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1. Einleitung

1,2,3-Triazole sind wichtige heterocyclische Verbindungen
mit einem breiten Spektrum an biologischer Aktivit�t.[1–5] Sie
fanden breite Anwendung in der medizinischen Chemie,[6,7]

Biochemie[8, 9] und in den Materialwissenschaften.[10] Gem�ß
der bestehenden Auffassung, dass der 1,2,3-Triazolring ein
sehr stabiler Heterocyclus ist, ist es nicht �berraschend, dass
sich die Chemie mehrheitlich auf die Funktionalisierung des
Kerns konzentrierte. K�rzlich wurde nun aber �ber ein neues
Reaktionsverhalten unter �ffnung des 1,2,3-Triazolrings in
Gegenwart verschiedener �bergangsmetallkatalysatoren be-
richtet. Die betreffende Reaktion ist die denitrogenierende
Transanellierung von Triazolen zu anderen N-Heterocyclen.
Obwohl mehrere Methoden zum Aufbau verschiedener N-
Heterocyclen bekannt sind, werden stets neue, effiziente und
allgemeine Verfahren zur Synthese dieser wichtigen Verbin-
dungsklassen gesucht. Der Ansatz der denitrogenierenden
Transanellierung ist gegen�ber vielen bekannten Methoden
von Vorteil, da er eine Umwandlung von leicht zug�nglichen
1,2,3-Triazolen in verschiedene andere wertvolle N-Hetero-
cyclensysteme auf effiziente Weise in einem einzigen Schritt
ermçglicht.

Dieser Kurzaufsatz behandelt die �bergangsmetallkata-
lysierte denitrogenierende Transanellierung von 1,2,3-Tri-
azolen zu hochfunktionalisierten f�nf- und sechsgliedrigen

Heterocyclen sowie anellierten N-He-
terocyclen in einem einzigen Schritt.
Die denitrogenierende Transanellie-
rung unterschiedlicher Triazoltypen
mit Alkinen, Nitrilen, Alkenen, Alle-
nen und Isocyaniden bildet die

Grundlage f�r die Gliederung dieses Kurzaufsatzes. Es wer-
den sowohl Syntheseanwendungen als auch mechanistische
Aspekte der beschriebenen Transanellierungsreaktionen dis-
kutiert.

2. Transanellierung von Pyridotriazolen

Die Pyridotriazole 1[11] liegen in Lçsung in einem
Gleichgewicht[12] der geschlossenen und geçffneten Form mit
den Diazoverbindungen 2[13] vor (Schema 1). Daher ist es

nicht verwunderlich, dass Pyridotriazole manchmal Um-
wandlungen eingehen, die f�r Diazoverbindungen typisch
sind.[14] Die Lage des Gleichgewichts h�ngt von mehreren
Faktoren ab, wie Temperatur, Lçsungsmittel und Art des
Substituenten (R1) an C7[12b] des Triazolrings. Es wurde be-
richtet, dass die Einf�hrung eines Halogenatoms an C7 (R1 =

Cl) das Gleichgewicht nach rechts verschiebt, was mit der
nichtbindenden Abstoßung zwischen den einsamen Elektro-
nenpaaren am Halogen- und dem Stickstoffatom in der peri-
Position von 1 begr�ndet wurde (Schema 1).[15]

Die �bergangsmetallkatalysierte denitrogenierende Transanellierung
eines Triazolrings wurde k�rzlich als ein neues Konzept f�r den
Aufbau diverser stickstoffhaltiger heterocyclischer Kerne beschrieben.
Die Methode ermçglicht eine einstufige Synthese von komplexen
Stickstoffheterocyclen aus leicht zug�nglichen und preisg�nstigen
Triazolvorl�ufern. In diesem Kurzaufsatz werden die j�ngsten Fort-
schritte auf dem Gebiet der �bergangsmetallkatalysierten denitro-
genierenden Transanellierung von Triazolen erl�utert.

Schema 1. Gleichgewicht der geschlossenen und offenen Form von
Pyridotriazolen.

[*] Dr. B. Chattopadhyay, Prof. Dr. V. Gevorgyan
Department of Chemistry, University of Illinois at Chicago
845 W Taylor Street, Rm 4500, Chicago, IL 60607 (USA)
E-Mail: vlad@uic.edu
Homepage: http://www.chem.uic.edu/vggroup

