der o-
Position zur Carbamatgruppe entsteht.**! Die Bildung dieses
Nebenprodukts kann durch Verwendung des deuterierten
Ausgangsstoffs 23 unterdriickt werden. Diese Erkenntnisse
wurden dann fiir die asymmetrische Synthese des wirksamen
Gastrin/CCK-B-Rezeptor-Antagonisten (+)-AG-041R  ge-
nutzt.
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Noch unerwarteter waren die Beobachtungen bei der in-
termolekularen Variante der Indol-Oxyamidierung. Nach
Anwendung der Bedingungen, die von Du Bois zunéchst fiir
die katalytische intermolekulare C-H-Aminierung entwickelt
wurden,? wurde beobachtet, dass die Addition eines Tri-
chlorethylsulfamat-derivatisierten Nitrens gleichfalls effektiv
zu 12-oxyaminierten Produkten fithren kann.*" Bemer-
kenswert sind vergleichbar gute Regio- und Stereoselektivi-
titen bei der intermolekularen Difunktionalisierung (Sche-

NHTces
o .
So,ph TeesNHy % o
25 2 PhI(QAG), ACOH 26 2
Rh': [Rhy(esp),]

Rh!": [Rhy(HNCOCF3)4]

2 Mol-% Rh!l

B ——_—

76% (cisl/trans 100:0)
73% (cisl/trans 19:81)

Q:k.\OAc
“*NHTces

TcesNH, N

2 Mol-% [Rhy(esp)s]

RN

SOPh ph(OAC),, AcOH 28 SO;Ph
88% (cisl/trans 100:0)
Qj 2 Mol-% [Rhy(esp),] NHTces
\ - .
N ToesNH; N OMe
SO,Ph ; SO,Ph
o5 002 Phl(OPiv),, MeOH 29 002
Rh'": [Rhy(esp),] 97% (cisltrans 16:81)
Rh': [Rhy(HNCOCF,),]  77% (cisltrans 0:100)
NHTces
2 Mol-% [Rhy(es B
WXH b [Rha(esp).] @_ﬁ
N TcesNH, N X
SOzPh PhI(OPiv), SO,Ph
30: X =0, 62%
0.0 31: X = NCO,Me, 61%
TcesNH,: g"'- O'S‘NHZ

Schema 9. Intermolekulare Oxyamidierung von Indolen.
esp=a,a,a’,0/-Tetramethyl-1,3-benzoldipropionsaure; Piv= Pivaloyl.

ma 9). Die Regioselektivitdt wird durch die Substitution am
Indolring bestimmt — die Addition erfolgt mit umgekehrter
Selektivitdt im Fall des 3-Ethylindols 27. Dagegen variiert die
Stereoselektivitdt in Abhidngigkeit von O-Nucleophil und
Rhodiumkomplex. Carbonséduren fithren im Allgemeinen in
Gegenwart von [Rh,(esp),] zu cis-Produkten, wihrend bei
Verwendung von Methanol die Bildung von trans-Isomeren
begiinstigt wird. Uberraschenderweise wurde, unabhiingig
vom eingefiihrten Nucleophil, bei der katalytischen Umset-
zung mit dem Rhodiumcarboxamidat [Rh,(CF;CONH),]
nahezu ausschlieBlich das trans-Produkt erhalten. Zudem
ermOglicht die Verkniipfung des Nucleophils mit dem Indol
den Zugang zu anellierten tricyclischen Geriisten. Es sollte
angemerkt werden, dass dieser Ansatz fiir eine regioselektive
1,2-Diaminierung genutzt werden kann,*! in der die Ein-
fithrung von zwei Stickstoffeinheiten gelingt, die sich durch
ihre Schutzgruppen unterscheiden.*!! Erste Experimente ha-
ben auch gezeigt, dass diese Chemie auf die Carboaminierung
von Alkenen angewendet werden kann, wie durch die inter-
molekulare Reaktion mit 3,4,5-Trimethoxybenzol gezeigt
wurde.[*”)
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Die Anwendungsbreite der katalytischen Oxyamidierung
von Alkenen bleibt nicht auf Indolderivate beschrinkt.
Kiirzlich wurde berichtet, dass diese Reaktion auch mit En-
amiden und Encarbamaten durchgefiihrt werden kann.!
Wihrend enantiomerenreine Kupfersalze die asymmetrische
Bildung von a-Aminoaminalen aus N-(Styryl)sulfonamiden
32 hauptsichlich in Gegenwart von Ethanol katalysieren,
waren Dirhodium(II)-Komplexe effiziente Katalysatoren fiir
die Synthese der gewiinschten oxyaminierten Verbindungen
aus verschiedenartig substituierten cyclischen Enamiden 34,
Benzodioxinen und Benzoxazinen 36 (Schema 10). Die Ad-
dition des O-Nucleophils erfolgt erneut regioselektiv an der
a-Position zum Stickstoffatom und bevorzugt trans-selektiv
zu der zuvor inserierten TcesNH-Gruppe. Es werden somit
N,O-Acetale erhalten, die durch die Reaktion mit mehreren
C- oder N-Nucleophilen in Gegenwart einer Lewis-Sdure
weiter modifiziert werden konnen.™ Auch andere elektro-
nenreiche Heterocyclen wiren gute Kandidaten, um Reakti-
vitdten fiir eine breitere Anwendung zu untersuchen, wie das
von Du Bois beschriebene Beispiel mit Pyrrol 38 in der Syn-
these von (4)-Gonyautoxin 3 zeigt.*¥! Die unerwartete Bil-
dung des 1,4-oxyamidierten Produkts 39 verdeutlicht die
Bedeutung des katalytischen Nitren-Transfers fiir die chemi-
sche Synthese.

