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Azide sind aufgrund ihrer auBlergewohnlichen Reaktivitét
und Vielseitigkeit wichtige Synthesebausteine in der organi-
schen Chemie, der Biologie und den Materialwissenschaf-
ten."! Hervorzuheben ist ihre Verwendung als nichtbasische
Vorstufen fiir Amine und ihre einfache Uberfiihrung in Ni-
tren-Zwischenstufen fiir weiterfithrende C-N-Funktionalisie-
rungen. Zur Einfithrung von Azidgruppen in organische
Molekiile werden {iblicherweise Substitutionsreaktionen
herangezogen, die gewohnlich eine Préafunktionalisierung
erfordern. Methoden, welche die selektive Einfithrung von
Azidgruppen an C-H-Bindungen in einem spiten Synthese-
stadium erlauben, wiaren daher ein Durchbruch auf diesem
Gebiet, da sie einen effizienteren Zugang zu diesen vielsei-
tigen Synthesebausteinen erdffnen wiirden. Kiirzlich berich-
teten Sharma und Hartwig tiber ein praktisches Verfahren
unter Verwendung eines Azidobenziodoxolonreagens und
eines Eisenkatalysators, das die mit der spédten Azidierung
von C-H-Bindungen einhergehenden Reaktivitits- und Se-
lektivitdtsprobleme iiberwindet.”!

Eine solche Azidierung setzt eine reaktive, aber dennoch
stabile Azidvorstufe voraus, die funktionelle Gruppen tole-
riert und zugleich als mildes Oxidationsmittel fungiert, um die
C-H-Funktionalisierung auszufiihren. Ausgezeichnete Kan-
didaten scheinen hypervalente lodreagentien zu sein, die
mehrere der gewiinschten FEigenschaften aufweisen. Tat-
sachlich wurden Reagentien dieser Art seit langem fiir Azid-
Transfers verwendet, sie zeigten sich aber bei Raumtempe-
ratur duBerst instabil.’! 1994 beschrieben Zhdankin und
Mitarbeiter™ (und kurz danach Kita und Mitarbeiter)® die
ersten Beispiele von cyclischen und stabilen Azido-
benziodoxol(on)-Reagentien (1-3; Abbildung 1).
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acyclische Reagentien : cyclische Reagentien
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Abbildung 1. Entdeckung stabiler Azidobenziodoxol(on)-Reagentien.**!

Der Schliissel zum Erfolg war die Einfithrung des Iod-
atoms in eine cyclische Struktur unter Bildung des Benz-
iodoxol(on)-Grundmotivs. Dieser Ansatz war bereits bei an-
deren Transferreagentien fiir funktionelle Gruppen sehr er-
folgreich, wie etwa solchen zur Einfithrung von Trifluorme-
thylgruppen (Togni-Reagens)® oder Alkinylgruppen (EBX-
Reagentien)."l Obwohl das Hauptaugenmerk der Zhdankin-
Arbeiten auf Stabilitits- und Strukturuntersuchungen lag,
wurden ebenfalls die hervorragenden Eigenschaften des
Reagens 1 zur Azidierung von freien, durch C-H-Abstraktion
erzeugten Radikalen aufgezeigt (Schema 1).*! Diese Metho-
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Schema 1. C-H-Azidierung mit Azidobenziodoxolonreagens 1.1
Bz =Benzoyl, DCE =1,2-Dichlorethan.

den stellten einen wesentlichen Fortschritt auf dem Gebiet
spater Azidierungen dar, litten aber unter niedrigen Selekti-
vitdten und Wirkungsgraden, da die Radikalbildung bei 80°C
mit Benzoylperoxid als Initiator erfolgte.

Als eine wichtige Inspirationsquelle fiir selektive und ef-
fiziente C-H-Funktionalisierungen dienten die Metalloenzy-
me der Natur. Beispielweise sind die Cytochrome P450 in der
Lage, mithilfe ihres katalytisch aktiven Eisenzentrums die
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selektive C-H-Hydroxylierung einer Vielzahl organischer
Molekiile zu bewirken. Wichtige Beitrige auf diesem Gebiet
leisteten unter anderem die Arbeitsgruppen von Que und
White, die niedermolekulare Eisenkatalysatoren zur C-H-
Hydroxylierung entwickelten (Schema 2).”) Es war jedoch
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Schema 2. Eisenkatalysierte C-H-Hydroxylierung nach Chen und
White "l

nicht klar, ob dieser wichtige Befund auf andere Reaktionen
tibertragen werden konnte. In dieser Hinsicht gelang Que und
Mitarbeitern 1993 mit einem sehr einfachen Substrat der
prinzipielle Nachweis, dass eine stochiometrische Menge ei-
nes Eisenkomplexes eine selektive C-H-Azidierung bewirken
kann.[!"!