.Angewandte
Kurzaufs�tze V. Gevorgyan und B. Chattopadhyay

886 � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2012, 124, 886 – 896



K�rzlich berichteten Gevorgyan et al.,[16] dass die Diazo-
form 2a,b zur Bildung einer Rhodiumcarbenoid-Spezies ge-
eignet ist (Schema 2). Es wurde gezeigt, dass das 7-halogen-
substituierte Pyridotriazol 3b in Gegenwart eines Rhodium-

katalysators �ber 2b molekularen Stickstoff freisetzt und das
entsprechende Rhodiumcarbenoid 4b bildet. Die Bildung
dieser Spezies wurde durch die Insertion von Triethylsilan in
die Si-H-Bindung nachgewiesen (nach einem von Doyle et al.
entwickelten Verfahren zum Abfangen Rhodium-stabilisier-
ter Carbene).[17] Erwartungsgem�ß zeigten die Pyridotriazole
3a und 3b unter diesen Reaktionsbedingungen unterschied-
liche Reaktivit�ten gegen�ber Triethylsilan. W�hrend 3a
keine Reaktion einging, wurde 3b glatt zu 5b, dem Produkt
der Insertion des Rhodiumcarbenoids in die Si-H-Bindung,
umgewandelt. Somit kann das 7-halogensubstituierte Pyri-
dotriazol 3b tats�chlich als geeignete Vorl�uferverbindung
f�r Rhodiumcarbenoide eingesetzt werden (Schema 2).

2.1. Transanellierung mit Alkinen und Nitrilen

Nachdem bekannt war, dass das Pyridotriazol 3b, das
Isomerisierungsprodukt der a-Iminodiazoverbindung 2b, als
geeigneter Vorl�ufer f�r das Rhodiumcarbenoid 4b verwen-
det werden kann, wurde seine Reaktivit�t in Cycloaddi-
tionsreaktionen mit Alkinen untersucht (Schema 3).[16] Die
Behandlung von Pyridotriazol 3b mit Phenylacetylen in Ge-
genwart von Rh2(OAc)4 f�hrte zu einer Mischung aus dem
Cyclopropen 6a und Indolizin 7a, den Produkten der [2+1]-
bzw. der formalen [2+3]-Cycloadditionsreaktion. Interessan-

terweise erfolgte mit dem Cyclopropen 6a unter diesen Re-
aktionsbedingungen keine Cycloisomerisierung zum Indoli-
zin 7a, was auf unterschiedliche Bildungsmechanismen hin-
deutet. Die Selektivit�t der Transanellierungsreaktion wurde
durch Verwendung eines [Rh2(pfb)4]-Katalysators wesentlich
verbessert, und 7a wurde als einziges Reaktionsprodukt in
78% Ausbeute erhalten. Unter diesen Reaktionsbedingun-
gen verlief die Transanellierung des 1-Carbomethoxy-substi-
tuierten Pyridotriazols 3b mit terminalen Aryl- und Alke-
nylalkinen glatt unter Bildung der entsprechenden Indolizine
7 in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten (Schema 3).

Anschließend untersuchten Gevorgyan et al. die Mçg-
lichkeit einer Transanellierungsreaktion von 3, mit verschie-
denen Substituenten, mit Nitrilen zur Bildung von N-anel-
lierten Imidazolen (Schema 4). Die Pyridotriazole 3 reagier-
ten leicht mit verschiedenen Aryl-, Alkyl- und Alkenylnitri-
len 8 in Gegenwart von Rh2(OAc)4 und f�hrten zu den N-
anellierten Imidazopyridinen 9 in guten bis hohen Ausbeuten
(Schema 4). Besonders bemerkenswert ist, dass 3-Carbo-
methoxy-, 3-Aryl- sowie 7-Brom- und 7-Methoxy-substitu-
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Schema 2. Insertion von Rhodiumcarbenoid in eine Si-H-Bindung.

Schema 3. Transanellierung des Pyridotriazols 3b mit Alkinen.
pfb = Perfluorbutyrat.
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ierte Pyridotriazole in dieser Reaktion gleichermaßen effizi-
ente Ausgangsstoffe waren.

Es wurde angenommen, dass diese Transanellierung �ber
das in situ gebildete Rhodiumcarbenoid-Intermediat 10 ver-
l�uft (Schema 5). Ein direkter nucleophiler Angriff[18] des

Alkins oder Nitrils w�rde zum intermedi�ren Ylid 11 f�hren
(Weg a, Schema 5), das dann �ber das cyclische Zwitterion 12
zur Verbindung 7 oder 9 cyclisiert. Eine andere Mçglichkeit
(Weg b) w�re eine [2+2]-Cycloaddition des Rhodiumcarbe-
noids 10 mit einem Alkin oder Nitril unter Bildung des Me-
tallacyclobutens 13, das auch durch Cyclisierung von 11 ent-
stehen kann.[19] Eine s-Metathese des Rhodacyclus 13 w�rde
dann zum Rhodiumcarbenoid 14 f�hren, das nach 6p-Elek-
trocyclisierung und anschließender reduktiver Eliminierung
von Rhodium eines der Produkte 7 oder 9 bildet. Eine mçg-
liche [2+1]-Cycloadditions-/Cycloisomerisierungs-Sequenz
�ber 16 (Weg c) wurde ausgeschlossen, da das Cyclopropen
6a unter den Reaktionsbedingungen nicht zu 7a cycloiso-
merisierte (Schema 3).

