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Organische Azide sind zentrale Strukturmotive in biolo-
gisch, medizinisch und materialwissenschaftlich wichtigen
Verbindungen.!! Zum Beispiel weisen diverse Azido-substi-
tuierte Verbindungen wie Azidothymidin (1, AZT), Azido-
cillin (2) oder das Derivat 3 des COX-2-Inhibitors Celecoxib
niitzliche biologische Aktivititen auf (Schema 1). Dariiber
hinaus resultierte die einzigartige Reaktivitdt organischer
Azide in zahlreichen Anwendungen als Zwischenstufen in der

1 2 3

Schema 1. Beispiele fiir Azido-substituierte biologisch aktive Verbin-
dungen.

organischen Synthese, insbesondere in der kupferkatalysier-
ten 1,3-dipolaren Cycloaddition nach Huisgen.”

Als eine Folge davon gibt es nach wie vor Bedarf an
Protokollen fiir die chemoselektive Synthese organischer
Azide. Herkommliche Verfahren wie die Sandmeyer-Reak-
tion haben sich zwar als niitzlich erwiesen, sind aber mit der
Bildung stochiometrischer Mengen an potenziell gefahrlichen
Nebenprodukten verbunden. Eine attraktivere Strategie sind
stufenokonomische direkte Azidierungen durch Spaltung
unaktivierter C-H-Bindungen,”®! wobei kiirzlich bemerkens-
werte Fortschritte bei der intermolekularen Bildung von C-N-
Bindungen erzielt wurden.!

Die betrichtliche Stirke (438.9kJmol™' fiir CH,;
472.4 kJmol™" fiir PhH) und geringe Aciditit (pK,: 43-59 in
DMSO) unaktivierter C-H-Bindungenl erfordern die Ver-
wendung von recht starken Oxidationsmitteln fiir direkte
Azidierungen.”! Zwei Reagentien, die die Azidierung von
C(sp*)-H-Bindungen erméglichten, sind Iodosylbenzol und
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Phenyliod(III)-bis(trifluoracetat) (PIFA; in Kombination mit
Me;SiN;) (Schema 2).1 Fiir den Reaktionsverlauf wurden
eine homolytische Spaltung und die Schliisselzwischenstufen
4 und 5 vorgeschlagen.

In &hnlicher Weise gelangen auch radikalische Azidie-
rungen mit dem stabilen kristallinen Reagens 6 und kataly-
tischen Mengen Benzoylperoxid. Sogar C-H-Bindungen in

a) Magnus
Me\N/\ . Me\N/\N3
PhlO, Me3SiN,
X _— X
| N CDClg, —20 °C | 3
“°R R = Me, OMe, NMe, “R
80-95%
b) Kita
1 1
R', R Ny
/@*Rz PIFA, Me3SiN, /@XRz
—_—m
MeO MeCN,20°C
35-73%
LOCOCF;  Me3SiN; N; . Ny
Ph |~OCOCF3 ——— > Ph |,N3 — Ph |.N3
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Schema 2. Radikalische Azidierungen von C(sp®)-H-Bindungen."”

einfachen Kohlenwasserstoffen konnten effizient azidiert
werden (Schema 3).!

Eine signifikant andere Chemoselektivitdt hatten Kita
und Mitarbeiter 1991 beschrieben, wenn polare protische
Losungsmittel wie Hexafluorisopropylalkohol verwendet

( Dyie-ti = 438.9 kJ-mol™’ J

Zhdankin o
N3
N kat. (Ph)J\ 0}2
Alkyl-H  + 0] Alkyl-N3
DCE, 85 °C
o
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Me Me N
MeWMe
Me N3 N3
76% 62% 51%

Schema 3. Azidierungen von Alkanen mit Reagens 6.
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wurden. Demnach fiihrten stochiometrische Mengen an hy-
pervalenten Iod(III)-Reagentien zur direkten Azidierung
stabilerer C(sp?)-H-Bindungen in elektronenreichen Arenen
bei Umgebungstemperatur, mit dem n-Komplex 7 als vorge-
schlagener Schliisselzwischenstufe (Schema 4a).”! Hingegen
berichteten Suna et al. 2012 {iber ein mehrstufiges Eintopf-
protokoll in Gegenwart eines Kupferkatalysators zur Azi-
dierung elektronenreicher heteroaromatischer Substrate.['!

