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Die wichtige Rolle von stickstoffhaltigen Verbindungen hat
Forscher zur stetigen Weiterentwicklung von milden und ef-
fizienten C-N-bindungsbildenden Transformationen inspi-
riert."! Die Aminierung von Alkenen ist eine der modernsten
Techniken in der organischen Synthese.””’ Azide bieten sub-
stanzielle Vorteile fiir die Synthese von stickstofthaltigen
Verbindungen und wurden als vielfdltige Zwischenstufen
entdeckt. Organische Azide haben einzigartige Eigenschaften
orthogonal zu vielen funktionellen Gruppen, demonstrieren
eine einzigartige Reaktivitdt und sind stabil unter physiolo-
gischen Bedingungen.” Die giingigen Methoden zur Synthese
von Alkylaziden basieren auf der Transformation von funk-
tionalisierten Alkanen unter Verwendung von mehrstufigen
Verfahren. Direkte Methoden zur Azidierung von Alkenen
fiir die Synthese von Alkylaziden sind deutlich weniger fort-
geschritten. Die Gruppen um Carreira und Renaud entwi-
ckelten breit anwendbare radikalische Hydroazidierungen
und Carboazidierungen von nichtaktivierten Alkenen unter
Einsatz organischer Azide als Radikalféanger fiir Kohlenstoff-
zentrierte Radikale.! Die Anwendung von Azidylradikalen
fiir die Funktionalisierung von Alkenen eroffnet einen ein-
fachen Zugang zu Alkylaziden. Allerdings sind diese Prozesse
auf die selektive Wasserstoffabstraktion durch Spaltung einer
C(sp*)-H-Bindung durch Azidylradikale limitiert und fithren
zur Generierung von Kohlenstoff- oder Stickstoff-zentrierten
Radikalen.”! Verschiedene Methoden zur Addition von Az-
idylradikalen an Alkene mit nachfolgender Bildung von
Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen wurden beschrieben.!
Einfache Methoden fiir die Alkylazidsynthese durch Additi-
on von Azidylradikalen an Alkene mit anschlielender Bil-
dung von C-C-Bindungen sind noch nie beschrieben worden
und sind sehr gefragt. Hier beschreiben wir die Entwicklung
einer beispiellosen Funktionalisierung von Alkenen durch
Addition von Azidylradikalen und darauf folgendes Abfan-
gen mit Arenen (Azidoarylierung). Die Reaktion verlduft
unter metallfreien Bedingungen bei Raumtemperatur.
2-Oxindole sind eine grof3e Klasse von Naturstoffen mit
einzigartiger biologischer Aktivitdt. Sie sind eines der be-
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vorzugten Geriiste fiir Bibliotheksdesign und Wirkstoff-For-
schung.[! Unter den verfiigbaren Methoden zu ihrer Synthe-
sel® hat kiirzlich die radikalvermittelte Cyclisierung von N-
Arylacrylamiden besondere Aufmerksamkeit erhalten. Diese
Methoden beruhen auf einer Kaskade von C-C- oder C-P-
sowie nachfolgenden C-C-Verkniipfungsreaktionen, kataly-
siert durch Ubergangsmetalle bei typischerweise hohen
Temperaturen.””! Erst vor kurzem wurde eine metallfreie ra-
dikalische Acetoarylierung von N-Arylacrylamiden be-
schrieben."”! Deshalb stellten wir fest, dass die Wahl von N-
Arylacrylamiden als Plattform zur Untersuchung der bei-
spiellosen Azidoarylierung von Alkenen in einer Kaskade
von C-N und C-C-Bindungsbildungen resultieren wiirde. Die
vorgestellte Methode ist ein komplementirer, metallfreier
Ansatz zur Synthese von 2-Oxindolen. Dariiber hinaus — und
im Unterschied zu anderen Ansitzen — konnten die erhalte-
nen, substituierten 2-Oxindole, die mit einer Azidgruppe
versehen sind, fiir weitere Untersuchungen genutzt werden.
So konnten sie zur Bildung weiterer molekularer Komplexitat
um das privilegierte Geriist der 2-Oxindole herum oder fiir
bioorthogonale Transformationen unter physiologischen Be-
dingungen angewendet werden.!