3. Transanellierung von N-Sulfonyl-1,2,3-triazolen

3.1. Transanellierung mit Alkinen, Nitrilen und Alkenen

N-Sulfonyl-1,2,3-triazol ist eine wichtige heterocyclische
Gruppierung, die leicht durch kupferkatalysierte Azid-Alkin-
Cycloaddition synthetisiert werden kann.[20] Dieses Triazol ist
außergewçhnlich resistent gegen Hitze und stabil unter stark
hydrolytischen, reduktiven und oxidativen Bedingungen.[21,22]

Gevorgyan, Fokin und Mitarbeiter untersuchten die Grenzen
der Stabilit�t dieser heterocyclischen Einheit und zeigten,
dass das N-Sulfonyl-1,2,3-triazol 17a in Gegenwart von 1 Mol-
% Rh2(OAc)4 leicht mit Styrol zum trans-Cyclopropancar-
boxaldehyd 18[23] reagiert und das Produkt nach Chromato-
graphie an Kieselgel quantitativ erhalten werden kann
(Schema 6).[24] Scheinbar diente das N-Sulfonyl-1,2,3-triazol

17a als Quelle f�r die Diazoiminspezies 19, die wiederum
zum entsprechenden Metallcarbenoid 20 umgewandelt wur-
de. Eine anschließende [2+1]-Cycloaddition von 20 mit Styrol
und Hydrolyse des gebildeten Iminocyclopropans 21 f�hrten
zum Reaktionsprodukt 18 (Schema 6).

Aufbauend auf diesem Ergebnis wurde eine Transanel-
lierungsreaktion des Triazols 17 a mit Benzonitril nach zwei
verschiedenen Methoden durchgef�hrt: unter Nutzung von
Mikrowellen und mithilfe von konventionellen Heizverfah-
ren. Die beiden Methoden erwiesen sich als gleichermaßen
effizient und ermçglichten die Bildung des Transanellie-
rungsprodukts, Imidazol 22 a, in hohen Ausbeuten (Sche-
ma 7).

Schema 4. Denitrogenierende Anellierung der Pyridotriazole 3 mit Ni-
trilen.

Schema 5. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die Transanellierung der
Pyridotriazole 3 mit Alkinen und Nitrilen.

Schema 6. Denitrogenierende Cyclopropanierung des N-Sulfonyl-1,2,3-
triazols 17a mit Styrol. DCE = 1,2-Dichlorethan, oct = Octanoat.
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Die entwickelten Verfahren wurden auf die Transanel-
lierung unterschiedlich C4-substituierter N-Sulfonyl-1,2,3-
triazole 17 mit einigen Nitrilen angewendet (Schema 8). Die
Reaktionen konnten allgemein problemlos mit unterschied-
lichen Triazolen und Nitrilen durchgef�hrt werden. Sowohl

die Behandlung mit Mikrowellen als auch konventionelle
Heizmethoden ermçglichten hohe bis ausgezeichnete Aus-
beuten der verschiedenartig substituierten Transanellie-
rungsprodukte 22 (Schema 8).[24] Unbedingt erw�hnt werden
sollte, dass die Triazole 17, im Gegensatz zu Pyridotriazolen
(vorstehend beschrieben), unter diesen Reaktionsbedingun-
gen keine Transanellierungsreaktion mit terminalen Alkinen
zur Bildung von Pyrrolen eingingen.

Die vorgeschlagene mechanistische Erkl�rung �hnelt der
analogen Transanellierung von Nitrilen mit Diazoketonen
nach Helquist, Akermark et al.[25] Dem Weg a im Schema 9
folgend f�hrt ein nucleophiler Angriff des Nitrils am Rho-
diumcarbenoid 20[26] zum Ylid 23, das nach Cyclisierung zum

Zwitterion 24 und anschließender Abspaltung des Metalls das
Imidazol 22 bildet. Eine andere Mçglichkeit w�re die Bildung
des Rhodiumcarbenoids 25 aus dem Ylid 23 durch eine [1,3]-
Rh-Verschiebung. Eine anschließende Cyclisierung des In-
termediats 25 und reduktive Eliminierung[27] w�rde zu 22
f�hren. Ebenso wurde auch eine mçgliche direkte Bildung
von 22 durch eine [3+2]-Cycloaddition von 20 mit einem
Nitril in Betracht gezogen (Weg b).