10 Mol-% CuPFg

10 Mol-% L* OFt
PR A - ~ Ph.
1 =] (
Ts PhI=NNs, EtOH 4 NHNs
32 CH,Cly 33
74%, 87% ee
2 Mol-% [Rhy{esp),] NHTces
/ —_—
TcesNH, N I,I'O Ac
PhO,S PhI(OAC), ACOH  ppo,$
34 35
84% (cis/trans 0:100)
@O] 2 Mol-% [Rhy(esp)s (I INHTCGS
N/ N TcesNH OAc
55 Boc  phi(oAc), AcOH
4% (cis/trans 12:88)
NTces TeesN
HNT N R S hokos (Rifespl N 1T T
N AV
\ N NH TcesNH, N NH
PhI(OAC),, MgO
NCOCCI; AcO Ncoccl,
38 39

61%

Schema 10. Oxyamidierung von Enamiden und Pyrrolen.

Die Aufstellung eines Mechanismus zur Erkldrung all
dieser Ergebnisse mit Indolen und Enamiden stellt eine
Herausforderung dar. Wahrend Padwa et al. in ihren fritheren
Untersuchungen die Beteiligung eines Aziridin-Intermediats
ausgeschlossen hatten, spricht die Isolierung von trans-Pro-
dukten nach intermolekularer Oxyamidierung fiir seine Bil-
dung. Sollten jedoch solche cyclischen Intermediate an diesen
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oxidativen Prozessen beteiligt sein, so sind sie sehr instabil,
vermutlich instabiler als die aus Glycalen gebildeten Inter-
mediate, die bisher weder spektroskopisch nachgewiesen
noch experimentell abgefangen werden konnten. Doch auf-
grund der beobachteten ausgezeichneten Regioselektivitit
sind diese Reaktionen wertvolle Verfahren fiir die Synthese,
beispielsweise fiir die Anwendung der klassischen Iminium-
Chemie. Gleichzeitig bleibt abzuwarten, ob diese oxidativen
Umsetzungen bei vergleichbarer Effizienz mit einfachen Al-
kenen (ohne Heteroatomsubstituenten) gelingen.

3. Reaktionskaskaden

Die Entwicklung neuer Reaktionskaskaden fiir den Auf-
bau komplexer Molekiilstrukturen ist ein intensiv unter-
suchtes Gebiet der organischen Synthese.*”! Sequenzielle
Eintopfreaktionen ermoglichen den schnellen Zugang zu
verschiedenartigen Architekturen und stellen elegante Lo-
sungen fiir die Synthese von Naturstoffen dar. Fiir nachhal-
tige chemische Verfahren bieten Reaktionskaskaden dariiber
hinaus einzigartige Vorteile, wie Atomokonomie und be-
grenzte Abfallerzeugung. Die Verwendung von Metallcar-
benen in Dominoreaktionen war in diesem Zusammenhang
schon in den frithen 1980er Jahren bei der Synthese von Al-
kaloiden sehr erfolgreich.*® Dagegen wurde der Einsatz von
Nitren-Chemie in Reaktionskaskaden erst kiirzlich in weg-
weisenden Untersuchungen der Gruppe von Blakey in Be-
tracht gezogen.*”

