Altes und Neues iiber aliphatische Diazoverbindungen

Von Prof. Dr. R. HUISGEN
Institut fir Organische Chemie der Universitdt Miinchen

Die Diazo-alkane zeigen in ihrer Reaktivitit eine erstaunliche Vielseitigkeit, die hintar der der aro-
matischen Diazo-Verbindungen nicht zuriicksteht. Beim gegenwirtigen Entwicklungsstand der theo-
retischen organischen Chemie erscheint es zweckmiBig, die weitere ErschlieBung einer Verbindungs-
klasse nicht allein formalen Analogien oder gar dem Zufall zu tiberlassen. Ohne Volistindigkeit anzu-
streben, wird im folgenden eine konsequente theoretische Deutung der Reaktionen aliphatischer
Diazo-Yerbindungen versucht. Eine Synopsis des groBen experimentellen Materials erscheint umso-
mehr gerechtfertigt, als die schone, sich vornehmlich auf die Reaktionen des Grundkérpers beziehende
Zusammenfassung von B, Eistert!) bereits 14 Jahre zuriickliegt.

Die Entdeckungen von Peler Griess (1858) und Theodor
Curtius (1883) ertffneten den Weg zu den aromatischen
und aliphatischen Diazo-Verbindungen. Die Vielfaltigkeit
der praparativ bedeutsamen Reaktionen dieser Verbin-
dungsklasse gemahnt den unbefangenen Betrachter an die
erstaunlichen Leistungen des dienstbaren Geistes aus Ala-
dins Wunderlampe. Waihrend die aromatischen Diazo-
Verbindungen schon bald zu ungewdhnlicher industrieller
Bedeutung aufstiegen, blieben Verwendung und Wirkurigs-
kreis der Diazo-alkane im wesentlichen auf das wissen-
schaftliche Laboratorium beschrinkt. Eine Reihe von
Standardmethoden machte die Diazo-alkane zu unentbehr-
lichen Helfern des praparativ arbeitenden Chemikers. Die
Auffindung unerwarteter Reaktionsmoglichkeiten trug ih-
nen bis zur Gegenwart stiandig erneut Interesse und Wert-
schitzung ein.

I. Darstellung und Konstitution der aliphatischen
Diazoverbindungen

A) Aromatische und aliphatische Diazonium-lonen

Die Bildung stabiler Diazonium-Kationen bei der Be-
handlung primarer Amine mit salpetriger S3dure in mineral-
saurem Medium gehort zu den sinnfilligsten Sondereigen-
schaften der aromatischen Reihe. Bei den aliphatischen
Aminen sind die Diazonium-lonen lediglich hypotheti-
sche Zwischenstufen der zu Carbinolen fiihrenden Des-
aminierungs-Reaktion. Fiir die Stabilitit des aromati-
schen Diazonium-lons, das erst bei erhthter Temperatur,
etwa im Zuge der ,Phenol-Verkochung“, molekularen
Stickstoff freigibt, ist eine Mesomerie mit Grenzformeln
verantwortlich, in denen die Diazo-Gruppe ein Elektronen-
paar des Benzolkerns beansprucht:
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DaB es sich bei diesen tripolaren Grenzformeln nicht um
eine adhoc-Konstruktion handelt, verrit der Einfluf der
Diazo-Gruppe auf die Reaktivitit des Kerns. Halogen- und
Nitro-Gruppe in o- oder p-Stellung unterliegen beispiellos
leicht nucleophilen Austauschreaktionen, wie zwei Fille?)
illustrieren mogen:
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1y B, Eistert, dnese Ztschr. 54, 99, 124, 308[ 1941]; 55, 118 [1942].
) A Hantzsch u. B. Hirsch, éer dtsch. chem. Ges. 29, 947 [1896];
R. Hulisgen, Llebigs Ann. Chem. 559, 128 [1948].
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Bei diesen nucleophilen Substitutionen dffnet der Ben-
zolkern dem eintretenden Anion eine Elektronenliicke, wie
die Formulierung (2) fir den Ubergangszustand der Reak-
tion zeigt. Diese und andere Umsetzungen?®) lassen keinen
Zweifel daran, daB das Diazonium-System als Substituent
zweiter Ordnung fungiert, ja daB hier gar der negative me-
somere Substituenteneffekt einen Extremwert erreicht.
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Die unterschiedliche Neigung substituierter Diazonium-
salze zur Abgabe des Stickstoffs wird ebenfalls von den
Mesomerieverhiltnissen diktiert. Eine p-standige Meth-
oxy- oder Oxy-Gruppe setzt die Zerfallsgeschwindigkeit
des Benzol-diazonium-lons in wiBriger Losung um 3 Zeh-
nerpotenzen herab¢). Die extreme Stabilitat, die der o-

.oder p-stindige Phenolat-Sauerstoff dem Aryl-diazonium-

lon in (3) verleiht, hat sogar zur gesonderten Namenge-
bung ,,Diazo-oxyde* oder ,,Chinon-diazide* Veranlassung
geboten. Den ,,Chinon-dlaziden* kommt bereits eine
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Ubergangsstellung zwischen aromatischen und alipha-
tischen Diazo-Verbindungen zu.