Murakami et al. berichteten 2009 �ber eine nickelkataly-
sierte denitrogenierende Transanellierungsreaktion von N-
Sulfonyl-1,2,3-triazolen mit internen Alkinen.[28] Sie ermit-
telten, dass eine Kombination aus einem [Ni(cod)2]-Kataly-
sator mit dem elektronenreichen und sperrigen Phosphan-
liganden P(nBu)Ad2 und AlPh3 als Lewis-S�ure effiziente
Reaktionsbedingungen f�r die Transanellierung der Triazole
17 mit internen Alkinen zu tetrasubstituierten Pyrrolen 26
darstellte (Schema 10). Die Ausbeuten der Transanellie-
rungsreaktion mit symmetrischen Alkinen waren allgemein
gut, mit Ausnahme eines n-Hexyl-substituierten Triazols. Die
Transanellierung mit unsymmetrischen Alkinen f�hrte zu
nahezu gleichen Mengen der Regioisomere (Produkte der
letzten drei Eintr�ge im Schema 10), w�hrend mit terminalen
Alkinen keine Reaktion erfolgte, da vermutlich eine leichte
Selbstoligomerisierung als Nebenreaktion stattfindet.[28]

Es wird angenommen, dass der Mechanismus dieser Re-
aktion mit einer Ring-Ketten-Tautomerie des Triazols 17 a
zum Diazoimin 19 beginnt (Schema 11), das vom Nickel ab-
gefangen wird und das Nickelcarbenoid 27 bildet, das wie-
derum zum Azanickelacyclus 28 cyclisiert. Die anschließende
Insertion des Alkins in die Ni-C-Bindung f�hrt zum ent-
sprechenden sechsgliedrigen Nickelacyclus 29, der nach re-

Schema 7. Transanellierung des N-Sulfonyl-1,2,3-triazols 17a mit Ben-
zonitril durch Mikrowellenheizen und konventionelle Heizmethoden.

Schema 9. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die Transanellierung der
N-Sulfonyl-1,2,3-triazole 17 mit Nitrilen.

Schema 8. Denitrogenierende Transanellierung der N-Sulfonyl-1,2,3-
triazole 17 mit Nitrilen. TMS= Trimethylsilyl.
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duktiver Eliminierung des Ni0 das Pyrrol 26 bildet. Es wurde
vermutet, dass die Lewis-S�ure in dieser Umwandlung mçg-
licherweise die Ring-Ketten-Tautomerie von 17a zu 19 be-
g�nstigt oder die reduktive Eliminierung von Nickel[29] aus 29
beschleunigt.

Erst k�rzlich gelang Gevorgyan et al. die Transanellierung
monocyclischer Triazole mit terminalen Alkinen (nachste-
hend beschrieben) zu Pyrrolen.[30] Durch Verwendung des
bin�ren katalytischen [Rh2(oct)4]/AgOCOCF3-Systems ge-
lang die effiziente Transanellierung der N-Sulfonyl-1,2,3-
triazole 17b mit Arylalkinen zu den entsprechenden Trans-
anellierungsprodukten 30 in guten bis ausgezeichneten Aus-
beuten (Schema 12). Elektronenreiche Alkine waren in die-

ser Reaktion effizienter als elektronenneutrale Alkine, w�h-
rend elektronenarme Arylalkine �berhaupt nicht beim Ver-
such einer Umwandlung reagierten.

Ein denkbarer Mechanismus f�r diese Transanellie-
rungsreaktion ist im Schema 13 dargestellt. Bei Behandlung
mit [Rh2(oct)4] wandelt sich das Triazol 17 b in das Rho-
diumiminocarben 20b um.[24] Ein direkter nucleophiler An-
griff des terminalen Alkins erzeugt das Ylid 31 (Weg a,

Schema 13),[4,24] das durch Cyclisierung das cyclische Zwitte-
rion 32 bildet. Die Eliminierung von Rhodium aus 32 f�hrt
schließlich zum Reaktionsprodukt 30. Im Unterschied dazu
kçnnte das in situ gebildete Silberacetylid das Rhodiumcar-
ben 20b angreifen und die Rhodium-Propargylimin-Spezies
33 bilden (Weg b). Die Spezies 33 kçnnte auch durch Ab-
spaltung eines Protons aus 31 entstehen (Weg b’). Die pro-
tonenvermittelte 5-endo-dig–Cyclisierung von 33 w�rde zum
cyclischen Intermediat 32 f�hren. Doch ein Markierungsex-
periment unter Verwendung von deuteriertem Alkin zeigte,
dass [D]-30 unter vollst�ndiger Erhaltung einer Deuterium-
markierung am C3 gebildet wurde, sodass die Wege b und b’
eindeutig ausgeschlossen werden kçnnen, die beide teilweise
oder vollst�ndig zum Deuterium-Scrambling f�hren w�rden.
Obwohl die entscheidende Rolle von Silbertrifluoracetat in
dieser Umwandlung noch nicht vollst�ndig verstanden ist,
aktiviert diese Lewis-S�ure vermutlich die elektrophile
Rhodiumcarben-Einheit durch Koordination zum Imin f�r
den nucleophilen Angriff durch ein Alkin. Die grçßere Re-

Schema 10. Nickelkatalysierte Transanellierung der N-Sulfonyl-1,2,3-
triazole 17 mit internen Alkinen. Die Ausbeuten beziehen sich auf das
isolierte Produkt. [a] [Ni(cod)2] (15 Mol-%), P(nBu)Ad2 (30 Mol-%).
[b] 110 8C. Ad= Adamantyl, cod =1,5-Cyclooctadien.