3.1. Reaktionen mit Alkinen

Wihrend die Cyclopropenierung von Alkinen eine be-
kannte Methode zur Herstellung von Cyclopropenen ist,**!
wurde die Addition von Nitrenen an Alkinderivate kaum
untersucht. Frithere Versuche zur Erzeugung von sehr insta-
bilen antiaromatischen 1H-Azirinen durch inter- oder intra-
molekulare Bildung von Azirinen aus Alkinen schlugen fehl.
Diese Reaktionen fithrten im Allgemeinen nach einer ver-
muteten schnellen Umlagerung von moglichen 1H-Azirinen
zur Isolierung von 2H-Azirinen!*! oder lieferten Oxazole mit
Acylnitrenen.”” Kiirzlich beschrieben Schomaker etal. die
erste intramolekulare propargylische C-H-Aminierung unter
Beteiligung von Carbamat-derivatisierten Nitrenen, die unter
den Bedingungen von DuBois erzeugt wurden (Sche-
ma 11).P1 Die entstehenden Oxazolidinone 41 konnen dann
in wenigen Schritten in stark funktionalisierte Tricyclen um-
gewandelt werden. Es wurden auch andere neue Reaktionen
mit Alkinen durch Behandlung von Iminopyridiniumyliden
mit Goldkatalysatoren beschrieben, die zur Synthese von
Amiden oder Oxazolen fiihrten."” Davies etal. stellten aber
zu Recht fest, dass an diesen Reaktionen vielmehr Nitren-
dquivalente teilnehmen. Die Addition von Yliden an gold-
aktivierte Alkine und die anschlieBende Eliminierung des
neutralen Pyridinrings fiihren zu o-Imino-Gold-Carben-In-
termediaten, die mithilfe von klassischer Gold-Carben-Che-
mie nur schwer zugénglich sind.
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Schema 11. Intramolekulare C—H-Aminierung und goldkatalysierte Um-
wandlung von Alkinen. tpa=Triphenylacetat, TBS =tert-Butyldimethyl-
silyl.

Die Untersuchungen von Blakey et al., die auf der rho-
diumkatalysierten intramolekularen Reaktion eines Sulf-
amat-derivatisierten Nitrens beruhen, stellen dagegen einen
beachtlichen Erfolg dar.””? Anders als bei der Reaktion mit
Carbamaten wird dabei keine propargylische C-H-Aminie-
rung beobachtet, was den entscheidenden Einfluss der Ni-
tren-Schutzgruppe auf die Reaktivitdt verdeutlicht. Ausge-
hend von den recht einfachen Substraten 42 werden hierbei
die komplexen polycyclischen Strukturen 43 nach einem zu-
siatzlichen Reduktionsschritt mit NaBH, in sehr guten Aus-
beuten bis 98 % isoliert (Schema 12). Die Reaktionskaskade

QL 2 Mol-% ‘?.S,,o
07" NH HN-S.
nt m] 2 [Rhy(esp)a] ks 0
m
0 PhI(OAC), nt O\)J Im
R dann NaBH,, MeOH OR
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nl @\ Im
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Schema 12. Reaktionskaskaden mit Alkinylsulfamaten.
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unter sequenzieller Bildung einer C-N-, einer C-O- und einer
C-C-Bindung konnte iiber das Vinylkation 44 ablaufen, das
uber eine 1,3-H-Verschiebung mit dem Metallcarben 45 im
Gleichgewicht steht. Dieses Intermediat 45 konnte intern
durch ein freies Elektronenpaar des Sauerstoffatoms abge-
fangen werden und das Oxoniumylid 46 bilden, das zum N-
Sulfonylimin 47 umlagert. Dieses konnte entweder isoliert
oder zum stabileren Amin reduziert werden. Auflerdem
wurde gezeigt, dass die Alkylierung dieses Imins durch ein
Grignard-Reagens die effiziente Bildung der Verbindung 49
in 81 % Ausbeute ermoglicht. Dieser letzte Schritt erhoht die
Komplexitit des Molekiilgeriists in einem einzigen Reakti-
onsgefal.

