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Die Carbazolstruktur findet sich in vielen Naturstoffen mit
interessanter biologischer Aktivitit.! Auch wurden Carba-
zolbausteine im Bereich der Materialwissenschaften ange-
wendet.”! Es sind bereits viele niitzliche Ansitze zur Her-
stellung von Carbazolen bekannt,['* wegen der groBen Be-
deutung dieser Substanzklasse besteht jedoch nach wie vor
Bedarf an der Entwicklung neuer Synthesemethoden. Einige
Methoden nutzen Ubergangsmetalle (UM). Fiir nachfolgen-
de biologische Studien miissen UM jedoch nach der Synthese
sehr sorgfiltig vom Produkt abgetrennt werden. Im Bereich
der Materialwissenschaften kénnen Spuren von Ubergangs-
metallen die physikalischen Eigenschaften des entsprechen-
den Materials beeinflussen. Wir erachten daher die Ent-
wicklung von Methoden zur Ubergangsmetall-freien Syn-
these von Carbazolen als wichtig.

In Schema 1 sind unterschiedliche Ansdtze zum Aufbau
der Carbazolstruktur zusammenfassend dargestellt. Einer-
seits konnten C-N-Bindungskniipfungen! zur Synthese von
Carbazolen angewendet werden, und auch C-C-Bindungs-
kniipfungen ausgehend von Diarylaminen iiber UM-kataly-
sierte C-H-Aktivierung erdffnen den Zugang zu diesen
wichtigen Heterocyclen.”! Uber C-N-Bindungskniipfung ab-
laufende Cyclisierungen unter Beteiligung anionischer oder
kationischer Intermediate fithren ebenfalls zu den Titelver-
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Schema 1. Unterschiedliche Ansitze zur Herstellung von Carbazolen.
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bindungen.””! Die intramolekulare C-H-Insertion in Biaryl-
nitrenen ist ein alternativer Ansatz zur Synthese von Carba-
zolen,! und auch die Radikalchemie wurde zu deren Syn-
these eingesetzt.’! Alle diese Methoden nutzen als Schliis-
selschritt eine C-C- oder eine C-N-Bindungskniipfung aus-
gehend von entsprechend funktionalisierten Biarylen oder
Diarylaminen. Um in einer Synthese iiber modulare Se-
quenzen moglichst flexibel zu bleiben, insbesondere fiir den
Zugang zu ganzen Substanzbibliotheken, ist eine Zweikom-
ponentenreaktion vielversprechender, in der zwei Bindungen
nacheinander gekniipft werden. In der Tat wurde dies bereits
fiir UM-katalysierte Kaskaden realisiert.”) Hier stellen wir als
neuen Ansatz zum Aufbau von NH-Carbazolen beispiellose
Ubergangsmetall-freie  Zweikomponentenreaktionen von
Arinen mit Nitrosoarenen vor."”

Arine haben in jlingster Zeit grole Aufmerksamkeit als
reaktive Intermediate in Mehrkomponenten-Kaskadenreak-
tionen gefunden.!'®!Y Im Rahmen unserer laufenden Studien
auf dem Gebiet der Nitrosoarenchemie!'? entschieden wir
uns, die Reaktivitidt von Arinen gegeniiber Nitrosoarenen zu
studieren. Arine sind leicht aus den entsprechenden p-Tri-
methylsilyltriflaten zuginglich.!®l Zuerst untersuchten wir die
Reaktion von o-Didehydrobenzol, das aus 1a generiert wird,
mit Nitrosobenzol (2a; Tabelle 1).

