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Stabiles festphasengebundenes Iodazid**

Andreas Kirschning,* Holger Monenschein und
Carsten Schmeck

Professor Armin de Meijere zum 60. Geburtstag gewidmet

Im Windschatten der ungezéhlten Methoden zur Synthese
von organischen Verbindungen an polymeren Trégern, findet
seit einiger Zeit ein rapide Entwicklung bei polymergebun-
denen Reagentien statt.l! Ein besonderer Vorteil dieser
neuen Fest/Fliissigphasen-Technik besteht in der einfachen
Aufarbeitung und der Isolierbarkeit der Reaktionsprodukte.
Gleichzeitig kommen die Vorteile der Synthese in Losung
zum Tragen. Um einen quantitativen Umsatz zu gewihrlei-
sten, konnen diese polymergebundenen Reagentien im be-
liebigen UberschuB eingesetzt werden, ohne daB dadurch die
Isolierung der Produkte erschwert wird. Obwohl stochiome-
trisch einsetzbare festphasengebundene Reagentien schon
seit mehreren Jahren bekannt sind, wurden sie bisher kaum
fiir den Aufbau von Molekiilbibliotheken genutzt, was auf die
geringe Zahl leicht zugénglicher Verbindungen dieses Typs
zurlickzufiithren ist. Zu den wichtigen Entwicklungen auf
diesem Gebiet zihlen polymergebundene Reduktions- und
Oxidationsmittel,’] Abfangreagentien,* chelatisierende Pro-
tonendonoren,” Carbodiimid-Aquivalentels und schlieBlich
Reagentien, die sich fiir C-C-Verkniipfungen eignen.[” Poly-
mergebundene Reagentien fiir 1,2-Cohalogenierungent® *!
von Alkenen sind bisher nicht bekannt.['%

Als Fortsetzung unserer Arbeiten zur Ligandeniibertra-
gung von hypervalenten Tod(im)-Reagentien auf Halogenide
in Losung,") entwickelten wir nun erstmals ein stabiles
elektophiles, an einen polymeren Trdger gebundenes Rea-
gens, welches sich in Synthesen wie Iodazid 3b verhilt. Seit
den Pionierarbeiten von Hassner et al.'?l ist die Iodazidierung
von Alken-Doppelbindungen eine sehr brauchbare Methode
zur Einfiihrung von Stickstoffunktionen in Kohlenstoffgerii-
ste. Dabei wird lodazid 3b gemeinhin in situ durch die
Umsetzung von Natriumazid und Iodchlorid in polaren
Losungsmitteln gebildet.'> 31 Der explosive Charakter ist
jedoch immer noch der grofite Nachteil des nach dieser
Methode hergestellten Reagens.

Unser Zugang zu Iodazid 3b besteht in der Umsetzung von
(Diacetoxyiodoso)benzol mit dem polymergebundenen Iodid
1 in Dichlormethan bei Raumtemperatur. Hierbei entstand
vermutlich das festphasengebundene Di(acetyloxy)iodat(l) 2
(Schema 1).[' I Die Umsetzung dieses Polymers mit Trime-
thylsilylazid fiihrte zu einem Reagens, welches sich syn-
thetisch wie immobilisiertes Iodazid verhalt. Selbst intensives
Waschen dieses Harzes fiihrte nicht zu einer Desaktivierung,
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Schema 1. Herstellung des neuartigen polymergebundenen Iodazids.
TMS = Me;Si.