Ein solches Bindeglied liegt auch im recht stabilen roten
Diazo-cyclopentadien vor®). Auch hier befindet sich
das Diazonium-lon als Substituent an einem quasi-aroma-
tischen System, nimlich dem Cyclopentadien-Anion:
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Im Alkyl-dlazonium-1on kommt der negative meso-
mere Effekt der Diazo-Gruppe, hier als Substituent eines
vierbindigen Kohlenstoffatoms, nicht zum Zug. Das
niedrige Energieniveau des im Alkyl-diazonium-lon bin-
dungsmaBig schon vorgebildeten Stickstoffmolekiils fiihrt
zum sofortigen Zerfall; diese Heterolyse ist vollig irrever-
sibel, da man dem molekularen Stickstoff kaum nennens-
werte Basizitit zuschreiben darf. Das zuriickbleibende
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%) A. Hantzsch, Ber, dtsch chem. Ges 30, 2334 [189‘9 . Hirsch,
31, 1253 [l898], Hantzsch u. S. Smythe, 3. 505 1900],
J. P. Orton, ]J. chem Soc. [Londo 83, 796 1903] 87, 99
[l905], 91, 1554 [1907] R. Huisgen u. Nakalen, Lleblgs Ann.

Chem. 586. 84 (1954
4) M. L. Crossley 540 . Kienle u. C. H. Benbrook, j. Amer. chem.

Soc. 62 1400
) [Wgsv . Doering u. C. H. DePuy, J. Amer. chem. Soc. 75, 5935
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Carbonium-lon tritt mit dem nucleophilen Lésungsmittel
in Wechselwirkung, liefert etwa mit Wasser den Alkohol,
mit Alkohol den’ Ather usf.; in der Abgabe eines Protons
unter Olefinbildung liegt eine zweite, regelmaBig genutzte
Stabilisierungsmaglichkeit.

Der Zerfall der Alkyl-diazonium-lonen im polaren Me-
dium ist hdufig von Umlagerungen begleitet: Verschiebun-
gen eines Wasserstofi-Anions oder gar strukturelle Ande-
rungen des Kohlenstofi-Skeletts. Beide sind gleichermaBen
charakteristisch fiir den valenzméaBigen Ausnahmezustand,
wie er im Elektronensextett des Carbonium-lons vor-
liegt. Die Bildung eines Gemisches von n- und iso-Propa-
nol beim Umsatz des n-Propylamins mit salpetriger Saure
sowie die Ringerweiterungen nach Wallach-Demjanow sind
bekannte Beispiele dieser Art. Der stereochemische Ab-
lauf der Desaminierungsreaktion bei optisch aktiven Ami-
nen — Racemisierung mit geringfiigiger Konfigurations-
umkehr — steht ebenfalls im Einklang mit einer das Car-
bonium-lon passierenden Syl-Reaktion®) der Ingeldschen
Terminologie.

B) Darsteltung aliphatischer Diazo-Verbindungen

Man darf in den Alkyl-diazonium-lonen Sauren im
Sinne von Broensted sehen. Basen vermigen etwa dem
Methyl-diazonium-lon ein Proton zu entziehen. Das am
Kohlenstoffatom zuriickbleibende freie Elektronenpaar er-
moglicht jetzt der Diazo-Gruppe die Entfaltung einer Meso-
merie, die der des Aryl-diazonium-lons véllig entspricht.
Diese Mesomerie, die der CN-Bindung einen partiellen Dop-
pelbindungscharakter verleiht, stabilisiert das Diazo-alkan-
System und macht diese Verbindungsklasse isolierbar.
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Unter den Grenzformeln des Diazomethans kommt (4a)
und (4b) das groBte Gewicht zu, da hier die beteiligten
Atome alle mit Elektronenoktett bedacht sind. Die Struk-
turen (4c—e) mit Sextett am Stickstoff bzw. am Kohlenstoff
sind nur in untergeordnetem MaB amGrundzustandbeteiligt.