Mit 2.1 Aquivalenten 1a bildete sich Carbazol (3a) bei
Raumtemperatur in THF mit KF/[18]Krone-6 in 29% (Ta-
belle 1, Nr. 1). Die Ausbeute lieB sich durch Wechsel des
Solvens zu Dimethoxyethan (DME) erhohen (Tabelle 1,
Nr. 2), bei niedrigeren Temperaturen lief die Reaktion we-
niger effizient ab (Tabelle 1, Nr. 3 und 4). Die Bildung von
Arin mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) fiihrte zu
niedrigerer Ausbeute (Tabelle 1, Nr.5), und ein dhnliches
Ergebnis erzielten wir bei Durchfiihrung der Reaktion in
DME mit CsF als Fluoridquelle (Tabelle 1, Nr. 6). Die Re-
aktion verlief effizienter in Acetonitril (Tabelle 1, Nr. 7) und
noch besser in Toluol mit CsF/[18]Krone-6 (Tabelle 1, Nr. 8).
Das Solvensgemisch Toluol/CH;CN war fiir diese Umsetzung
weniger geeignet (Tabelle 1, Nr. 11). Carbazol (3a) wurde in
Dichlormethan oder in Toluol bei hoherer Temperatur nicht
gebildet (Tabelle 1, Nr. 9 und 10). Die beste Ausbeute (65 %)
resultierte bei Verdiinnung des Reaktionsgemisches und
gleichzeitiger Erhohung der Menge an la in CH;CN bei
Raumtemperatur mit CsF als F-Quelle (Tabelle 1, Nr. 12).
Weitere Verdiinnung fiihrte zu einer niedrigeren Ausbeute
(Tabelle 1, Nr. 13), und Erhéhung der Menge an 1a verin-
derte das FErgebnis nur minimal (Tabelle 1, Nr.14). In
Acetonitril unter Riickfluss reagierte das Produkt 3a mit o-
Didehydrobenzol zu N-Phenylcarbazol weiter, das als Ne-
benprodukt in 16 % zusitzlich zu 3a (40 % ) anfiel (Tabelle 1,
Nr. 15). Die Zugabe von Kronenether fiihrte zu einer nied-
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Tabelle 1: Reaktion von 1a mit 2a unter verschiedenen Bedingungen.

Wir studierten auch die Substratbreite beziiglich

S|Me3 - N der Arinkomponente. Nitrosobenzol oder o-Me-
U
@: \© thylnitrosobenzol lieferten bei der Reaktion mit dem
OTf Solvens (0.05 M) . . .

Temperatur symmetrischen 1,2-Dimethyl-4,5-didehydrobenzol
ta 3 die Carbazole 3p bzw. 3q in jeweils 51 % Ausbeute
Nr. Aquiv. Solvens T F-Quelle® Ausb.  (Schema 3). Ahnliche Ergebnisse wurden auch mit
1a °d " Indanderivaten erzielt (3s, 3t). Das elektronenir-
(%] mere 1,2-Difluor-4,5-didehydrobenzol reagierte
1 2.1 THF 20 KF/[18]Krone-6 29 jedoch in signifikant niedrigerer Ausbeute (3r). Die
2 2.1 DME 20 KF/[18]Krone-6 40 Kontrolle der Regiochemie bei der Umsetzung
3 21 DME 0 KF/[18]Krone-6 25 nichtsymmetrischer Arine ist zweifelsfrei eine
4 2.1 DME 4 KF/[18]Krone-6 37 schwierige Aufgabe in der Arinchemie; allerdings
5 1.8 THF 20 TBAF (1 ™) 21 . . . . [15] .
6 17 DME 20 CsF 2 reagierte 1-Triethylsilyl-2,3-didehydrobenzol"™ mit
7 1:7 CH,CN 20 CsF 35 PhNO und o-TolNO mit kompletter Regiokontrolle
3 1.7 Toluol 20 CsF/[18]Krone-6 42 zu den Carbazolen 3u bzw. 3v. Entsprechende Di-
9 1.7 CH,Cl, 20 CsF - dehydrobenzole, welche die kleinere Methylgruppe
10 1.7 Toluol 110 CsF - an der gleichen Position tragen, reagierten mit
n 1.7 Toluol /CH,CN™ 20 CsF 20 schlechterer Selektivitit (siche 3w/3b und 3x/3x’).
12 25 CH;CN (0.025 m) 20 CsF 65 1-Methoxy-2,3-didehydrobenzol, das bekannterma-

13 2.5 CH,CN (0.015 M) 20 CsF 51 . ) .
14 40 CHACN (0.025 m) 20 CsF 56 Ben generell mit guten bis exzellenten Regioselek-
15 25 CH,CN (0.025 M) 31 CsF 40 tivititen umgesetzt wird,!® lieferte bei der Reaktion
16 4.0 CH,CN (0.025 m) 20 CsF/[18]Krone-6 49 mit PhNO das Carbazol 3o’ mit kompletter Regio-

[a] Mit 2 Aquiv. der Fluoridquelle beziiglich 1a. [b] Bei diesen Reaktionen wurden
Spuren von N-Phenylcarbazol mithilfe von Diinnschichtchromatographie identifi-
ziert. [c] Verhaltnis 3:1. [d] 16 % von N-Phenylcarbazol als Nebenprodukt gebildet.

rigeren Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 16) als unter den optimierten
Bedingungen (Tabelle 1, Nr. 12). Unter letzteren wurde an-
schlieBend die Anwendungsbreite der neuen Carbazolsyn-
these studiert.