Schema 11. Vorgeschlagener Mechanismus der nickelkatalysierten de-
nitrogenierenden Transanellierung des N-Sulfonyl-1,2,3-triazols 17 a
mit internen Alkinen. Ts =4-Toluolsulfonyl.

Schema 12. Rhodiumkatalysierte denitrogenierende Transanellierung
der N-Sulfonyl-1,2,3-triazole 17 b mit terminalen Alkinen.

Schema 13. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die Transanellierung
der N-Sulfonyl-1,2,3-triazole 17 b mit terminalen Alkinen.
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aktivit�t elektronenreicher Alkine in dieser Umwandlung
kçnnte durch die Ylid-Reaktion erkl�rt werden (Weg a).

Der pr�parative Nutzen dieser Transanellierungsreaktion
wurde durch eine effiziente zweistufige Dreikomponenten-
Eintopfsynthese des Pyrrols 35 gezeigt. Durch Kombination
einer kupferkatalysierten Klick-Reaktion mit einer rho-
diumkatalysierten Transanellierung konnte das Produkt 35
aus dem Tosylazid 34 und zwei verschiedenen terminalen
Alkinen erhalten werden (Schema 14).

Erst k�rzlich zeigten Fokin et al. ,[31] dass hoch reaktive
RhII-N-Triflylazavinylcarbene leicht aus den NH-1,2,3-Tri-
azolen 36 durch Behandlung mit Trifluormethansulfons�ure-
anhydrid in Gegenwart von RhII-Komplexen synthetisiert
werden kçnnen. Diese Carbenintermediate ermçglichen die
effiziente Umsetzung von Olefinen in hoch enantio- und
diastereoselektiven Umwandlungen und damit den leichten
Zugang zu homochiralen Cyclopropancarboxaldehyden 37
und 2,3-Dihydropyrrolen 38 (Schema 15). Die Transanellie-
rungsprodukte wurden in hohen Ausbeuten gebildet, aller-
dings hing die Enantioselektivit�t der Reaktion von der Art
des Substituenten (R1) am C4 des Triazolrings ab.

4. Transanellierung von N-Aroylbenzotriazolen

4.1. Transanellierung mit Alkinen

Nakamura et al. entwickelten eine interessante palla-
diumkatalysierte Transanellierungsreaktion der N-Aroyl-
benzotriazole 39 mit Alkinen zu den Indolen 40 (Sche-
ma 16).[32] Die Autoren nutzten das Gleichgewicht der ge-
schlossenen und offenen Form zwischen dem Acyltriazol 39

und dessen Diazoniumisomer 41, einem �quivalent des Ha-
logenanilids 42, das in der Indol-Synthese nach Larock et al.
eingesetzt wurde.[33] Im Vergleich zur klassischen Indol-Syn-
these nach Larock, in der stçchiometrische Mengen an
HX·Base als Abfall entstehen, bietet diese Transanellie-
rungsreaktion basenfreie Bedingungen und erzeugt nur N2 als
Nebenprodukt.

Diese Transanellierung erfolgt unter Erhitzen von 39 a
und der internen Alkine 43 in Gegenwart von [Pd(PPh3)4] bei
130 8C ohne Lçsungsmittel und liefert die mehrfach substi-
tuierten Indole 40a in guten Ausbeuten (Schema 17). Bei
Verwendung von Lçsungsmitteln und anderen Palladium-

katalysatoren verlief die Reaktion weniger effizient, und die
elektronischen Eigenschaften der Substituenten hatten
ebenfalls einen deutlichen Einfluss auf die Reaktionseffizi-
enz. W�hrend Triazole mit elektronenziehenden Gruppen gut
reagierten, lief die Reaktion mit Triazolen mit elektronen-
schiebenden Gruppen nur zçgerlich oder gar nicht ab. Re-
aktionen mit unsymmetrischen Alkinen ergaben unter-
schiedliche Regioselektivit�ten, wobei sperrigere Substitu-
enten R6 am C2 des Indols die Reaktion beg�nstigten; diese
Ergebnisse folgen dem Trend, der f�r die Indol-Synthese nach
Larock beobachtet wurde. Erwartungsgem�ß war diese Pd0-
katalysierte Methode f�r terminale Alkine ungeeignet
(Schema 17).

Aus mechanistischer Sicht �hnelt diese palladiumkataly-
sierte Transanellierungsreaktion der bereits beschriebenen
nickelkatalysierten Transanellierung. Zuerst inseriert Pd0

oxidativ in die C-N-Bindung der Diazoniumeinheit der 2-
Iminobenzoldiazonium-Spezies 41a, die durch Erw�rmen des
Benzotriazols 39a erzeugt wird.[34] Die Insertion des Alkins 43
in die Pd-C-Bindung des entstehenden Intermediats 44 oder
45 f�hrt zur Bildung des Palladacyclus 46, der nach reduktiver
Eliminierung das Indol 40a bildet und den Pd0-Katalysator
regeneriert (Schema 18).

