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a-Aminos�uren sind ein wichtiges Strukturmotiv in der
organischen Chemie, und ihre Bedeutung als grundlegende
Bausteine f�r Peptide und Proteine in biologischen Systemen
ist allgemein anerkannt. Die Entwicklung von effizienten
Strategien zum Aufbau von a-Aminos�uren und anderen a-
Aminocarbonylverbindungen ist folglich eine wichtige Her-
ausforderung f�r die organische Synthesechemie. Einer der
konzeptionell einfachsten Wege zu a-Aminocarbonylverbin-
dungen ist die elektrophile a-Aminierung, die auf direktem
Weg eine Aminogruppe in die a-Position von CH-aciden
Carbonylverbindungen einf�hrt.[1]

Trotz der offensichtlichen Vorz�ge dieser Syntheseme-
thode sind direkte a-Aminierungen recht anspruchsvolle
Reaktionen, und ihre Anwendbarkeit ist heute durch die
beschr�nkte Verf�gbarkeit geeigneter elektrophiler Stick-
stoffquellen limitiert. Somit basiert der Großteil bekannter a-
Aminierungen – sei es direkt von aktivierten Carbonylver-
bindungen oder auch von Enolethern, Enolaten oder En-
aminen – auf der Verwendung einer einzigen Klasse von
Aminierungsreagentien: den Azodicarboxylaten A (Sche-
ma 1). Die damit zug�nglichen zweifach Carbamat-ge-
sch�tzten Hydrazine (Weg I) kçnnen auf vielf�ltige Weise
weiter derivatisiert werden, jedoch erfordert die Umwand-
lung in einfache a-Aminocarbonylverbindungen die Spaltung
der Hydrazin-N-N-Bindung und damit oftmals recht drasti-
sche reduktive Bedingungen.

Alternativ zu Azodicarboxylaten kçnnen auch Nitroso-
verbindungen (R�N=O) als elektrophile Aminierungsrea-
gentien dienen. Nitrosobenzol (B) kann als Aza-Analogon
von Benzaldehyd angesehen werden, und seine N-selektive
Nitroso-Aldolreaktion f�hrt zu N-substituierten Hydroxyl-
aminen (Weg II). Die Umsetzung von Nitrosobenzol mit
Enolaten wurde ausf�hrlich von Yamamoto und Momiyama
untersucht, und der Ausgang der Reaktion, speziell im Hin-
blick auf die N/O-Selektivit�t (d.h. Nitroso-Aldolreaktion vs.
Aminooxygenierung), erwies sich als stark abh�ngig von den
Reaktionsbedingungen.[2] Selbst bei guter N-Selektivit�t ist
der pr�parative Nutzen der erhaltenen Arylhydroxylamine

aber dadurch begrenzt, dass die Entfernung des N-Arylsub-
stituenten nicht einfach ist. Die Nitroso-Aldolreaktion von
Nitrosoformiaten C w�rde dagegen zu sehr viel einfacher
derivatisierbaren und somit auch vielf�ltiger nutzbaren N-
substituierten Hydroxylaminen f�hren (Weg III). Die Ar-
beitsgruppe von Read de Alaniz pr�sentierte nun k�rzlich die
ersten Beispiele einer solchen N-selektiven Nitroso-Aldolre-
aktion mit zuvor nicht untersuchten Nitrosoformiaten.[3]

Ann�hernd gleichzeitig wurde auch die entsprechende O-se-
lektive Nitroso-Aldolreaktion von Nitrosoformiaten erstmals
beschrieben.[4]

Im Gegensatz zum stabilen Nitrosobenzol (B) sind Acyl-
nitrosoverbindungen wie die Nitrosoformiate C hochreaktive,
nichtisolierbare Spezies, die gewçhnlich durch In-situ-Oxi-
dation von Hydroxycarbamatvorstufen hergestellt werden.[5]

Zwar wurden Nitrosoformiate bereits oft in Hetero-Diels-
Alder- und En-Reaktionen eingesetzt, eine Verwendung in N-
selektiven Nitroso-Aldolreaktionen war jedoch bisher nicht
bekannt.[6] Die neue N-selektive Nitroso-Aldolreaktion ba-
siert auf einer von den Autoren entwickelten CuI-katalysier-
ten Oxidation von leicht zug�nglichen N-Hydroxycarbamaten
mit Luft[7] sowie einer unabh�ngig davon von Whiting, Shea
et al. entwickelten �hnlichen CuII-katalysierten Oxidation.[8]

Das jetzt verwendete Katalysatorsystem kombiniert CuCl
(5 Mol-%) und Cu(OTf)2 (5 Mol-%) ohne zus�tzliche Li-
ganden in MeOH und ermçglicht eine außergewçhnlich
milde und selektive Oxidation von N-Hydroxycarbamaten

Schema 1. Strategien f�r die elektrophile a-Aminierung von Carbonyl-
verbindungen.
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1 mit Luft zu Nitrosoformiaten 2 (Schema 2). Die gleichen
Cu-Katalysatoren bewirken weiterhin eine synergistische
Lewis-S�ure-Aktivierung der b-Ketoester 3 zu chelatisierten
Cu-Enolaten 3’, wor�ber allerdings keine Details berichtet
wurden. Die folgende Nitroso-Aldolreaktion verl�uft mit
hoher N-Selektivit�t und ergibt die gew�nschten N-Hydro-
xycarbamate 4 in hohen Ausbeuten.