Um aufzukliaren, welche Intermediate in dieser Kaskade
gebildet werden, verwendeten Blakey et al. andere interne
Abfanggruppen, was die Herstellung neuer polycyclischer
Geriiste ermoglichte. Das Auftreten eines Vinylkation-In-
termediats wurde durch die Reaktion mit elektronenreichen
n-Nucleophilen wie Arenen bestétigt (Schema 13). Dabei

H O

» N\é";o
n= o]

0 0 —
oS-
Al NH2 2 Mol-% 50
[ha(eSp)Z] 71%
PhI(OA H O
(OAc), N-d20
| 5
AcO
-
n=0 51

68%

Schema 13. Reaktionskaskaden mit verkniipften aromatischen Ringen.

nahmen die Ausbeuten fiir Substrate mit aromatischen Rin-
gen mit elektronenziehenden Substituenten ab. Interessan-
terweise wird bei einer kiirzeren Verkniipfung des Benzol-
rings die erwartete intramolekulare Reaktion verhindert und
das Produkt der Alkin-Oxyamidierung 51 gebildet. Dieses
entsteht durch den intermolekularen nucleophilen Angriff
der Carboxylateinheit des Iod(III)-Oxidationsmittels; ein
vergleichbarer Prozess wurde bereits fiir Glycale, Indole und
Enamide beschrieben (siche Abschnitt 2).

Da keine Produkte einer benzylischen C-H-Insertion be-
obachtet wurden, konnte die Beteiligung des vermuteten
Metallcarbens 45 ausgeschlossen werden. Doch bei Aus-
tausch des aromatischen Rings gegen ein Alken konnten
anellierte Cyclopropanderivate isoliert werden (Schema 14).
Dabei reagierten verkniipfte frans- und cis-Olefine stereo-
spezifisch zu den entsprechenden trans- und cis-Cyclopropa-
nen, was eine konzertierte Insertion eines Metallcarbens
vermuten ldsst, das mit dem bereits beschriebenen Vinylka-
tion im Gleichgewicht steht. Dariiber hinaus kann aufgrund
der Bildung von Regioisomeren im Fall des cis-Substrats 54
angenommen werden, dass diese Spezies in Form eines sehr
gespannten Azirins 57 vorliegt. Trotz der mechanistischen
Unklarheiten sind diese Reaktionskaskaden und die an-
schlieBenden Umsetzungen von cyclischen Sulfamaten wert-
volle Ansétze, um vollig neue Molekiilstrukturen aufzubauen,
die das einzigartige Potenzial der Nitrene fiir die Synthese
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Schema 14. Reaktionskaskaden mit verkniipften Alkenen.

unter Beweis stellen. Da ihre Reaktivitit mit Alkinen noch
nicht vollstdndig verstanden ist, sind noch weitere Untersu-
chungen notwendig.

3.2. Reaktionen mit Allenen

Aufbauend auf den bereits beschriebenen Hypothesen
untersuchten Blakey etal. die Anwendung der Rhodium-Ni-
tren-Chemie auf Allene, um 2-Amidoallylkationen zu er-
zeugen;®¥ eine analoge Studie wurde gleichzeitig auch von
Robertson et al. durchgefiihrt.” Da fiir ihre Synthese keine
allgemeinen Methoden zur Verfiigung stehen, wurde diesen
Synthonen bisher wenig Beachtung geschenkt, im Gegensatz
zu ihren Carba- und Oxa-Analoga, den Trimethylenmethan-
und 2-Oxyallylkationen. Aufgrund dieses Mangels wurden
Nitrene genutzt, die aus Sulfamaten erzeugt wurden. Die
Reaktion mit gem-disubstituierten Allenen 58 fiihrt zu den
gespannten Cyclopropyliminen 64, die durch ein Nucleophil,
wie Pivalinsdure oder verschiedene Grignard-Reagentien,
angegriffen werden konnen (Schema 15). Die entstehenden
Addukte 59 oder 60 werden vollstéandig stereoselektiv isoliert,
nachdem das Nucleophil von der konvexen Seite der bicy-
clischen Geriiste eingefiihrt wurde. Robertson et al. zeigten,
dass die gespannten N,O-Acetale mit verschiedenen Nuc-
leophilen, wie Hydriden und Malonat-Ionen, weiterreagieren
konnen.!

Beide Forschungsgruppen berichteten, dass die gesamte
Umwandlung von sterischen Faktoren beeinflusst wird. Die
Einfiihrung von gréBeren iPr- oder Ph-Substituenten in das
Allen begiinstigt die Bildung von Produkten wie 66, die durch
eine formale Oxyamidierung entstehen (Schema 16).°! Noch
unerwarteter war die ausschlieliche Bildung der regioiso-
meren Methylenaziridine 68 und 69 in Gegenwart einer fert-
Butylgruppe. Dieser Einfluss der Substitution wurde auch
von Schomaker et al. in ihrer Arbeit zur Allen-Funktionali-
sierung beschrieben.” Interessanterweise wiesen ihre Un-
tersuchungen sowie die der Gruppe von Robertson™ erneut
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Schema 15. Reaktionskaskaden mit Allenylsulfamaten.
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Schema 16. Reaktionen von Allenylsulfamaten und -carbamaten.

auf ein eher ,klassisches* Verhalten von Carbamat-derivati-
sierten Nitrenen. Diese fiithrten hauptsichlich zu Methylen-
aziridinen (Ausbeuten bis 94 % ), im Allgemeinen entstanden
aber auch Nebenprodukte durch C-H-Aminierung. Die an-
schlieBende regioselektive Ringoffnung des Aziridins er-
moglicht mit dieser Methode die Funktionalisierung der drei
Allen-Kohlenstoffatome.