In der hier gewiirdigten Studie nutzten Sharma und
Hartwig die bemerkenswerten Eigenschaften des Azidobenz-
iodoxolonreagens 1, um die erste eisenkatalysierte C-H-Azi-
dierung zu entwickeln. Die Reaktion lieferte bessere Selek-
tivitdten und Effizienzen als friithere radikalische Prozesse.
Die Entwicklung der Methode begann mit der Untersuchung
des von White und Mitarbeitern fiir die C-H-Hydroxylierung
eingefiihrten Katalysators in Verbindung mit cis-Decalin (9)
und dem Reagens 1. Das gewiinschte Azid 4 konnte tat-
sédchlich gewonnen werden, wenn auch nur mit 4 % Ausbeute.
Um die Reaktivitét des Eisenkatalysators zu steigern, wurden
verschiedene Liganden getestet. Letztendlich lieferte der
einfache, kommerziell erhiltliche PyBOX-Ligand 10" das
Azid in 75% Ausbeute und mit einer Diastereoselektivitét
von 4.3:1 bei Raumtemperatur (Schema 3).
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Schema 3. Eisenkatalysierte C-H-Azidierung mit Azidobenziodoxolon-
reagens 1.

Unter diesen optimierten Bedingungen wurde der An-
wendungsbereich und die Selektivitidt der Azidierungsreak-
tion ausgelotet (Abbildung 2). Die elektronenreichste, ter-
tidre C-H-Bindung konnte selektiv azidiert werden, unter
Bildung von 11 und 12 (ein dhnliches Ergebnis wie bei der C-
H-Hydroxylierung).’! Bei komplexeren Substraten mit ver-
schiedenen funktionellen Gruppen und zahlreichen C-H-
Bindungen wurde selektive Monoazidierung beobachtet
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Abbildung 2. Ausgewshlte Beispiele fiir spite Azidierungen. TBS =teri-
Butyldimethylsilyl.

(Produkte 13-15). Die Verwendung von Benzoylperoxid
fiihrte normalerweise zu niedrigen Ausbeuten und Selektivi-
tidten. Besonders eindrucksvoll ist die direkte Azidierung von
komplexen Naturstoffen wie der Podocarpinsidure 14 oder der
Tetrahydrogibberellinsdure 15. Das eingefiihrte Azid konnte
anschliefend fiir die weitere Diversifizierung der Molekiile
verwendet werden.

Sehr interessant ist diese C-H-Azidierung aus mechanis-
tischer Sicht. Besteht die Rolle des Eisenkatalysators nur
darin, ein freies Radikal aus einer C-H-Bindung unter mil-
deren und selektiveren Bedingungen zu erzeugen? Ver-
schiedene Experimente wiesen in der Tat auf das Vorhan-
densein freier Radikale hin: Die Reaktion verlief stereo-
konvergent und konnte durch Radikalfinger wie TEMPO
(2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-N-oxyl) oder BHT (2,6-Di-tert-
butyl-4-methylphenol) inhibiert werden. Der beobachtete
kinetische Isotopeneffekt von 5.0 ist im Einklang mit der
C-H-Bindungsspaltung als geschwindigkeitsbestimmendem
Schritt. Wurde andererseits die Azidierung des Decalins 9 bei
80°C mit entweder Benzoylperoxid oder Eisen als Katalysa-
tor durchgefiihrt, waren andere Diastereoselektivititen zu
beobachten. Dieser Befund weist darauf hin, dass der eisen-
katalysierte Prozess nicht die direkte Reaktion eines freien
Radikals mit dem Benziodoxolonreagens 1 beinhaltet. Die
Autoren schlugen vor, dass infolgedessen ein Azido-Eisen-
komplex das aktive Azidtransferreagens sein konnte. Aller-
dings sind noch viele andere Moglichkeiten vorstellbar, wie
etwa eine Aktivierung des Benziodoxolonreagens durch den
Eisenkatalysator oder die Reaktion eines Eisenalkylkom-
plexes. Dariiber hinaus wurde die Identitit der fiir die C-H-
Abstraktion verantwortlichen Spezies noch nicht erforscht.

Zusammenfassend gelang Sharma und Hartwig ein be-
deutender Durchbruch bei der spiaten C-H-Azidierung kom-
plexer Molekiile durch das Ausnutzen der auBlergewohnli-
chen Eigenschaften von Benziodoxolonreagentien und FEi-
senkatalysatoren. Fiir manche Substrate wurden bislang nur
miBige Ausbeuten und Selektivitdten beobachtet, und der
Reaktionsmechanismus ist unzureichend verstanden. Tat-
sédchlich hat man erst begonnnen, das Potenzial der Kombi-
nation aus Metallkatalysatoren und cyclischen hypervalenten
Todreagentien fiir die Entwicklung neuer Reaktionen zu er-
schlieen, sodass wir vielen weiteren Entdeckungen entge-
genblicken konnen.
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