Schema 14. Zweistufige Eintopfreaktion einer Transanellierung zur Syn-
these von Pyrrolen.

Schema 15. Transanellierung der NH-1,2,3-Triazole 36 mit Styrolen.
NTTL = N-1,8-Naphthoyl-tert-leucin.

Schema 16. Palladiumkatalysierte Transanellierung und die Indol-
Synthese nach Larock.

Schema 17. Palladiumkatalysierte denitrogenierende Transanellierung
der N-Aroylbenzotriazole 39a mit internen Alkinen.
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5. Transanellierung von 1,2,3-Benzotriazinonen

5.1. Transanellierung mit Alkinen, Allenen und Alkenen

Murakami et al. verwendeten f�r denitrogenierende
Transanellierungsreaktionen die 1,2,3-Benzotriazinone 47,
die sich als gute Substrate erwiesen. In Gegenwart eines Ni-
ckelkatalysators reagiert 47 leicht mit Alkinen zu den Iso-
chinolonen 48 (Schema 19).[35] Die Autoren vermuteten, dass

die Reaktion mit der Insertion von Ni0 in die N-N-Bindung
von 47 beginnt und nach Abspaltung von Stickstoff der
Azanickelacyclus 49 entsteht.[36] Die Insertion des Alkins in
die Ni-C-Bindung w�rde zur Bildung des intermedi�ren sie-
bengliedrigen Nickelacyclus 50 f�hren,[37] der dann nach re-
duktiver Eliminierung das Endprodukt 48 bildet und den Ni0-
Katalysator regeneriert (Schema 19).

Diese Reaktion scheint allgemein anwendbar zu sein, da
verschiedene symmetrische und unsymmetrische interne Al-
kine sowie terminale Alkine sehr hohe Ausbeuten der Iso-
chinolone 48’ ermçglichten (Schema 20). Die Reaktionen mit
unsymmetrischen Alkinen ergaben allerdings sehr unter-
schiedliche Regioselektivit�ten. Bemerkenswerterweise wur-

den mit terminalen Alkinen sowohl ausgezeichnete Ausbeu-
ten als auch eine sehr gute Regioselektivit�t erzielt. Außer-
dem verlief die Transanellierungsreaktion mit den 1,2,3-
Benzotriazinonen 47, die entweder elektronenziehende oder
elektronenschiebende Arylsubstituenten am Stickstoffatom
aufwiesen, bei Raumtemperatur problemlos, w�hrend die
Umsetzung von Benzyl- und Methyl-substituierten Substra-
ten hçhere Temperaturen erforderte. N-unsubstituiertes
Benzotriazinon ging keine Reaktion ein.

Murakami et al. entwickelten auch die nickelkatalysierte
denitrogenierende Transanellierung von 1,2,3-Benzotriazi-
nonen mit Allenen.[38] Zuerst gelang den Autoren durch Re-
aktion von 47 a mit stçchiometrischen Mengen an [Ni(cod)2]
und dppbenz die Isolierung des f�nfgliedrigen Azanickela-
cyclus-Zwischenprodukts 49 a, dessen Struktur durch Rçnt-
genkristallographie best�tigt wurde (Schema 21). Die Be-
handlung von 49a mit einem Allen bei 60 8C in THF f�hrte zu
einer Isomerenmischung der 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-
one 51 a und 52a (54:46) in 99% Ausbeute.

Anschließend wurde diese Reaktion katalytisch durch-
gef�hrt (5 Mol-% [Ni(cod)2], 20 Mol-% PMe3, THF, 60 8C)
und auf die Transanellierung verschiedener 1,2,3-Benzotri-
azinone 47b mit mehreren monosubstituierten Allenen an-
gewendet (Schema 22). Es wurden sowohl elektronenzie-
hende als auch elektronenschiebende Substituenten am N-
Atom der Triazoleinheit und am aromatischen Ring des
Benzotriazinons toleriert, und die entsprechenden unter-
schiedlich substituierten Isochinolone 51b wurden als �ber-
wiegendes Regioisomer synthetisiert.[39] Bei der Reaktion mit
tert-Butyl- und Trialkylsilyl-substituierten Allenen wurde,

Schema 18. Vorgeschlagener Mechanismus der palladiumkatalysierten
Transanellierung der N-Aroylbenzotriazole 39a mit internen Alkinen.

Schema 19. Nickelkatalysierte Transanellierung der 1,2,3-Benzotriazi-
none 47 mit einem internen symmetrischen Alkin.

Schema 20. Nickelkatalysierte denitrogenierende Transanellierung der
1,2,3-Benzotriazinone 47 mit Alkinen. pin= Pinacol.
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vermutlich aus sterischen Gr�nden, die vollst�ndige Um-
kehrung dieser Regioselektivit�t beobachtet (Schema 22).