so daB wir Bis(azido)iodat(i) 3a als aktive polymergebundene
Spezies vorschlagen. Alternativ konnte 3a auch durch direk-
ten Azidtransfer nach der Umsetzung des lodids 1 mit
(Diazidoiodoso)benzol erhalten werden. Ein effizienter Azid-
transfer wurde hierbei jedoch durch in Losung vorhandenes
Trimethylsilylacetat gestort, da PhI(N;), zuvor in situ durch
Umsetzung von (Diacetoxyiodoso)benzol mit Trimethylsilyl-
azid gebildet werden mufite. Das IR-Spektrum von dem
neuen Polymer 3a zeigt zwei intensive Banden bei v=2010
und 1943 cm~!, die das Vorliegen der Azidgruppen belegen.
Mit dem Harz lieBen sich lodazidierungen der Alkene 4-18
unter sehr milden Bedingungen realisieren, wobei die anti-
Additionsprodukte gebildet wurden (Tabelle 1).1! Die emp-
findlichen p-Iodazide 19, 21-25 und 27-33 konnten nach
Filtration und Entfernen des Losungsmittels!'”! in guten bis
sehr guten Ausbeuten hergestellt werden. Lediglich bei
Verwendung der elektronenarmen Alkene 5 und 11 und von
Methylencyclopropan 17 wurden niedrigere Ausbeuten fiir
die isolierten Produkte erzielt. Die Regioselektivitit der 1,2-
Addition wird durch die Stabilitdt des nach elektrophilem
Angriff intermedidr auftretenden Carbeniumions bestimmt.
Lediglich die alklylsubstituierten Alkene 15 und 16 lieferten
nach Umsetzung mit 3a auch die anti-Markovnikov-Addi-
tionsprodukte in geringen Mengen. Bemerkenswerterweise
werden freie Hydroxygruppen in Allyl- und Homoallylstel-
lung unter den verwendeten Bedingungen toleriert, so bei den
Alkenen 7, 13 und 14. Auch die Addition an Methylencyclo-
propan 17 verlief mit strenger Regio- und Stereokontrolle.
Umlagerungsprodukte, die aus dem zwischenzeitlich auftre-
tenden, stark stabilisierten Cyclopropylmethylkation!'s! resul-
tieren konnen, wurden nicht isoliert. Die relative Konfigura-
tion von 32 wurde anhand von Messungen der Kern-
Overhauser-Effekte (NOE) bestimmt (Tabelle 2). SchlieBlich
lieBen sich auch Glycale wie 18 mit dem Polymer 3a
funktionalisieren, wobei 2-Desoxy-2-iodglycosylazide 33 mit
bevorzugter Bildung des fS-konfigurierten 1,2-didquatorialen
Isomers entstanden.

Wurden die Additionsreaktionen nicht rechtzeitig abge-
brochen, so fanden wir bei Verwendung von Styrolen mit
elektronenliefernden Substituenten wie in 4 und 10 aber auch
von Inden 12 die Nebenprodukte 34-36. Die Strukturen
dieser 1,2-Diazide wurden zum einen IR-spektroskopisch
zugeordnet, zum anderen belegen die charakteristischen
chemischen Verschiebungen der ehemals olefinischen Pro-
tonen im 'H-NMR-Spektrum (6 =4.32-4.81 und 3.39-4.26)
und besonders der korrespondierenden Kohlenstoffatome im
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Tabelle 1. Iodazidierung von Alkenen mit dem Polymer 3a.

Alken t, n(3)k Produkt Ausb.P)
R!, R? [Aquiv.] [%]
2 N
| N xR 3 R?
RN i
Rl
4 OMe, Me 16h, 4 19 89l¢
5 FH 12h, 4 20 38
6 H, Ph 20h, 5 21 56l
7 H, CH,OH 2d, 4 22 94
X _-OMe l
©/v /©)\/0Me
R? Ns
8 10h, 5 23 74
N3
2
MeO xR MeoﬁRz
L :
RO RIO '
9 Me, Me 12h, 3 24 78
10 Bn, H 12h, 3 25 74lel
N3
NN
N~ |
N__= |
1 14h, 6 26 49
N3
o~
12 20h, 5 27 78l
N3
)\/\Rl MRl
|
13 OH 1.5d, 6 28 98
14 CH,OH 1.5d,6 29 91
OMe OMe
|
I
O:N g O,N N3
OMe OMe
15 2d, 8 30 84lel
Meom MeO N3
| 1T
MeO MeO |
16 2d, 8 31 86lh!
H H N3
} —
Ph Ph |
17 2d, 8 32 48
TESO OTBS TESO OTBS
TESO _— TESO | N3
18 12h, 4 33 821l