[ Dpp.yy = 472.4 kJ-mol™! ]

a) Kital®!
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Schema 4. Direkte Azidierungen von C(sp?)-H-Bindungen.

Die in situ erzeugten Heteroaryl(phenyl)iodoniumazide 8
unterlagen hierbei einer Kupfer(I)-katalysierten regioselek-
tiven Fragmentierung unter Bildung heteroaromatischer
Azide (Schema 4b), womit das Potenzial von Kupferkom-
plexen fiir C-N;-Bindungsbildungen demonstriert wurde. Die
Azide wurden anschlieend durch Cycloaddition oder Re-
duktion in die entsprechenden 1,2,3-Triazole bzw. Amine
umgewandelt.

FEine der zentralen Herausforderungen bei der direkten
intermolekularen Funktionalisierung von Arenen ist die Er-
zielung von Regioselektivitdt, was in den meisten Fillen
mithilfe einer Chelatbildung erreicht wird. Besonders inter-
essant hierfiir sind entfernbare und/oder modifizierbare Le-
wis-basische dirigierende Gruppen. Ein betrichtlicher Fort-
schritt in der direkten Azidierung von C(sp?)-H-Bindungen
war 2012 die von Tang und Jiao beschriebene Entwicklung
von Kupfer(I)-katalysierten direkten C-N-Bindungsbildun-
gen, bei denen leicht verfiigbare Aminosubstituenten'! als
regioselektivititsdirigierende Gruppen genutzt werden.['”]
Mit preiswertem CuBr als Katalysator in Kombination mit
Me;SiN; wurden regioselektiv die ortho-azidierten Produkte
10 unter auBergewohnlich milden Reaktionsbedingungen er-
halten (Schema 5). Insbesondere wurden keine hypervalen-
ten Iod(IlI)-Reagentien als Oxidationsmittel benétigt, statt-
dessen wurde tert-Butylhydroperoxid (TBHP) als kosten-
giinstige Alternative eingesetzt, wenn auch in iiberstochio-
metrischen Mengen.
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Schema 5. Kupfer(l)-katalysierte direkte Azidierungen von Anilinen
g 10b]

Das katalytische System wies eine hervorragende Che-
moselektivitit auf, die sich unter anderem in einer bemer-
kenswerten Vertraglichkeit mit funktionellen Gruppen zeig-
te.l”! Sowohl primire als auch sekundire Amine erwiesen
sich als geeignete Substrate. Beziiglich des Katalysemecha-
nismus wiesen vorldufige Untersuchungen mit Radikalinhi-
bitoren auf eine Abfolge von Einelektronentransfers (SET)
hin. Die Leistungsfdahigkeit der Amino-dirigierten Azidie-
rung von C-H-Bindungen wurde durch die Diversifizierung
der erhaltenen ortho-Azidoaniline 10 demonstriert (Sche-

N, ma 6).1%!

A
NH, —
A N
= N,N X

N* y
X X
0 i
R4+ R{I =N
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R ‘N:N
R

7SN NPy

NH,

Schema 6. Diversifizierung von ortho-Azidoanilinen 10.0%!

Zusammenfassend wurden in neueren Arbeiten be-
trachtliche Fortschritte bei der schwierigen direkten Adizie-
rung durch C-H-Bindungsspaltung erzielt. So ermoglichten
preiswerte Kupfer(I)-Katalysatoren regioselektive direkte
C-N-Bindungsbildungen in leicht zugénglichen Anilinderi-
vaten mit einer grofen Bandbreite von Substraten. In An-
betracht der wachsenden praktischen Bedeutung von orga-
nischen Aziden sind weitere Fortschritte auf diesem sich
schnell entwickelnden Forschungsgebiet zu erwarten.
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