MaBgebend fiir die Saurestirke des Alkyl-diazonium-
lons ist der Gewinn an Mesomerie-Energie beim
Ubergang in die zugehorige Base, das Diazoalkan. Beim
nur schwach sauren Methyl-diazonium-lon bedarf es des

Hydroxyl- oder Alkoholat-Anions, um das Diazomethan -

freizusetzen; auf eine solche Protonenabspaltung gehen
tatsachlich die bekannten Darstellungswege des Diazo-
methans zuriick, etwa die klassische Methode nach H. v.
Pechmann?) aus Nitroso-methyl-urethan, sowie die aus
Nitroso-methyl-harnstoff?), Nitroso-methylamino-isobutyi-
methyl-keton?) u. 4. Verbindungen. Da Methylamin nicht
in alkalischem Medium diazotierbar ist, bedarf es des Um-
weges iiber das Nitroso-acyl-methylamin, das im alkali-
schen Medium einer Acyl-Ablosung!®) unterliegt:
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8) P, Brewster, F. Hiron, E. D. Hughes, C. K. Ingold u. P. A. Rao,
Nature [London] 766, 179 [1950].

7) H. v. Pechmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 1888 [1894].

%) E. A, Werner, J. chem. Soc. [London] 775, 1093 [1919]; F. Arndt
u. J. Amende, diese Ztschr. 43, 444 [1930]; 46, 47 [1933).

%) D,'W. Adamson u. J. Kenner, ). chem. Soc. [London] 7935, 286;
1937, 1551,

10y R, Huisgen u. J. Reinertshofer, Liebigs Ann. Chem. 575, 174
[1952]; in der Reihe der Nitroso-acyl-arylamine wurde diese
Acylablosung in Mechanismus und Kinetlk untersucht von R,
Huisgen, ebenda 573, 163 [1951]. N :

CH,y—N’ + R'O—CO-R
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Das Methyl-diazotat-Anion, als Zwischenstufe isolier-
bar1l), setzt sich im Protonen-haltigen Medium mit dem
Methyl-diazonium-Ion ins Gleichgewicht; letzteres unter-
liegt alsdann der Protonen-Abspaltung durch das starke
Alkali:

CH;—-N=N-0€ & CH,—N=N-OH = CH,-S—_—N ;

o © o
CH,—N=Ni 4 CH,09 — H,C~N=N| 4 C,H,0H

Noch einfacher ist der Weg zum Diazo-essigester,
der dem Auftreten einer neuen Grenzformel (5b), in der
der Carbonylsauerstoff die negative Formalladung iiber-
nommen hat, seine dem Diazomethan iiberlegene Stabili-
tiat verdankt: .
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Nach Th. Curtius'?) geniigt es hier, Glycin-ester in
schwach mineralsaurem Medium zu diazotieren und den
saureempfindlichen Diazo-essigester sofort nach seiner Ent-
stehung in Ather aufzunehmen. Die groBere Mesomerie-
Energie des Diazo-essigesters im Vergleich zum Diazo-
methan gibt sich hier in einer Erhéhung der Aciditat
des Carbdthoxy-methyl-diazonium-lons (6) zu erkennen,
das schon an Wasser sein Proton abzugeben vermag. Ana-
loges gilt fiir die Darstellung der Diazoketone aus a-Amino-
ketonen.

®
ROOC—CH,—NH,; + HONO —» ROOC~CH,—N:=—N ;
©)
) © e
ROOC—CH;—N=N 4 H,0 = ROOC-CH—Nz=N 4 H,0®
(6)

Auf die VorsichtsmaBregel der raschen Entfernung der
Diazo-Verbindung aus dem wéaBrig-sauren Diazotierungs-
medium kann man ganz verzichten, wenn es sich um die
Darstellung eines doppelseitig durch Carbonyl-Systeme
flankierten Diazomethans handelt. Nach L. Wolff'?) di-

azotiert man die a~-Amino-Abkémmlinge von B-Ketoestern

oder B-Diketonen mit Natriumnitrit in 15- bis 40proz.

Schwefelsdure.” Eben diese ungewshn- R o
liche Stabilitdt der entstehenden Dia- \c/ \
zo-dicarbonyl-Verbindungen ver- & /N
anlaBte ihren Entdecker!®), an der R’—CO/ \N
Diazo-Natur zu zweifeln und die Ver- Q)
bindungen als ,,Diazo-anhydride”“ (7) heterocyclisch zu

formulieren. Ahnlich wie bei den Phenol-o-diazonium-
salzen, die man friither cyclisch als Ox-diazole schrieb,
ist heute auch hier ein Zweifel an der Diazo-Konstitution
(8) nicht langer berechtigt. Schon der auf gleiche Weise
zu bereitende Diazo-malonester!t) gestattet eine ver-
niinftige Formulierung als ,,Diazo-anhydrid“ nicht mehr.
Das Auftreten zweier Grenzformeln mit der nega-
tiven Ladung auf den beiden Carbonyl-Sauerstoffen, in

+ HNO, +H,0
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(8) RO—C=0 a RO-C-0 b RO-C-0° ¢
11y A, Hantzsch u. M. Lehmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 897 [1902].
12) Th, Curtius, Ber. dtsch. chem. Ges. 76, 2230 [1883]; J. prakt.
Chem. 38, 396 [1888].
13) [, Wolff, Liebigs Ann. Chem. 325, 129 [1902); 394, 23 [1912];
0.

mit A. Hall, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 3612 [1903].
14y Q. Piloty u. J. Neresheimer, Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 514 {1906].
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(8b u. ¢) am Diazo-acetessigester illustriert, fithrt zur ex-
trem leichten Protonen-Abgabe seitens der Diazonium-
Vorstufe und ist fiir die Siaure-Resistenz verantwortlich.