Vor kurzem hat unsere Gruppe Azidylradikale als Inter-
mediate in der gekreuzten dehydrierenden Kupplung von
Heterocyclen mit Aldehyden und nichtaktivierten Alkanen
verwendet."?l Die Azidylradikale wurden durch Oxidation
von Aziden in der Gegenwart von hypervalenten Iod(III)-
Reagentien bei Raumtemperatur generiert.'>¥l Angeregt
durch diese Befunde vermuteten wir, dass solche Azidylra-
dikale auch in der Azidoarylierung von Alkenen eingesetzt
werden konnten. Wir entschieden uns, die milden Reakti-
onsbedingungen fiir die Bildung der Azidylradikale zur Syn-
these der angestrebten Produkte der Azidoarylierung zu
nutzen. Tatsdchlich wurde das gewiinschte Azidoarylie-
rungsprodukt 2a in 45 % Ausbeute aus der Reaktion von 1a
mit NaNj; in Gegenwart von PhI(OCOCEF;), erhalten (Ta-
belle 1, Nr. 1). Der Austausch von NaN; gegen TMSN; ver-
besserte die Ausbeute auf 70% (Tabelle 1, Nr.2). Nicht
iiberraschend fiihrte die basenvermittelte konjugierte Addi-
tion von Azid und Olefin 1a nicht zur Bildung von Produkt 2a
(Tabelle 1, Nr. 3 und 4).!! Die beobachteten Unterschiede in
der Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 2 und 5) fiir 2a nach Reduktion
der Menge an Oxidationsmittel von 2 Aquivalenten auf
1 Aquivalent veranlasste uns, die optimalen Reaktionsbe-
dingungen zu ermitteln. Experimente mit verschiedenen
Mengen des Oxidationsmittels zeigten, dass 1.2 Aquiv. fiir
eine vollstdndige Umsetzung von 1a zu 2a in hoher Ausbeute
notig sind (Tabelle 1, Nr. 5-8). Einige Losungsmittel fiithrten
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Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.!

Azid
©\ f Reagens

Losungsmlttel

elektronenschiebende also auch elektronenziehende
Substituenten toleriert (Schema 1; 2b—e). Eine dhn-
liche Tendenz wurde auch fiir einfach meta-substi-
tuierte N-Arylacrylamide bemerkt, auch wenn die

1a 2a unvermeidbare Bildung von Regioisomeren beob-

N Losungs- _ Reagens Agid ; Aush. gchtet wgrde (Schema 1; 2g-i). Mehrfach substitu-
mittel (Aquiv.) (Aquiv) [h] (9] ierte Derivate fiihrten zu den entsprechenden Ox-
indolen in guten bis exzellenten Ausbeuten

; BEE g::ggggg?;z gg; 'IIEII\;';‘;\I (2()2) 12 ;Z (Schema 1; 2j und 2k). Substituenten in der ortho-
30 DCE DBU (1.0) e TMSN: ) 12 ng  Position der N-Arylacrylamide fithrten zu den ent-
409 DCE Et,N (1.0) TMSN, (5) 12 nd sprechenden Oxindolen in moderaten Ausbeuten
5 DCE Phl(OCOCF;), (1.0) TMSN; (2) 1 65 (Schema 1; 21 und 2m). Bemerkenswerterweise er-
6 DCE PhI(OCOCF;), (1.1) TMSN; (2) 1 80 moglicht die entwickelte Methode die Bildung von
7 DCE PhI(OCOCF;), (1.2) TMSN; (2) T8 Aza-2-oxindolderivaten in  guten  Ausbeuten
g EthE) E::gggggjz 8 ;; Imzmz g; 1; ;9d (Schema 1; 2n). Die‘ Sy'nthese von Aza.-2-0xindol-
10 MeOH PhI(OCOCF.), (1.2) TMSN, (2) 12 . derivaten durch radlkalilsche Ca'rboar}g}erung von
. EtOAC PhI(OCOCFy), (1.2) TMSN, (2) 1 63 Alkenen wurde noch nie beschr}eben. Nach der
12 CH,CN Ph|(OCOCF3)2 (1.2) TMSN, ) 1 72 Untersuchung der Anwendbarkeit von Arenen un-
13 Benzol PhI(OCOCF;), (1.2) TMSN; (2) 1 65 tersuchten wir die Auswirkungen von Substituenten
14 DCM Phl1(OCOCF;), (1.2) TMSN; (2) 1 91 am Stickstoffatom und in der a-Position des Acryl-
15 DCM CeFsI(OCOCF3), (1.2)  TMSN; (2) T 8 amids. Verschiedene Hydroxymethylderivate in der
16 bCM PhI(OAc), (1.2) TMSN; (2) 12 nd ¢ Position des Acrylamids fiihrten zu den entspre-
1; Bgm E::ggggggz 8;; ?p%)z(ﬁgm 2 E :j chenden Produkten in guter Alllsbeute (Sf:hema 1;
194 DCM Phl(OCOCF), (1.2) TMSN, (2) 1 90 20-r). Insbesondere die Verbindung mit unge-

