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N-Iodosuccinimide (NIS): An “Old” Reagent and “New” Applications 

N-Halosuccinimide (NCS : N-Chlorsuccinimid, NBS: N-Brom- 
succinimid, NIS: N-Iodsuccinimid (1)) sind durch ihre beque- 
me praparative Handhabung und gute Dosierbarkeit vielseiti- 
ge Reagenzien als “Halogenquellen“ zu Oxidations- und Ha- 
logenierungsreaktionen. Zu den gut eingefuhrten Anwendun- 
gen von N-Iodsuccinimid (1) zahlt die Oxidation primker und 
sekundiirer Alkohole zu AldehydedKetonen in Gegenwart von 
Tetrabutylammoniumiodid [ 11. Unter Neutralbedingungen ent- 
steht so z. B. aus Cholesterol (2) ohne Doppelbindungsver- 
schiebung 5-Cholesten-3-on (3) (Bsp. 1, Schema 1). In Ab- 
wesenheit des Ammoniumiodids und unter Bestrahlung ent- 
stehen dagegen aus aliphatischen Alkoholen die cyclischen 
Ether (Bsp. 2) [2-51. Zur oxidativen Spaltung von Glycolen 
ist die Anwendung von NIS 1 eine gute Alternative zu der 
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Schema 1 Typische Oxidationsreaktionen mit N-Iodsuccini- 
mid (NIS) 1 

von Blei(1V)acetat oder Natriumperiodat, da wasserlosliche 
und -unlosliche 1 ,ZDiole als Substrate in Frage kommen (Bsp. 
3) [6]. Auch zur oxidativen Decarboxylierung von a-Hydro- 
xycarbonsauren kann NIS eingesetzt werden (Bsp. 4) [7]. In 
einem neueren Beispiel ermoglicht NIS eine oxidative Spal- 
tungs-Cyclisierungs-Sequenz zur Synthese 3,6-disubstituier- 
ter I ,2-Dithiine 5 aus 1,4-Bis(tert-butylthio)- 1,3-butadien 
Vorstufen 4 (Bsp. 5 )  [81. 

Als potentielle Quelle f i r  Iod+ kannN-Iodsuccinimid 1 auch 
fur elektrophile Reaktionen eingesetzt werden. Zahlreiche 
Beispiele beinhalten die elektrophile Addition eines Iod+ an 
ein Olefin mit einer anti-selektiven Offnung des intermediar 
gebildeten Iodonium-Ions [9, lo], so die Darstellung von trans- 
1,2-Iodcarboxylaten (Bsp. 6,  Schema 2) [I  I] oder die Iod- 
cyclisierung 0-silylierter homoallylischer Hydroxylamine 6 
zu Isoxazolidinen 7 (Bsp. 7) [12]. Mit hoher Diastereoselek- 
tivitat (97:3) verlauft die Iodhydroxylierung des y,&ungesat- 
tigten Carboxamids 8, das resultierende Epoxid 9 ist Zwischen- 
stufe zur Synthese des HIV-Protese-Inhibitors Indinavir (Bsp. 
8) U31. 
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Schema 2 Typische elektrophile Reaktionen von NIS 1 
mit Olefinen 
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Erwartungsgemal3 murjten zur gezielten Iodierung (resp. Ha- 
logenierung) ndefizienter Hetarene rnit NIS (resp. N-Halo- 
succinimiden) spezielle Methoden entwickelt werden. So fiihrt 
die Iodierung von Dimethoxypyrimidin 12 rnit NIS im Medi- 
um TFMFAA zum 5-Iodpyrimidin 13, aus dem durch Spal- 
tung der Methylether 5-Ioduracill4 erhalten wurde (Bsp. 12, 
Schema 4) [20]. Die direkte Iodierung von Uracilbasen 15 
war ebenfalls moglich. Die Darstellung von 5-Iod-2-amino- 
pyridin 18 gelang in einer neueren Arbeit durch Iodierung des 
leicht zuganglichen Betains 16 vom Typ des Pyridinium-N- 
(2’-pyridy1)aminids mit NIS und anschliel3ende Reduktion des 
iodierten Aminids 17 (Bsp. 13) [21]. Die Methode kann durch 
sukzessive Halogenierung mit N-Halosuccinimiden (NCS, 
NBS, NIS) zur gezielten Darstellung von synthetisch relevan- 
ten Halo-2-aminopyridinen 19 [22] genutzt werden. Die Ha- 
logenierung erfolgt jeweils im durch die negative Ladung am 
exocyclischen Stickstoff aktivierten 2-Iminopyridin-Teil. Be- 
schrankungen bestehen jedoch in einer konkurrierenden ipso- 
Substitution bei der Einfiihrung des zweiten Halogens (Iod 
als Erstsubstituent) sowie in der Moglichkeit der reduktiven 