[a] Die Zahl der verwendeten Aquivalente bezieht sich auf die Menge an Todid
in 1. Alle Reaktionen wurden bei Raumtemperatur durchgefiihrt. [b] Ausbeute
an isoliertem Produkt nach Flash-Chromatographie. [c] Enthilt 30% an 34
(1:1-Mischung). [d] Zwei Stereoisomere (2:1). [e] Enthélt 5.3 % an 35. [f] Ent-
hilt 11 % an 36. [g] Regioisomerenverhiltnis 10:1. [h] Regioisomerenverhiltnis
8:1. [i] Nur das f-galacto-Addukt ist gezeigt; a-talo:-galacto =1:9.
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N3
R3 N3 N3
RO
32 34: R'=R?= Me; R3=H 36

35: R!= Bn; R?= H; R3= OMe

Tabelle 2. NOE-Effekte in 32.

rel. NOE-Effekt [% ]

H,/H, 1.9,2.1 (3.6)
H,/H, 2.0 (2.9)
H./H, 4.4

H./H, )

H/H, 16.0

[a] Die in Klammern angegebenen Werte beziehen sich auf das umge-
kehrte Kern-Overhauser-Experiment. [b] NOE nicht beobachtet.

BC-NMR-Spektrum (0 =674-70.7 und 61.4-58.3) die
Abwesenheit einer C-I- und eindeutig die Anwesenheit
zweier C-N-Bindungen.

Die hier vorgestellte polymergebundene Iodazid-Quelle
eignet sich hervorragend fiir die Iodazidierung von Alke-
nen unter sehr milden Bedingungen und ermoglicht eine
einfache Aufarbeitung der Reaktionsprodukte. Das Rea-
gens weist nicht die Nachteile auf, die mit allen bekannten
Reagentiensystemen in Losung assoziiert sind. Weiterhin
sollten sich die auf diesem Wege herstellbaren S-Iodazide
besonders gut fiir die automatisierte Parallelsynthese von
N-Hetereocyclen eignen.

Experimentelles

Herstellung von 3a: Eine Suspension des nicht vorbehandelten poly-
mergebundenen Iodids 1 (1 Aquiv.; 2.9 mmol Iodid pro Gramm Harz,
Fluka) und PhI(OAc), (1.8 Aquiv.) in absolutem CH,CI,
(2.5 mL mmol~! Iodid) werden unter Stickstoff 6 h bei Raumtemperatur
mit 300 Umdrehungen pro Minute geriihrt. Wéhrend dieser Zeit wird
die rotbraune Suspension vor Licht geschiitzt. Das schwachgelbe Harz 2
wird abfiltriert, mit absolutem CH,Cl, (3 x ; 30 mL pro Gramm Harz)
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Zu einer lichtgeschiitzten
Suspension von 2 (1 Aquiv. bezogen auf 1) in absolutem CH,CI,
(4 mLmol ') wurde unter Stickstoff TMSNj; (2.6 Aquiv.) gegeben und
die Mischung 6 h bei Raumtemperatur geriihrt (300 Umdrehungen pro
Minute). Wihrend dieser Zeit wird die Fliissigkeit schwach rotlich.
Filtration und Waschen des Polymers mit absolutem CH,Cl, (3 x ;
30 mL pro Gramm Harz) und abschlieBende Trocknung im Vakuum
lieferte das orangefarbene Reagens 3a. Dieses Polymer laB3t sich auf
diesem Wege im 50-g-MaBstab herstellen. Es neigt weder unter Einfluf3
von Hitze (>280°C) noch in der offenen Flamme oder bei Zufiihrung
mechanischer Energie zur Explosion. Es kann problemlos iiber mehrere
Wochen unter Schutzgas und Lichtausschlu bei —15°C gelagert
werden. Die Gewichtszunahme des Harzes wurde reproduzierbar als
Indikator fiir vollstindigen Ligandentransfer herangezogen (ca.90%
Umsatz bezogen auf theoretische Menge Jodid).