Die Aufstellung eines Mechanismus fiir diese Allen-
Funktionalisierung ist fiir Synthesechemiker eine Herausfor-
derung. Dazu wurden mehrere experimentelle Versuche un-
ternommen, die alle neue Erkenntnisse fiir die Synthese lie-
ferten, die in naher Zukunft weiter untersucht werden sollten.
Zum Nachweis der Bildung des angenommenen 2-Amid-
oallylkations fithrten Blakey et al. beispielsweise die Reakti-
on in Gegenwart eines Dipolarophils durch.’* Auf diese
Weise wurde durch [3+2]-Cycloaddition mit Benzaldehyd
regio- und endo-stereoselektiv, doch mit méBiger Ausbeute
von 40 %, das erwartete Furan 71 isoliert (Schema 17). Es
bleibt jedoch unklar, insbesondere fiir Sulfamatester, ob das
Allylkation 62 durch Ringoffnung eines Methylenaziridins
gebildet wird. Trotzdem wurden erste Erkenntnisse durch
Experimente von Robertson et al. gewonnen.®**! Thnen ge-
lang die Erzeugung dieser Art eines Allylkation-Intermediats
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Schema 17. Reaktionskaskaden, die [34+2]- oder [443]-Cycloadditionen
enthalten. CSA=Camphersulfonsiure.

durch saure Behandlung des Methylenaziridins 72, das wie-
derum durch eine Methode mit N-Tosyloxycarbamaten er-
zeugt wurde.® Die anschlieBende intramolekulare [4+3]-
Cycloaddition ist eine weitere Art einer Dominoreaktion, die
durch katalytische Addition von Nitrenen an Allene erfolgen
kann.

Viel unerwarteter sind dagegen die Ergebnisse von Bla-
key etal. fir Umsetzungen von Allylkation-Intermediaten
mit Nitronen, die aus Aryl- und Heteroarylaldehyden syn-
thetisiert wurden.”” Trotzdem bekannt ist, dass Nitrone mit
verschiedenartigen Dipolarophilen [342]-Cycloadditionen
eingehen, fithrte ihre Reaktion mit Homoallenylsulfamat-
derivatisierten Allylkationen zur Bildung der [3+3]-Cyc-
loaddukte 76 mit Ausbeuten von 32 % bis 73 % (Schema 18).
Die Umwandlung wird durch sterische Faktoren beziiglich
der Stickstoffgruppe des Nitrons beeinflusst: Das tert-Butyl-
derivat fiihrt zum anellierten Cyclopropanderivat 59 (R =
Me). Die Sequenz verlduft mit gleicher Effizienz auch fiir
Allen-N-Boc-Sulfamide.

Die Regioselektivitét ist dabei ungewohnlich: Das Nitron
addiert tiber das Stickstoffatom und das hochstsubstituierte
Kohlenstoffzentrum des angenommenen Intermediats 78, was
zu Verbindung 76 anstelle des Bicyclus 77 fiihrt (Schema 19).
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Schema 18. Reaktionskaskaden, die [3+3]-Cycloadditionen enthalten.
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Schema 19. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die [3+3]-Cycloaddi-
tion.

Dieses Ergebnis wurde durch die Erzeugung des gespannten
Cyclopropylimins 79 erklart, das anschlieBend an das Nitron
addiert. Dieser Verlauf wiirde aus elektronischen Griinden
die Offnung des Cyclopropanrings begiinstigen und zur Bil-
dung des Allylkations 80 fiihren, dessen Ausrichtung intern
durch das Sauerstoffatom festgelegt ist. Ein solcher Mecha-
nismus wiirde auch mit dem Ergebnis der durch Scandium-
(III)-triflat vermittelten Anellierung von 59 mit Benzaldehyd
iibereinstimmen, die zu einem iiberbriickten Produkt, dhnlich
dem Bicyclus 76, fiihrt.