[a] Bedingungen: Ta (0.2 mmol), Reagens (Aquiv.), Azid (Aquiv.) in Lésungsmittel
(1.5 mL). [b] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Saulenchromatographie auf
Kieselgel. [c] Essigsdure (5 Aquiv.) wurde zusitzlich verwendet. [d] Reaktion wurde

mit 1g 1a durchgefiihrt. n.d. = nicht bestimmt, DBU =1,8-Diazabicyclo-

[5.4.0]undec-7-en, DCE=1,2-Dichlorethan, DCM = Dichlormethan, TMS =Trime-

thylsilyl.

nicht zur gewiinschten Transformation (Tabelle 1, Nr. 9 und
10), und DCM wurde unter anderen Losungsmitteln als das
beste gefunden (91% Ausbeute; Tabelle 1, Nr. 11-14). Si-
gnifikante Mengen an nicht umgesetztem la wurden bei
weiterer Verringerung der Mengen von PhI(OCOCEF;), und
TMSN; beobachtet (sieche Hintergrundinformationen fiir
Details). Unter verschiedenen getesteten hypervalenten
Iodverbindungen funktionierte C;FsI(OCOCF;), gut, wenn
auch mit geringerer Ausbeute als beim Einsatz von Phl-
(OCOCF;), (Tabelle 1, Nr. 15). Das weniger reaktive Phl-
(OAc), fiihrte nicht zu vollstindiger Umsetzung (Tabelle 1,
Nr. 16). Mit (PhO),PON; wurde keine Reaktion beobachtet,
wihrend anders als mit TMSN; der Einsatz von NaNj; nur zu
geringem Umsatz fiihrte (Tabelle 1, Nr.17 und 18). Ab-
schlieBend fiihrte ein Experiment im offenen Kolben in gro-
Berem Maf3stab mit 1g 1a zu 2a in 90% Ausbeute. Die Re-
aktion verlief in kurzer Zeit unter Umgebungsbedingungen
(Tabelle 1, Nr. 19).

Zur Bestimmung der Anwendbarkeit dieser radikalischen
Azidoarylierung von Alkenen wurden verschiedene N-Aryl-
acrylamide unter den optimierten Reaktionsbedingungen
eingesetzt. Zunichst wurde die Reaktivitdt von mehreren mit
N-Arenen ausgestatteten N-Arylacrylamiden getestet
(Schema 1). Im Allgemeinen wurden sehr glatte Azidoary-
lierungen von N-Arylacrylamiden mit Substituenten in para-,
meta- aber auch ortho-Position des Anilinteils beobachtet.
Hohe Ausbeuten wurden durchweg im Fall von para-substi-
tuierten N-Arylacrylamiden erhalten. Dabei wurden sowohl
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schiitzter Hydroxymethylgruppe war unter diesen
oxidativen Bedingungen stabil und bildete das ge-
wiinschten Oxindol in guter Ausbeute (Schema 1;
2q). Dariiber hinaus wurde 2r durch einfaches Ab-
brechen der Reaktion von 2q mit Et;N gewonnen.
Ein imidhaltiges Alken ging ebenfalls glatt den
Ringschluss zum Oxindol ein (Schema 1; 2s).

