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Vinyl- und Alkinyl-Azide: altbekannte Intermediate im
Fokus moderner Synthesemethoden
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1'Azid0alkine und 1-Azidoalkene, lange Zeit eher den
»Schldfern” der reaktiven Azidospezies zugeordnet, zeigen
nun ihr Potenzial in interessanten Zugangswegen zu wichti-
gen Substanzklassen. Besonders die Handhabung dieser in
mehrfacher Hinsicht problematischen Verbindungen (Ex-
plosionsgefahr, Toxizitit, Schnelllebigkeit, geringe Selektivi-
tdt/hohe Reaktivitit) erschwert und erschwerte bisher eine
ErschlieBung synthetisch relevanter Reaktionen. Obwohl sie
schon seit langer Zeit in der Literatur Erwihnung finden,!
erlangen die 1-Azidoalkine und -alkene erst durch aktuelle
Synthesemethoden, Charakterisierung und neue Reaktions-
moglichkeiten mehr und mehr Aufmerksamkeit. 1-Azidoal-
kene (1) dienen (in Form von Azidovinylidenen) als Vorldu-
fer fiir 1-Azidoalkine (21). Sie bilden aber auch mit den un-
terschiedlichsten Substitutionsvarianten Intermediate fiir die
Bildung vieler Stickstoffheterozyklen. Vinylazide werden in
Heterocyclensynthesen meist als Synthesedquivalent fiir Vi-
nylnitrene (2a) oder Azirine (2b) genutzt; die Bezeichnung
Diazoenamine trigt so der leichten Uberfithrbarkeit der
Verbindungen 1 in 2a oder 2b durch Erwidrmen oder Pho-
tolyse am deutlichsten Rechnung (Schema 1).”! Durch Um-
setzungen der 1-Azidoalkene unter Abspaltung von mole-
kularem Stickstoff wurden in den letzten Jahren wichtige
Fortschritte gemacht. So lassen sich unter anderem durch
einfache Protokolle Indole (3), Pyrazole (4), Pyridine (Iso-
chinoline) (5), Oxazole (6), Pyrrole (7) und Imidazole (8)
aufbauen (Schema 1).”! Diese Liste bildet nur eine Auswahl
der jiingeren Entwicklungen in der Vinylazid-Chemie. Des
Weiteren sind dhnliche Protokolle unter Metallkatalyse z. B.
zur Synthese von Lactamen und azabicyclischen Systemen
(Mn'™"),BI zur Synthese von Isochinolinen (Rh-Cu)™* und In-
dolen (Rh,)P! bekannt. Unter leichter Verinderung der
Reaktionsbedingungen (niedrigere Temperatur, Base) kann
der Zerfall der Azid-Einheit zu 2a auch verhindert werden. In
der Folge wurden in kupferfreien 1,3-dipolaren Cycloaddi-
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Azidierungen - Cyancarbene - Cyclopropanierun-
gen - Hypervalente lodverbindungen - Vinylnitrene
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Schema 1. Ausgewihlte Syntheseméglichkeiten mit Vinylaziden®

tionen unter Zugabe von 1,3-Dicarbonylverbindungen 1,4,5-
trisubstituierte Triazole gebildet.]

Ein grofles Manko der Vinylazide war bisher der einge-
schriankte Zugang zu dieser Verbindungsklasse: In der Ver-
gangenheit wurden Vinylazide meist durch Reaktion von IN;
(in situ erzeugt aus NaN; und ICl) mit Alkenen hergestellt.[!
Durch neue Entwicklungen der letzten Jahre kénnen nun
Vinylazide regio- und stereospezifisch in sehr guten Aus-
beuten ohne die Verwendung hochexplosiver Reagentien
synthetisiert werden. Fiir Halogenazidierungen von Alkenen
steht mit der Entwicklung von festphasengebundenem Bis-
azidoiodat(I) (10; als Kation dient ein Ionenaustauscherharz)
ein leicht herstellbares Reagens zur Verfiigung, das besonders
durch Anwendung in der Durchflusssynthese die Freisetzung
von explosiven, toxischen Substanzen vermeidet."! Eine ef-
fektive Methode zur Synthese von (Z)-f3-Azidostyrolen (14)
und (Z)-1-Azidoalkenen konnte kiirzlich durch Cu'-kataly-
sierte prolinunterstiitzte Kupplung von Natriumazid mit
Vinyliodiden vorgestellt werden. Diese von Ma®® beschrie-
bene Methode kann zur selektiven Synthese von Z-Vinyl-
aziden herangezogen werden, wihrend eine von Telvekar
et al. beschriebene Variante a,f-ungesittigte Carbonsduren
zur Herstellung von E-Vinylaziden (16) nutzt (Schema 2).1

Ein weiterer Zugangsweg zu Vinylaziden durch die Re-
aktion von hypervalenten Iodoniumalkinyltriflaten (HIAT)
mit Aziden (nach Stang)”! wurde kiirzlich weiterentwickelt:
Nach Addition eines Azid-Ions an die Dreifachbindung des
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Schema 2. Herstellung von Vinylaziden. a) 10, 11; b) Cul, NaN;, L-Pro-
lin; c) NaN;, Phl(Tfa),, TEAB./®l TEAB = Tetraethylammoniumbromid,
Tfa = Trifluoracetoxy.