4. Synthese von Pyridin-, Pyrrolidin- und Indol-
derivaten

Wie bereits einfithrend erwéhnt, ist die metallkatalysierte
Aziridierung von Alkenen eine klassische Reaktion von
Nitrenen, die mit verschiedenartigen Olefinen durchgefiihrt
werden kann. Diese effiziente Umsetzung, die als Standard-
reaktion in der Heterocyclensynthese gilt, ermoglicht die
Bildung synthetisch wertvoller Aziridine. Diese konnen dann
entweder einer Ringoffnung mit C-, O-, N- oder S-Nucleo-
philen unterzogen werden und die Bildung 1,2-difunktiona-
lisierter Produkte ermoglichen!®! oder durch Ringerweite-
rung zur Synthese von Fiinf- und Sechsringverbindungen ge-
nutzt werden.*?

Neuere Untersuchungen unter Anwendung effizienter
metallkatalysierter Alken-Aziridierungen ermoglichten die
Bildung verschiedener Heterocyclen. Bei der Verwendung
von Furanen beobachteten Perez et al. einen unerwarteten
Reaktionsverlauf, der selektiv zu 1,2-Dihydropyridinen fiihrt,
die durch Verkniipfung von zwei Furangruppen mit einer
NTs-Einheit entstehen.®™ Fiir diese neue Reaktion wurden
ausgezeichnete Ausbeuten bis 99 % erhalten, wenn die mono-
und disubstituierten Furane im Uberschuss eingesetzt wurden
(Schema 20).

Das Ergebnis hingt jedoch von der Art des Metalls sowie
vom Substitutionsmuster der Substrate ab. Wihrend bei der
Verwendung von Kupfer-Scorpionat-Komplexen in der Re-
aktion von 2-Methylfuran 1,2-Dihydropyridine 82 gewonnen
werden, begiinstigt das Silberanalogon die Bildung von
Furo[3,2-b]pyridin-Derivaten 81. Diese konnen dann durch
Behandlung mit neutralem Aluminiumoxid zu 82 umgesetzt
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Schema 20. Bildung von 1,2-Dihydropyridinen durch die Addition von
Nitrenen an Furane. Tp =Tris(pyrazolyl)borat.

werden. Die Reaktion von 2,3-Dimethylfuran erzeugt nur die
bicyclische Verbindung 83, die nicht zum gewiinschten Di-
hydropyridin durch $-H-Eliminierung umgewandelt werden
kann. Zur Aufkldarung des Mechanismus dieser ungewohnli-
chen Umwandlung wurden NMR-spektroskopische Experi-
mente durchgefiihrt. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass
die Reaktion mit einer Furan-Aziridierung beginnt, bei der
das Aziridin 84 entsteht. Dieses Intermediat, das nicht nach-
gewiesen werden konnte, konnte eine extrem schnelle Um-
lagerung zum Aldehyd 85 eingehen, der leicht zum Imin 86
isomerisiert. Eine metallkatalysierte [4+2]-Cycloaddition mit
umgekehrten elektronischen Anforderungen wiirde das Fu-
ropyridin-Geriist 87 erzeugen. Im Fall von R = H wiirde eine
abschlieBende p-H-Eliminierung zu dem erwarteten Dihy-
dropyridin 82 fiihren.

Kiirzlich wurde gezeigt, dass die kupferkatalysierte Az-
iridierung von 1,3-Dienen eine allgemeine Methode fiir die
Bildung von 3-Pyrrolinen darstellt.**%! Es wurden sehr gute
Ausbeuten bis 94 % erhalten, wenn die Reaktionsmischung in
Gegenwart von [Cu(hfacac),] (hfacac=Hexafluoracetyl-
acetonat) bei 100 °C erhitzt wurde. Dabei wurde deutlich, dass
die Fluoratome fiir den Erfolg entscheidend sind und noch
hohere Ausbeuten mit Liganden mit n-C,H;s-Seitenketten
erzielt werden konnen. Die Reaktion kann mit einer grof3en
Vielfalt an mono-, di- und trisubstituierten 1,3-Dienen 88
durchgefiihrt werden. Dariiber hinaus reagieren 1,4-disub-
stituierte Substrate mit guter Diastereoselektivitdt (Sche-
ma 21). Es wurde dann gezeigt, dass die Stereokontrolle viel
mehr vom Substitutionsmuster als von der Dien-Geometrie
abhéngt: Die Gegenwart eines Arylsubstituenten begiinstigt
die Bildung von cis-Verbindungen, wihrend trans-Produkte
bevorzugt entstehen, wenn zwei Alkylgruppen vorliegen. Die
experimentellen Ergebnisse weisen auf einen zweistufigen
Mechanismus hin: Nach der katalytischen Alken-Aziridie-
rung erfolgt eine effiziente Lewis-Sdure-katalysierte Ringer-
weiterung mit dem acideren [Cu(hfacac),] nach Njardarson
et al.l°®6"
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Schema 21. Formale katalytische [4+1]-Cycloaddition von Nitrenen und
1,3-Dienen.