Wir testeten zuerst substituierte Nitrosoarene in der Re-
aktion mit 1a. Ein o-Substituent wird toleriert, und das Me-
thylderivat 3b konnte in 60% Ausbeute isoliert werden
(Schema 2). VergroBerung des o-Substituenten durch Wech-
sel zu den Et-, iPr- und tBu-Derivaten fiihrte zu leicht nied-
rigeren Ausbeuten (3¢,'Y3d,' 3e). Die hochste Ausbeute in
dieser Serie lieferte das o-Methoxy-substituierte Nitroso-
benzol (3f; 62%). Wie zu erwarten, werden p-Substituenten
in den Nitrosoarenen toleriert (siche 3g, 3h). Die Arylbro-
midfunktion, die typischerweise in UM-vermittelten Prozes-
sen als reaktives Substrat umgesetzt wird, ist unter den ver-
wendeten Bedingungen stabil. Uberraschenderweise reagie-
ren Nitrosoarene mit elektronenziehenden Substituenten in
p-Position, wie der Methoxycarbonyl- oder der Nitrogruppe,
nicht mit dem Arin. Die Umsetzung von 2,4-Dimethylnitro-
sobenzol mit o-Didehydrobenzol lieferte 3i in 54 % Ausbeu-
te.l14]

AnschlieBend untersuchten wir die Regioselektivitdt der
neuen Zweikomponenten-Carbazolsynthese. m-Bromnitro-
sobenzol reagierte in hoher Ausbeute (80% ) und mit kom-
pletter Regioselektivitit zu 31. Eine exzellente Regioselekti-
vitdt, bei allerdings niedrigerer Ausbeute, wurde auch mit
dem I-substituierten Nitrosobenzol erzielt (3k). Die GroBe
des Substituenten ist zum Erhalt hoher Selektivititen wichtig.
So ergaben m-iso-Propyl-, m-Methoxy- und m-Methylnitro-
sobenzol niedrigere oder keine Selektivititen (3m/3m’, 3n/
3n’ und 30/30).
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kontrolle. Erwartungsgeméif ergaben 4-substituierte
Arine keine hohe Regioselektivitidt bei der Umset-
zung mit Nitrosobenzol (sieche 3m/3y und 30/3g).

o0 o o

3g (57%, R = OMe)
3h (47%, R = Br)

I

(2

b (60%, R = Me)
3c (46%, R = Et)
3d (39%, R =iPr)

3i (54%)

Y iy

3m/3m’
(52%, Verhaltnis = 1:1)

j (52%) 3k (41%, R=1)
31 (80%, R = Br)

fn Q. f
olie

OMe
3n/3n’ 30/30"
(44%, Verhaltnis = 10:1)  (58%, Verhéltnis = 1.5:1)

Schema 2. Variation der Nitrosoverbindung.

Diese Studien zeigten, dass die Ausbeute der Kaskade
einerseits durch die Grofle des o-Substituenten und anderer-
seits stark durch elektronische Substituenteneffekte der Ni-
trosobenzolkomponente beeinflusst wird. Nitrosoarene, die
ni-Akzeptoren tragen (Methoxycarbonyl und Nitro-substitu-
ierte Derivate), reagierten nicht. Da die Nitrosoarene in
diesen Féllen nicht umgesetzt wurden, liegt das Problem
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Schema 3. Variation der Arinkomponente.

wahrscheinlich im ersten Schritt der Kaskade (Cycloaddition,
sieche Diskussion zum Mechanismus).