HIAT unter Bildung eines Ylens 18 wird bei tiefen Tempe-
raturen durch Protonierung ein Vinyliodoniumsalz (19) er-
zeugt.!"!! Die von Hyatt und Croatt gewihlte Syntheseroute
iber Azido-lodoylene ermoglicht so den Zugang zu divers
funktionalisierten Olefinen (Schema 3).

Transformationen
der Salze 19 zu:
R a-Cyan- und a-Nitro-
H\ Olefinen
12 N3 | Vinylsulfiden, Vinylethern,
R R N3 m !®® Vinylhalogeniden
€) Ph Z OTf | a,B-ungeséttigten Estern
| ‘ L F Vinyliodonium- | u.a.: Friedel-Crafts-
! ® I\Ph 25°C, Salze (19) | Vinylierung
Ph Handschuhbox N, - _
- Phl \I/ R—=—"N
HIAT (17) 18 R
Alkyliden- R = Aryl (21a)
carbene 20 R = H (21b)

Schema 3. Reaktionsméglichkeiten hypervalenter lodoniumalkinyl-
Salze.'*™

Desweiteren wurden, ebenfalls iiber eine Azido-Iodoy-
len-Zwischenstufe, durch leichte Veridnderung der Reakti-
onsbedingungen sehr kurzlebige 1-Azidoalkin-Intermediate
(21) hergestellt. Das Interesse an diesen 1-Azidoalkinen war
lange Zeit eher theoretischer Natur, da deren Existenz zwar
mehrfach postuliert worden war, aber nicht zweifelsfrei be-
wiesen werden konnte. Einige wenige Ausnahmen bilden
Umwandlungen von 1-Azidoalkinen in Cyancarbene mit an-
schlieBender Cyclopropanierung oder die direkte Anwen-
dung in 1,3-dipolaren Cycloadditionen. Auch hier konnte die
reaktive Spezies bisher nur vermutet und durch Folgepro-
dukte begriindet werden.™ In dieser neuen Variante werden
phenyl- oder pentylsubstituierte hypervalente Iodoniumalki-
nyltriflate mit Tetrabutylammoniumazid umgesetzt. Bei
Raumtemperatur erfolgt hierbei eine Eliminierung von PhI
zu den Carbenen 20, welche unter Schutzgasatmosphére mit
minimaler Menge an Losungsmittel durch 1,2-Verschiebung
der Azidgruppe in 1-Azidoalkine 21 iiberfithrt werden kon-
nen. Wihrend auch in der Arbeit von Hyatt und Croatt der
Nachweis zur Synthese der 1-Azidoalkinen lediglich durch
Charakterisierung der vorhergesagten Folgeprodukte (22, 23,
24, Schema 4) erbracht werden kann, gelang der definitive
Synthesenachweis fiir ein 1-Azidoalkin als Produkt der Um-
setzung von hypervalenten Iodoniumalkinyltriflaten mit Azid
erst kiirzlich durch Charakterisierung von 1-Azidoacetylen
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durch Banert und Auer et al."! Die Synthese dieser 1-Azid-
oalkin-Spezies gelang unter dhnlichen Bedingungen wie den
von Croatt gewidhlten: Als Azid-Quelle wurde das nichtex-
plosive und in organischen Losungsmitteln sehr gut losliche
Hexadecyltributylphosphoniumazid (QN;) gewihlt, welches
in aprotischen Losungsmitteln bei —40°C mit Phenyliodoni-
umacetylentriflaten und -tetrafluoroboraten umgesetzt wur-
de. Nach Isolierung und Charakterisierung der Zielverbin-
dung 21b wurden zum vollstdndigen Nachweis eine 1,3-di-
polare Cycloaddition mit Cyclooctin (unter Bildung des
Triazols 22) sowie eine Cyclopropanierung unter Zugabe von
Alkenen durchgefiihrt (Schema 4; hier wird als Intermediat
die Cyancarben-Zwischenstufe 23 postuliert).

R__CN
Alkene K
24 (bis 61%)
R.__CN
R—=—N, R\///N— MeOH
21 - Nz 7 OMe
@ 23 25 (bis 60%)
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Schema 4. Reaktionen und Nachweis von 1-Azidoalkinen 21.1"-'

Durch den spektroskopischen Nachweis von 1-Azido-
acetylen (21b) konnte nun ein iiber viele Jahre stets lediglich
postuliertes Intermediat beschrieben werden. Bisherige me-
chanistische Beschreibungen unter anderem zur Bildung von
Cyancarbenen und deren Abfangprodukten kénnen nun be-
grilndet formuliert werden. Der bewiesene Zugang zu 1-
Azido-1-alkinen sollte Impulse zu neuen Synthesen geben,
sodass diese Verbindungen vergleichbare Bedeutung erlan-
gen konnten wie in den letzten Jahren deren Azidoalken-
Analoga.
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