SchlieBlich wurde eine neue Klasse von Reaktionen mit
Aziden beschrieben, in denen allerdings keine echten Nitren-
Intermediate auftreten. Wie bereits einfithrend erwihnt, sind
Azide typische Reagentien fiir die Synthese von Stickstoff-
Heterocyclen durch intramolekulare Addition.” Die ehr-
wiirdige Hemetsberger-Knittel-Synthese von Indolen ist ein
gutes Beispiel fiir ihre herausragende Bedeutung auf diesem
Gebiet. Dagegen wurden Azide als Vorstufen in metallkata-
lysierten Nitren-Transferreaktionen lange vernachlissigt. Das
Interesse an ihnen wurde jedoch neu geweckt, insbesondere
im Zusammenhang mit Dirhodium(II)-Komplexen.?*¢m
Driver etal. berichteten tiber die Synthese von Indolen und
Carbazolen iiber eine katalytische Zersetzung von Aryl- bzw.
Biarylaziden 90 und 92.! Die Addition an Olefine oder
Arene verlduft in Gegenwart des stark elektrophilen Rhodi-
um(II)-perfluorbutyrats oder Rhodium(II)-octanoats mit
ausgezeichneten Ausbeuten bis 99 % und unabhéngig von der
Substitution mit elektronenschiebenden oder elektronenzie-
henden Gruppen (Schemata 22 und 23). Ahnliche Umwand-
lungen gelangen auch mit Vinylaziden zur Synthese von In-
dolen und Pyrrolen.?** In allen Fillen ist die Art des
Carboxylatliganden am zweikernigen Grundgeriist fiir die
Reaktivitdt entscheidend, da mit klassischem [Rh,(OAc),]

5 Mol-%
N X AT [Rho(0,CC3F7)a] 1 Y
R+ H EE— R-T Ar
N, Toluol Z N
90 60 °C 91
MeO Me F
N—ph mPh N—pn
N N N
H 98% H 89% H 99%
N N N
MeO H ssy Me H so% FC 89%

Schema 22. Synthese von Indolen aus Arylaziden 90.
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Lz N Toluol
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MeO Me\‘\/, t’

86%

(b a i

H 93%
91% 82%

Regloselektwltat >95:5

Schema 23. Synthese von Carbazolen aus Biarylaziden 92.

oder [Rhy(5S-mepy),] (mepy = Methylpyrrolidon-5-carb-
oxylat) keine Reaktion stattfindet, wihrend [Rhy(OCOCEF;),]
geringere Umsétze ergibt.

Mechanistisch betrachtet konnte die Reaktion als eine
klassische Insertion eines Nitrens in eine C-H-Bindung be-
schrieben werden. Diese Vereinfachung stimmt jedoch nicht
mit einigen experimentellen Ergebnissen iiberein. Frithere
Berichte beschrieben die schlechte Eignung von Dirhodi-
um(IT)-Komplexen fiir die Zersetzung von Aziden zu Nitre-
nen.”"™ Es wurden auch Unterschiede in der Produktver-
teilung festgestellt, die bei Anwendung der rhodiumkataly-
sierten Methode im Vergleich zu thermischen Bedingungen
fiir die Umsetzung des Z-Styrylazids 94 und des Biarylazids 96
auftraten (Schema 24). Driver etal. fithrten intramolekulare
Konkurrenzexperimente durch, die als Grundlage fiir den

Bedmgungen @_

kat. [Rhy(0,CC3F7)e] 93%
190 °C 18% OMe

Bedlngungen d
OMe
H

97:98
kat. [Rha(02CC43F7)4) 94.6
150 °C oder hv 1:1

L,

92 H 93
1,5 Hydrid-
verschiebung

Ngel

ORh

Elektrocyclisierung
(4n Elektronen, 101
5 Atome)

N
99 100

Schema 24. Mechanismus fur die Indol- und Carbazolbildung.
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folgenden Mechanismus dienten:""! Die Reaktion des Azid
mit dem Rhodiumkatalysator erzeugt das Arylnitreniumion
100, das iiber eine 4n-Elektrocyclisierung die neue C-N-Bin-
dung bildet. Eine abschlieSende 1,5-Hydridverschiebung er-
gibt dann das erwartete Produkt.