Der von uns vorgeschlagene Mechanismus der Kaskade
ist in Schema 4 aufgefiihrt. Das intermediér generierte Arin 4
reagiert zuerst in einer [242]-Cycloaddition mit der Ni-
trosokomponente zum gespannten Heterocyclus §. Cyclore-
version fiihrt zum o-Chinonderivat 6. Fiir solche Cycloaddi-

R2
=
_ R! " R! Ji\/J R! N = 2
F X [2+2] - Cycloaddition ~ \7 N7 XN \ =R
=5 4»@ Y Y
X 2 -0 x o
4

—H +H

R! N, N
/I \
8 OH X

Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus.
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tions/Cycloreversion-Schritte finden sich Prazedenzen in der
Arinchemie.'"% Intermediate des Typs 6 konnen in einer
intramolekularen elektrophilen aromatischen Substitution zu
7 weiterreagieren. Es ist offensichtlich, dass fiir Systeme mit
sperrigen m-Substituenten die Cyclisierung an der sterisch
weniger abgeschirmten 3-Position abliuft. Die C-O-Bindung
wird anschlieend wahrscheinlich unter Bildung von 8 durch
nucleophilen Angriff am O-Atom gespalten.!'”! Protonierung
liefert schlieBlich das Carbazol 3. Die hohe Regioselektivitét
bei der Reaktion mit 1-Triethylsilyl-2,3-didehydrobenzol wird
durch die [242]-Cycloaddition zu Beginn der Kaskade fest-
gelegt. Es ist bekannt, dass dieses Arin bei Cycloadditionen
wegen sterischer Effekte mit hoher Selektivitit reagiert.'”
Daher miisste der sperrigere NPh-Substituent von der Tri-
ethylsilylgruppe weg orientiert und der kleinere O-Substitu-
ent daher neben der Triethylsilylgruppe platziert werden.
Dies ist in Ubereinstimmung mit der Regiochemie zur Bil-
dung von 3u und 3v. Die Reaktionen von 1-Methoxy-2,3-
didehydrobenzol und 1-Triethylsilyl-2,3-didehydrobenzol mit
Nitrosobenzol ergaben dieselbe Regioselektivitit. Dieser
Befund stiitzt unseren Vorschlag, dass die Kaskade mit einer
Cycloaddition beginnt, da diese beiden Arine bei ionischen
Additionsprozessen unterschiedliche Regioisomere liefern
miissten.["”! Dariiber hinaus liefern die niedrigen Selektivit-
ten, die mit 4-substituierten Arinvorstufen erzielt wurden
(siche 3m/3y), einen starken Hinweis darauf, dass diese
Kaskaden iiber Arine als Intermediate ablaufen.

Wir stellten fest, dass die Reaktivitit des postulierten
Intermediats 8 durch das Gegenkation und das Solvens be-
einflusst wird. Wihrend beim CsF-vermittelten Prozess in
CH;CN die N-Arylierung mit dem Arin eine Nebenreaktion
ist (siche oben), wird dieser Reaktionsweg zum Hauptpfad,
wenn Bu,N/Ph,SiF, (TBAT) als Fluoridquelle genutzt wird.
So lieferte die Reaktion von 1a (2.2 Aquiv.) mit Nitroso-
benzol in DME in Gegenwart von TBAT (2.6 Aquiv.) das N-
Phenylcarbazol 9a in 60 % Ausbeute (siche Schemata 4 und
5).8 In Analogie lieB sich in situ generiertes 1,2-Didehy-
drobenzol zu den mono- und disubstituierten N-Phenyl-
carbazolen 9b-g umsetzen (51-76 % ), und das N-Arylcarba-
zol 9h (50%) fiel bei der Reaktion des entsprechenden,
symmetrisch substituierten Arins mit Nitrosobenzol an.

Wir haben hier eine neue Methode zur Synthese von
Carbazolen vorgestellt. Nitrosoarene und in situ generierte
Arine reagieren ohne Beteiligung von Ubergangsmetallen zu
den entsprechenden Carbazolen. Das Substratspektrum ist
breit, und die Reaktionen laufen unter milden Bedingungen
(Raumtemperatur) ab. Abhingig von der Fluoridquelle und

R R'
o0 O
SSaNNeta)
9a (60%, R=H) 9e (51%, R' = H, R? = Me)
9b (76%, R =Me) 9f (56%, R' = H, R = OMe)

9c (59%, R=Et) 99 (61%, R' = Me, R? = Me)
9d (67%, R = iPr)

9h (50%)

Schema 5. N-Arylierte Carbazole bei Nutzung der TBAT-Vorschrift.
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dem Solvens bilden sich entweder NH-Carbazole (mit CsF in
CH,;CN) oder N-arylierte Carbazole (mit TBAT in DME). In
diesen Kaskaden werden zusitzlich zu einer C-C-Bindung
auch eine oder zwei C-N-Bindungen gekniipft. Der gewihlte
Zweikomponentenansatz eignet sich gut zum Aufbau von
Carbazolbibliotheken.
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