Bei Verwendung des cyclischen 1,3-disubstituierten Al-
lens 53 wurde das interessante Ergebnis gefunden, dass die
Art des Produkts von der Art des eingesetzten Phosphan-
liganden abhing (Schema 23). So wurde mit PMe3 in THF bei
60 8C der Iminoester 54 in 75% Ausbeute erhalten, w�hrend
mit dem zweiz�hnigen Phosphanliganden (R,R)-Me-DuPhos
in Toluol bei 100 8C 55 als einziges Produkt in 99% Ausbeute
gebildet wurde. Ein Kontrollexperiment zeigte, dass 54 in
Gegenwart von [Ni(cod)2] und (R,R)-Me-DuPhos in Toluol
bei 100 8C vollst�ndig zu 55 isomerisierte, und best�tigte da-
mit, dass die Bildung des Anellierungsprodukts in der Re-

aktion von 47a mit 53 einer thermodynamischen Kontrolle
unterliegt.

Die Autoren untersuchten auch die Mçglichkeit einer
asymmetrischen Variante dieser Umsetzung. Sie zeigten, dass
die Verwendung zweiz�hniger Phosphanliganden wie (R,R)-
Me-DuPhos und (S,S,R,R)-TangPhos zu guten Enantioselek-
tivit�ten f�hrte. Dabei waren die Regio- und Enantioselek-
tivit�ten in Reaktionen mit dem Phosphinooxazolin-Ligan-
den (S,S)-iPr-Foxap[40] sehr hoch (Schema 24).[38]

Die Methode wurde weiterhin zur nickelkatalysierten
Transanellierung von Benzotriazinonen mit 1,3-Dienen und
aktivierten Alkenen angewendet.[41] Nach Mischen des
Komplexes 49 a mit dem 1,3-Dien 56 in Abwesenheit eines
Phosphanliganden konnten nur Spuren der Verbindung 57
nachgewiesen werden (Schema 25), w�hrend die Zugabe des
dppf-Liganden die Bildung von 57 in 40 % ermçglichte
(Schema 25).

Anschließend wurde die allgemeine Anwendbarkeit die-
ser Methode als katalytische Reaktion untersucht. Bei Ver-
wendung von [Ni(cod)2] (10 Mol-%) und dppf (10 Mol-%) in
THF bei 60 8C gelang die glatte Umsetzung unterschiedlich
substituierter Benzotriazinone 47b mit symmetrischen 1,3-
Dienen 58 zu N-gesch�tzten Isochinolonen 59 (Schema 26).
Mit Ausnahme des N-Benzyl-substituierten Benzotriazinons
(24 %) waren die Ausbeuten f�r alle anderen Substrate hoch.
Benzotriazinone mit elektronenschiebenden oder elektro-
nenziehenden Gruppen am Benzolring waren in dieser Re-
aktion gleichwertig reaktiv. Reaktionen mit unsymmetrischen
Dienen 58 f�hrten fast gleichermaßen effizient zur Bildung
der Isochinolone 59 als Hauptregioisomere neben den Iso-
meren 60. F�r diese Umsetzung schlugen die Autoren einen
Mechanismus vor, der dem �hnelt, der f�r die nickelkataly-

Schema 22. Substratbreite der nickelkatalysierten Transanellierung der
1,2,3-Benzotriazinone 47b mit Allenen.

Schema 23. Nickelkatalysierte denitrogenierende Transanellierung der
1,2,3-Benzotriazinone 47a mit einem internen cyclischen Allen. Die
Struktur von (R,R)-Me-DuPhos ist im Schema 29 dargestellt.

Schema 24. Enantioselektive Synthese von Isochinolonen.

Schema 25. Transanellierung von Benzotriazinonen mit 1,3-Dienen.
dppf= 1,1’-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen.

Schema 21. Nickelkatalysierte denitrogenierende Transanellierung der
1,2,3-Benzotriazinone 47a mit Allenen. dppbenz=1,2-Bis(diphenyl-
phosphanyl)benzol.
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sierte Transanellierung von Benzotriazinonen mit Allenen
angenommen wurde.[38]

Es wurde auch gezeigt, dass die Benzotriazinone 47 b in
Gegenwart von [Ni(cod)2] und P(nBu)3 mit aktivierten Al-

kenen eine effiziente Transanellierungsreaktion eingehen
kçnnen (Schema 27). Auf diese Weise erfolgte mit elektro-
nenarmen Alkenen wie Methylacrylat, Acrylnitril und
Acrylamid eine glatte Transanellierung mit 47 b zu den De-
hydroisochinolinonen 61 in ausgezeichneten Ausbeuten.
Pyridylalkene waren �hnlich effizient, w�hrend Styrol nur zu
einer geringen Produktausbeute f�hrte. Elektronenneutrale
und elektronenreiche Alkene waren in dieser Umsetzung
vçllig unreaktiv. (Schema 27).[41]