Dieser Mechanismus wird durch Beobachtungen bei der
Reaktion des gem-Diphenylderivats 102 bestitigt.** Die
Behandlung des Azids 102 mit Rhodium(IT)-perfluorbutyrat
fiihrt iiber eine 1,2-Phenylverschiebung zur 2,3-disubstituier-
ten Verbindung 103 (Schema 25). Die Anwendungsbreite
dieser Reaktion wurde dann erweitert, und verschiedene f3,3-
disubstituierte Styrylazide 104 dienten zur Entwicklung eines
eleganten Synthesewegs fiir polycyclische Indolderivate
105."” Konkurrenzexperimente zeigten, dass elektronenrei-
chere Arylgruppen bevorzugt wandern, was die Beteiligung
von Phenoniumion-Intermediaten an der Umlagerung nahe-
legt.

o 1,2-Phenyl- Ph
- Ph 5 Mol-% Ph Verschie-
[Rh(05CC3F7)4 @ bung N_ph
Ph —— = N Ph[——— N
Ny ! N
102 Rh 103
64%
©\/\Q 5 Mol-9% Rh! : “x
x —_—
Ns n N \ n
104 H 105
N N N
H  98% H  93% H  93%
OMe
@ SPNES
o QO
N N N
H o 94% H o 78% B 92%

Schema 25. Synthese polycyclischer Indolderivate.

5. Schlussfolgerungen

Dieser Kurzaufsatz verdeutlicht, dass Anwendungen der
Nitren-Chemie in der organischen Synthese nicht mehr nur
auf katalytische C-H-Aminierungen und Alken-Aziridierun-
gen beschrénkt sind. In den beschriebenen Beispielen werden
Nitrene zur Difunktionalisierung von Alkenen unter Bildung
von C-N-, C-O- und C-C-Bindungen, in Reaktionskaskaden
und in Cycloadditionen eingesetzt, wodurch eine Vielfalt an
bisher unbekannten azacyclischen Geriisten auf einzigartige
Weise zuginglich wird. Bei ndherer Betrachtung dieser
neueren Entwicklungen wird deutlich, dass das Gebiet grofien
Nutzen aus den neuentwickelten Iod(I1T)-Oxidationsmitteln
als wirkungsvollen Reagentien zur Erzeugung von Nitren-
Vorstufen sowie aus der Entdeckung von Dirhodium- und
Kupfer-Spezies als sehr effizienten Katalysatoren des Nitren-
Transfers gezogen hat. Unbedingt sollte der Einfluss der ko-
ordinierten Liganden auf das Ergebnis der Umsetzungen er-
wihnt werden. Es wird daher erwartet, dass angesichts der
wachsenden Zahl an neu beschriebenen Metallkomplexen
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(Ru, Mn, Co, Fe, Ag...) fiir die C-H-Aminierung und Alken-
Aziridierung und der verfiigbaren unterschiedlichen Nitren-
Vorstufen (z.B. Azide und Halogenamine) in naher Zukunft
neue Umwandlungen beschrieben werden.

Die Moglichkeit zur Modifizierung beider Substituenten
von Carben-Spezies fiihrte in den letzten Jahren zum
Durchbruch. Beispielsweise wurden durch die Entdeckung
von Donor-Akzeptor-Diazoverbindungen Reaktionen mit
ausgezeichneter Chemoselektivitdt entwickelt. Zwar wiirden
im Vergleich dazu Nitrene mit einem einzigen Substituenten
weniger Moglichkeiten zur Modifizierung bieten, doch wird
auch der Einfluss dieses einen Substituenten deutlich, wie
durch das zuvor erwéhnte Schalten der Reaktivitit zwischen
Carbamaten und Sulfamaten gezeigt wurde. Daher bildet die
Suche nach anderen Nitrenquellen die Grundlage fiir die
Entwicklung neuer Reaktionen.” Insgesamt zeigen diese
Schlussfolgerungen, dass die Nitren-Chemie bereits den
Kinderschuhen entwachsen ist. Sie hat sich langsam entwi-
ckelt und sollte nicht mehr im Schatten ihres Kohlenstoff-
analogons stehen.

Wir danken dem Institut de Chimie des Substances Naturelles
und ANR-08-BLAN-0013-01 fiir die finanzielle Unterstiitzung
und Forschungsstipendien (G.D., V.P.).
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