Allgemeine Vorschrift zur lodazidierung von Alkenen: Eine Suspension
des Alkens (1 Aquiv.) und von 3a in absolutem CH,Cl, (2.5 mL mmol~';
die Zahl der Aquivalente an 3a ist in Tabelle 1 angegeben) werden unter
Lichtausschlufl gemischt und bei Raumtemperatur mit 300 Umdrehun-
gen pro Minute geriihrt. Der Reaktionsumsatz wird diinnschichtchro-
matographisch (Cyclohexan/Essigsdureethylester, 80/1 bis 8/1) verfolgt
und die Reaktion schlieBlich durch Filtration abgebrochen. Das Harz
wird mit CH,Cl, (3x; 20mL pro Gramm Harz) gewaschen; die
vereinigten organischen Waschphasen und das Filtrat werden unter
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vermindertem Druck eingeengt. In einigen Fillen, so bei der Trennung von
Stereo- und Regioisomeren, ist eine zusitzliche Reinigung der Produkte
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel notwendig.

Die Strukturen aller Additionsprodukte wurden IR-, 'H-NMR- und "C-
NMR-spektroskopisch sowie massenspektrometrisch (EI oder DCI) auf-
geklart. 'H,®*C-COSY-Messungen und die DEPT-Methode wurden zur
Bestimmung der Regiochemie der 1,2-Additionsprodukte herangezogen.
BC-NMR-Signallagen (CDCl;): 6 = 58.0-64.7 (CH,-N;), 62.6-74.9 (CH-
N3), 62.8-63.8 (C-N3; 28,29), 7.8 - 8.4 (CH,-1), 25.1-35.2 (CH-I), 16.1 (C-I;
32). Lediglich die chemischen Verschiebungen der sekundiren I-substi-
tuierten Kohlenstoffatome von 7, 13 und 14 sind im Vergleich zu allen
anderen Beispielen ausgepragt tieffeldverschoben (0 =39.7-49.1). Alle
neuen Verbindungen gaben entweder korrekte Elementaranalysen oder
zufriedenstellende exakte Massen fiir den Molekiilpeak im Hochauflo-
sungs-Massenspektrum (CI-Methode mit Isobutan als Reaktantgas).

Eingegangen am 8. Mirz 1999 [Z13119]
International Edition: Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2594 —-2596
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Chiralitats-Memory-Effekt in der
Photochemie**

Bernd Giese,* Philipp Wettstein, Christian Stihelin,
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Margareta Zehnder und Pablo Wessig

Der Begriff ,,Spinisomere* wurde von Turro!l und Quin-
kert? in die chemische Literatur eingefiihrt, um angeregte
Molekiile im Singulett- und im Triplett-Zustand (S, bzw. T))
voneinander zu unterscheiden. Spinisomere reagieren héufig
zu verschiedenen Produkten,P! wobei die Stereoselektivitit
von Molekiilen im T;-Zustand meist geringer ist als die von
Si-Molekiilen.! Am Beispiel der Norrish-Yang-Photocycli-
sierung des Alaninderivats 1) zu den Prolinderivaten 3 und 4
(Schema 1) konnten wir nun den sterischen Ablauf der
chemischen Reaktionen von T;- und S;-Spinisomeren mitein-
ander vergleichen.

CO,Me
H e
“__OEt ¢
OEt
Me0,C rrl/ﬁ( '?')Y
Ts (0] Ts o)
1 2
CO,Me OH
OB £2CO,Me
.~ ;_.\\Me + Z ;“\\Me
N~ YCO,E N~ YCO,E
{ |
Ts Ts
3 4

Schema 1. Photoinduzierte Cyclisierung des Alaninderivats 1 zu den
Prolinderivaten 3 und 4. Ts = Tosyl = H;CC,H,SO,.

Die Photoreaktionl® von 1 lieferte in Gegenwart des
Triplett-Sensibilisators Benzophenon in nahezu unselektiver
Reaktion vier Cyclisierungsprodukte (3 + ent-3 sowie 4 + ent-
4). Dagegen entstand in Gegenwart des Triplett-Quenchers
Naphthalin[”! in hoher Enantioselektivitit das Prolinderivat 3
(Tabelle 1, Zeilen 1 und 6), wobei die neue C-C-Bindung
bevorzugt unter Retention der Konfiguration gebildet wurde.
Unter diesen Singulett-Bedingungen blieb die Konfiguration
des angegriffenen sp-hybridisierten Chiralitdtszentrums von
1 somit im Produkt 3 erhalten, obwohl es in der Diradikal-
Zwischenstufe 2 in ein prochirales, sp*-hybridisiertes Radi-
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