Unsubstituiertes Acrylat fithrte zum Oxindol in akzepta-
blen Ausbeuten (Schema 1; 2t), obwohl die Anwendung
dieses Substrates in vergleichbaren Transformationen als er-
folglos beschrieben wurde.” Eine geringere Ausbeute wurde
mit einer Phenylgruppe in o-Position des Acrylamides er-
halten. Bei der Untersuchung von N-geschiitzten Gruppen
bildeten Substrate mit Phenyl-, Benzyl- und Methylester-
gruppen die entsprechenden Oxindole in sehr guten Aus-
beuten (Schema 1; 2u—x). Anzumerken ist, dass unter Einsatz
von benzylgeschiitzten Derivaten nur die selektive Bildung
von Oxindol 2v beobachtet wurde. Schutzgruppen wie Tosyl-
oder Acetylgruppen wurden toleriert, die gewiinschten
Oxindole wurden jedoch nur in geringen Ausbeuten isoliert.
Strukturmotive wie Tetrahydroisochinoline und Dibenzaze-
pine treten iblicherweise in vielen biologisch aktiven Ver-
bindungen auf. Acrylamide, die ausgehend von diesen
Aminen hergestellt wurden, fiihrten unter den entwickelten
Reaktionsbedingungen zu den entsprechenden tricyclischen
(Schema 1; 2z) wund tetracyclischen Oxindolderivaten
(Schema 1; 2aa).

Dariiber hinaus nutzten wir unsere Methode fiir die
Synthese eines Dihydroindenderivates ausgehend von einem
Startmaterial, das ein nichtkonjugiertes Alken und einen
wenig nukleophilen aromatischen Teil enthielt [GI. (1);
PIFA = (Bis(trifluoracetoxy)iod)benzol]. Diese Reaktion
verlief mit méBiger Ausbeute.

Wegen ihrer dipolaren Natur und ihrer Féahigkeit, reaktive
Intermediate zu bilden, reagieren organische Azide mit einer
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Schema 1. Anwendungsbereich der Azidoarylierung. Reaktionsbedin-
gungen: 1 (0.2 mmol), Ph1(OCOCF;), (0.24 mmol) und TMSN,

(0.48 mmol) in DCM (1.5 mL) bei Raumtemperatur fiir 1 h. Ausbeuten
sind fur isolierte Produkte nach Saulenchromatographie angegeben.
[a] Einsatz von Phl(OCOCF;), (0.28 mmol), TMSN; (0.56 mmol).

[b] Einsatz von Phl(OCOCF;), (0.36 mmol), TMSN; (0.72 mmol).

[c] Struktur des Hauptregioisomers ist dargestellt. r.r. = Regioisomeren-
verhiltnis.

Vielzahl von funktionellen Gruppen. In den vergangenen
Jahren wurden umfangreiche Anwendungen von Aziden in
der organischen Synthese, der chemischen Biologie und den
Materialwissenschaften beschrieben. Die Umsetzung von
organischen Aziden ist ein wichtiges Hilfsmittel fiir den
Einbau von Stickstoff-Funktionalitdten in organische Ver-
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bindungen und fiir das Erzeugen molekularer Komplexitét
geworden. Des Weiteren ist das 2-Oxindolgeriist ein iibliches
Motiv fiir viele biologisch aktive Naturstoffe und Pharma-
zeutika. 2-Oxindole mit einem angehédngten Azid, wie sie mit
der beschriebenen Methode erhalten werden, konnen fiir die
Synthese einer fokussierten Substanzbibliothek eingesetzt
werden. Daher haben wir mit der Untersuchung der vielfil-
tigen post-synthetischen Transformationen des Azidrestes
begonnen (Schema 2). Die Staudinger-Reaktion von 2a mit
PPh; fithrte zum primiren Amin 3. Die Aza-Wittig-Reaktion
von 2a mit para-Tolualdehyd und Cyclohexanon in Gegen-
wart von PPh; resultierte in Iminen, die in einer Eintopfre-
aktion mit NaBH, zu Benzylamin 4 und Cyclohexylamin 5§
reduziert wurden (Schema 2). Des Weiteren wurde 2a in

Do O

/ 77%
46%

4
ii N
H
\C& “e5% N

@gﬁ@k
(O

2a, R1-R2—H
/
OHQ 88%  2¢ R'=H,R2=Et . f\\
o 2q,R'=OH,R2=H °%% ©\)£

(0]
f
N MeOZC ,/30% 71 % )