5.2. Transanellierung mit Isocyaniden

Ebenfalls Murakami et al. zeigten,[42] dass auch Isocyanide
in dieser Transanellierungsreaktion eingesetzt werden kçn-
nen. Das 1,2,3-Benzotriazinon 47 b und Benzothiatriazin-
dioxid 47c reagierten in Gegenwart eines Palladiumkataly-
sators und eines Phosphanliganden in einer glatten Transa-
nellierung mit den Isocyaniden 62 und f�hrten in ausge-
zeichneten Ausbeuten zur Bildung der entsprechenden Pro-
dukte 63 (Schema 28). Mit Ausnahme der N-Alkyl-
substituierten Triazinone zeigten alle anderen untersuchten
Substrate eine ausgezeichnete Reaktivit�t und bildeten die
entsprechenden Produkte in nahezu quantitativen Mengen.
Die Isocyanide 62 sind in dieser Reaktion allgemein sehr
reaktiv, da Aryl-, Benzyl-, Cyclohexyl- und selbst aliphatische
Isocyanide zu hohen Ausbeuten der Transanellierungspro-
dukte f�hrten.

6. Transanellierung von 1,2,3,4-Benzothiazinonen

6.1. Transanellierung mit Allenen

Murakami et al. berichteten 2010[43] �ber die nickelkata-
lysierte enantioselektive Transanellierungsreaktion des
1,2,3,4-Benzothiatriazin-1,2(2H)-dioxids 64 mit monosubsti-
tuierten Allenen unter Bildung der 1,2,3,4-Benzothiazin-
1,1(2H)-dioxid-Derivate 65 und 66. Es wurde angenommen,
dass diese Reaktion mit einer oxidativen Addition von Ni0 an
die N-N-Bindung beginnt und durch Eliminierung eines
Stickstoffmolek�ls das f�nfgliedrige Intermediat 67 gebildet
wird. Eine anschließende Allen-Insertion in 67 erzeugt das p-
Allylnickel-Intermediat 68. Nach allylischer Amidierung am
hçher substituierten Kohlenstoffatom[41b, 44] wird dann das
Reaktionsprodukt erhalten und der Ni0-Katalysator regene-
riert (Schema 29).

Es wurde beobachtet, dass C2-symmetrische zweiz�hnige
Bisphosphan-Liganden wie (S)-Binap,[45] (S,S’,R,R’)-Tang-

Schema 26. Substratbreite der Transanellierung der Benzotriazinone
47b mit 1,3-Dienen.

Schema 27. Nickelkatalysierte denitrogenierende Transanellierung mit
Alkenen.

Schema 28. Palladiumkatalysierte Transanellierung mit Isocyaniden.
Cp = Cyclopentadienyl.
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Phos[46] und (R,R)-Me-DuPhos[47] f�r diese Reaktion unge-
eignet waren. Dagegen wurden mit unsymmetrischen zwei-
z�hnigen P,N-Liganden wie (S,S)-iPr-Foxap[40] und Quinap[48]

sowohl gute Ausbeuten als auch ausgezeichnete Enantiose-
lektivit�ten erzielt. Diese Reaktion ist f�r Triazoleinheiten
mit Alkylsubstituenten R am N-Atom allgemein anwendbar
und f�hrt dabei in guter Enantioselektivit�t zur Bildung von
66 als Hauptregioisomer. In der Reaktion des tert-Butyl-
Substrats 64 (R = tBu) entstand vermutlich aus sterischen
Gr�nden das Produkt 65 als Hauptregioisomer. Das p-Tolyl-
substituierte Substrat 64 (R = p-Tolyl) war in dieser Reaktion
viel weniger effizient.

Verschiedene monosubstituierte Allene waren im glei-
chen Maße in der Transanellierung mit 64a reaktiv und
f�hrten in hohen Ausbeuten und guten Enantioselektivit�ten
zu den entsprechenden Produkten. Allene, die Siloxy-, Ben-
zyloxy- und N-Phthalimidoylgruppen an den Alkylketten
aufwiesen, waren ebenfalls gute Reaktanten, obwohl etwas
niedrigere Enantioselektivit�ten beobachtet wurden (Sche-
ma 30).[43]

7. Schlussfolgerungen

In diesem Kurzaufsatz haben wir einen �berblick �ber die
Anwendung von �bergangsmetallkatalysierten Transanellie-
rungsreaktionen gegeben. Dieser neue Ansatz kçnnte als
komplement�re Methode f�r den Aufbau von Heterocyclen
dienen, da eine allgemeine und hocheffiziente Synthese
komplexer und hochfunktionalisierter aromatischer Stick-
stoffheterocyclen mit unterschiedlicher Substitution mçglich
wird. Obwohl die weitere Entwicklung allgemeinerer und
effizienterer Transanellierungsverfahren sicher noch aussteht,
lassen die bisher erzielten Fortschritte auf diesem Gebiet
schon jetzt auf eine breite Anwendung in der organischen
Synthese hoffen.
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mer GM-64444) f�r finanzielle Unterst�tzung dieser Arbeit.
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