Auch Vinyliodide konnen mit Hilfe des Reagenzes NIS aus 
entsprechenden Olefinen gewonnen werden. So ergibt die 
Iododecarboxylierung von substituierten Zimtsauren PIodo- 
styrenen im Sinne einer Hunsdiecker-Reaktion (Bsp. 14, Sche- 
ma 5 )  [23]. Aus Alkenylboronsauren lassen sich die Alkenyl- 
iodide unter Retention der Olefin-Konfiguration darstellen 
(Bsp. 15) [24]. 

Die direkte elektrophile Iodierung von Aromaten mit ele- 
mentarem Iod gelingt nur rnit stark aktivierten Substraten wie 
Phenolen. Marjig aktivierte Aromaten, z. B. Duren (lo), kon- 
nen mit NIS in Gegenwart von [Hydroxy(tosyloxy)iod]benzol 
(HTIB, Koser’s Reagenz) iodiert werden (Bsp. 10) [ 14, 151. 
Mit dieser Reagenzkombination wurden auch aus Alkinolen 
a-Iod-enone dargestellt (Bsp. 9) [16- 181. Die Iodierung auch 
von desaktivierten Aromaten rnit NIS durch elektrophile Sub- 
stitution konnte durch Trifluormethansulfonsaure als Reakti- 
onsmedium realisiert werden (Bsp. 11) [ 191. Als reaktives 
“Superelektrophil“ wird dabei ein protoniertes Iod(1)trifluor- 
methansulfonat 11 angenommen. 
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Schema 3 Typische elektrophile Reaktionen von NIS 1 rnit 
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Schema 4 Darstellung halogenierter Hetarene mit NIS (TFA= Ph Ph 

Trifluoressigsaure; WAA = Trifluoressigsaureanhydrid, NXS/ 
NYS = NCS, NBS, NIS, TEAF = Triethylammoniumformiat) Schema 5 Darstellung von Alkenyliodiden rnit NIS 
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Eine ebenfalls kurzlich publizierte Anwendung von NIS ist 
die Ioddesilylierung von Vinylsilanen zu Vinyliodiden 1251. 
Bei Versuchen der Ioddesilylierung am Substrat 20, einer syn- 
thetischen Vorstufe des Halichondrin B, ergab keine der klas- 
sischen Methoden [26] zufriedenstellende Ergebnisse. Eine 
Optimierung der Reaktionsbedingungen fuhrte zur Darstellung 
des Vinyliodids 21 mit 5 Aquivalenten NIS und einem Sol- 
vensgemisch AcetonitriYChloracetonitril ohne Epimerisierung 
an C11 (Bsp. 16). Diese Methode lie6 sich auch fur die Iodie- 
rung einfacher Vinylsilane generalisieren. Fur aliphatisch sub- 
stituierte Vinylsilane ergeben sperrigere Reste eine Retention 
der Olefin-Geometrie (Bsp. 17). In der Silylallylether-Reihe 
wird unabhkgig von der Substrat-Geometrie eine hohe trans- 
Selektivitat beobachtet (Bsp. 18). Dagegen verlauft die Iod- 
desilylierung acylierter Allylalkohole bedingt durch Nachbar- 
gruppeneffekte mit hoher cis-Selektivitat (Bsp. 19). 
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