6,dr.=115
\N
©6€ cﬁﬁ =L,

Schema 2. Anwendungsbereich fir die Azidverwendung. Reaktionsbe-
dingungen: a) PPh;, THF/H,O (1:1), RT, 12 h; b) PPh,, 4-TolCHO, RT,
12 h; dann NaBH,, MeOH, RT, 1 h; c) PPh;, Cyclohexanon, RT, 12 h;
dann NaBH,, MeOH, RT, 1 h; d) CH,CHCOMe, CF,SO,H, CH,CN,
0°C—RT, 4 h; e) CuSO,-5H,0 (3 Mol-%), Natriumascorbat (8 Mol-%),
PhCCH, tBuOH/H,O (2:1), RT, 12 h; f) CNCO,Me, PhCH,, 110°C,

24 h; g) Cyclohexanon, BF;-OEt,, DCM, 0°C—RT, 12 h; h) 4-TolCHO,
BF;-OEt,, DCM, 0°C—RT, 4 h; i) Phl(OCOCF;),, TMSN;, DCM, RT, 1 h.

einer Brgnsted-Sdure-katalysierten Olefin-Aziridinierung zu
Aziridin 6 umgesetzt. AuBerdem wurden Cu-katalysierte
Click-Reaktionsbedingungen verwendet, um Triazol 7 aus-
gehend von 2a und Phenylacetylen zu bilden. Eine thermi-
sche [3+2]-dipolare Cycloaddition von Cyanameisensiure-
methylester mit Azid 2a resultierte in Tetrazol 8 (Schema 2).
Abschlieend wurde die Hydroxygruppen-unterstiitzte
Schmidt-Reaktion von 2 q mit Cyclohexanon und para-Tolu-
aldehyd zur Synthese des cyclischen Amids 9 und des Ox-
azolins 10 untersucht. Die Reaktionen verliefen mit guten
Ausbeuten. Alle oben beschriebenen représentativen Trans-
formationen demonstrieren die potenzielle molekulare
Komplexitit, die mit den hergestellten Azid-haltigen Oxin-
dolen erreicht werden kann (Schema 2). Unter dhnlichen
Bedingungen wie fiir die Azidoarylierung konnte 2 ¢ zusétz-
lich durch eine metallfreie C-H-Bindungsfunktionalisierung
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zum Diazid 11 transformiert werden. Dariiber hinaus konnte
die Methode ein komplementires Hilfsmittel zum Aufbau
einer niitzlichen Bibliothek diverser Oxindolverbindungen
sein, die mit anderen Ansétzen nur schwer zu erhalten sind.

Ein plausibler Mechanismus fiir unsere Methode ist in
Schema 3 dargestellt. Ein doppelter Ligandenaustausch zwi-
schen PhI(OCOCF;), (A) und TMSN; wiirde zum Interme-

2TMSN;
_LOCOCF3 N;
Ph—I{ Ph—I{
A OCOCF; B N;
Phl 2CF3CO,TMS
N3 HN3)
o]
N N3,

2a | ! “Ns

Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus zur Azidoarylierung von Al-
kenen zur Oxindolsynthese.

diat B fithren. Wegen der schwachen I-N-Bindung durchléuft
B eine thermische homolytische Spaltung und generiert das
Azidylradikal. Dieses greift das Alken 1a an, woraus sich
Radikal C ergibt, das unter Bildung von Intermediat D durch
das Aren abgefangen wird. Rearomatisierung von D fiihrt
schlieBlich zum Oxindol 2a.

Zusammengefasst haben wir eine beispiellose und effizi-
ente Azidoarylierung von Alkenen zur Bildung von biolo-
gisch interessanten 2-Oxindolen unter milden und metall-
freien Reaktionsbedingungen entwickelt. Hervorstechendes
Merkmal des entwickelten Verfahrens ist die kaskadenfor-
mige Bildung von C-N- und C-C-Bindungen, die durch die
Addition von Azidylradikalen initiiert wird. Dieser Prozess
ist eine neuartige Strategie fiir die Synthese von stickstoff-
haltigen Verbindungen.
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