Die Reaktion ist einfach durchzuf�hren, nutzt aus-
schließlich billige und gut zug�ngliche Edukte und zeichnet
sich durch einen breiten Anwendungsbereich aus. Aliphati-
sche (R1 = Me, Et, Bn), verzweigte (R1 = iPr) und sowohl
elektronenreiche wie auch elektronenarme aromatische
(R1 = Ar) Substrate 3 mit unterschiedlichen a-Alkylsubsti-
tuenten (R2 = Me, Et, Bn) und Estergruppen (R3 = Me, Et,
Allyl, tBu) reagierten glatt und in durchwegs guten Ausbeu-
ten von > 70%. Selbst Produkte 4 mit Allyl- oder Vinyl-
gruppierungen waren gegen�ber den milden Oxidationsbe-
dingungen vollst�ndig stabil. Etwas geringere Ausbeuten re-
sultierten lediglich f�r sterisch anspruchsvolle (R2 = iPr) und
bestimmte cyclische Substrate, die auch einen hçheren Anteil
an O-verkn�pften Nebenprodukten ergaben, welche jedoch
durch S�ulenchromatographie leicht zu entfernen waren. In
einer bequemen Eintopfreaktion konnte somit eine Vielzahl
hochsubstituierter Produkte mit allen g�ngigen orthogonal
labilen N-Schutzgruppen erhalten werden. Selbst sehr nied-
rige Katalysatorbeladungen von nur 1 Mol% CuCl und Cu-
(OTf)2 erlaubten noch eine Ausbeute von 82% 4c im
Gramm-Maßstab, obwohl die Reaktion unter diesen Bedin-
gungen zehn Tage bençtigte. Ein Substrat ohne a-Alkylsub-
stituent (R2 = H) reagierte unter N-O-Heterolyse und dem
Einbau von MeOH in die a-Position.

Um den Nutzen der Hydroxycarbamate 4 in der Synthese
zu demonstrieren, wurden einige wichtige Derivatisierungen
durchgef�hrt (Schema 3). Die Entfernung der N-Schutz-
gruppen (z. B. Boc) zu Hydroxylaminen 5 verlief problemlos.
Auch die Spaltung der N-O-Bindung zu N-gesch�tzten
Aminen wie 6 konnte mit Zn in 2 N HCl erreicht werden,
sodass die freien Amine 7 in zwei Schritten und guten Ge-
samtausbeuten zug�nglich wurden. Somit ist die Nitroso-
formiat-Aldolreaktion eine konkurrenzf�hige Alternative
zum etablierten Azodicarboxylatweg. Eine f�r Hydroxy-

carbamate 4 spezifische Reaktion konnte durch diastereose-
lektive Reduktion der Ketogruppe und nachfolgende Cycli-
sierung zum Oxazolidinon 8 realisiert werden; sie dient als
anschauliches Beispiel f�r die Verwendung der Produkte zur
Synthese von Heterocyclen.

Zusammenfassend l�sst sich sagen, dass die Verwendung
von Nitrosoformiaten als elektrophile Stickstoffquellen eine
bedeutsame Weiterentwicklung der N-selektiven Nitroso-
Aldolreaktion ist. Vielf�ltig substituierte Produkte sind nun
leicht zug�nglich, und die Carbamatschutzgruppe bietet einen
praktischen Angriffspunkt f�r weitere Umsetzungen. Er-
mçglicht wird diese Reaktion durch eine milde Oxidation mit
Luft zur In-situ-Erzeugung der reaktiven Nitrosospezies mit
einem gemischten CuI/CuII-System, das zugleich als Lewis-
S�ure-Katalysator f�r die Aktivierung der b-Ketoester dient.
Da die Reaktion jedoch auch zu einem gewissen Grade mit
CuCl oder Cu(OTf)2 allein gelingt[3] und Oxidationen mit
Luft f�r beide Katalysatorsysteme entwickelt wurden,[7,8] sind
weitere Arbeiten zum exakten Mechanismus und zur kata-
lytisch aktiven Spezies, auch im Hinblick auf eine mçgliche
Lewis-S�ure-Aktivierung des Nitrosoformiat-Elektrophils
selbst, sicherlich w�nschenswert. Angesichts der hohen Re-
aktivit�t von Acylnitrosoverbindungen kçnnen in Zukunft
wohl weitere Beispiele f�r ihren Einsatz als Aminierungs-
und/oder Oxygenierungsreagentien erwartet werden. Wei-
terhin ist in Anbetracht der beachtlichen Fortschritte bei Cu-
katalysierten enantioselektiven a-Funktionalisierungen, etwa
mit chiralen Bisoxazolinliganden bei nahe verwandten Sys-
temen,[4,9] auch eine Weiterentwicklung zu einer asymmetri-
schen Reaktion vorstellbar.
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