Die die Aciditat des Diazonium-Ions diktierende Stabili-
tat des Diazo-alkans erfahrt nicht nur mit der Einbezie-
hung neuer mesomerer Grenzformeln einen Zuwachs, son-
dern auch mit der Senkung des Energieniveaus einzelner
Strukturen. Im Diazomethan-System (4) kann die nega-
tive Ladung der Carbanion-Grenzformel von geeigneten
Substituenten im induktiven Effekt weitgehend iiber-
nommen werden. Das ist z. B. der Fall beim Salz der Di-
azomethan-disulfonsiure1), das unmittelbar aus Amino-
methan-disulfonat durch Diazotierung zuganglich und un-
begrenzt lagerbesténdig ist:

HO,S
+ KNO,
CH-NH, ———>
KO,8
KO,8 _H®
P b N KOS
CH—N=N| —- C—N=:N|
/ @
KO,8 +H KO,8

Auch die elektronenanziehende Wirkung der Trifluor-
methyl-Gruppe ermdéglicht die Darstellung des Trifluor-
diazo-athans unmittelbar aus dem Amin2é):

+ HNO,

CF,—CH,—NH, —3 CFs—CH N——NI

Auf einen zweiten Bildungsweg der Diazo-alkane, der eine Redox-
Reaktion einschlieBt, sei kurz hingewiesen: Die ebenfalls von Th.
Curtius?) entdeckte Oxydation der Keton- oder Aldehyd-hydr-
azone mit Quecksilberoxyd. Diese am Beispiel des Diphenyl-di-
azomethans formulierte Methode erginzt die oben besprochene
und erwies sieh vor allem in der Hand von H. Siaudinger1®) als
bedeutungsvoll.

C;H
¢ 5\c NNy, _HEO in Petrolather CsH"\g o

—N— — T C-N=N

: 90-95-% :

CaH, CoH;

Die Feststellung, daB sich auch die Natur auf die Bereitung ali-
phatischer Diazo-Verbindungen versteht, war iiberraschend. Das
Antibioticum , Azaserin“, aus Kulturbrithe von Sirépfomyces iso-
liert, erwies sich als Diazo-essigsiureester des Serins!®).

@ ©
iN=N—CH—-CO—0—CH,—CH(NH,)—COOH

C) Konstitution der Diazo-alkane

Der Wechsel -in der Auffassung von der Konstitution
der Diazo-Verbindungen vollzog sich im Zuge der Entwick-
lung und Verfeinerung unserer Vorstellungen von der che-
mischen Bindung. Ohne die historische Entwicklung im
Detail nachzeichnen zu wollen, sei lediglich daran erinnert,
dal Th. Curtius?®) und H. v. Pechmann?) sich der cycli-
schen Formel (9) bedienten, A. Angeli®t) und J. Thiele??)
dagegen der offenen Struktur (10) den Vorzug gaben.
I. Langmuir?8) befreite die Formel (10) vom Odium des
fiinfbindigen Stickstoffs und betonte die Isosterie der Di-

1“) H, v. Pechmann u. P. Manck, Ber. dtsch, chem. Ges. 28, 2374
5].
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18y H, Gilman u. R. G. Jones, J. Amer. chem. Soc. 65, 1458 [1943].

) 'Mit K. Thun, J. prakt. Chem. 44, 161 [1891]; mit H. Lang,
ebenda 544 [1891]; mit F. Rauterberg ebenda 192 [1891].

18) Mit O. Kupfer, Ber dtsch. chem. Ges. 44, 2197 [1911]; mit A,
Gaule, 49, 1897 1951 [19186]; mit J. Goldstem ebenda 1923[1916]
mit E. Anthes . F. Pfenmnger ebenda 1928 [1916]; s. a. Org.
Synth., Coll. Vol. II1, 351. Auch Silberoxyd und Braunstein be-
wahren sich als Oxyda’clonsmlttel nach W, Schroeder u. L. Katz,
J. org. Chem, 79, 718 [1954].

1%y S, A. Fusari u, Mltarb J. Amer. chem. Soc..76, 2878 [1954].

"’) Th. Curtius, J. prakt. Chem, 39, 107 [1889].

) GAGAngelz Afti Reale Accad, Lincei 76, 11, 790 [1907];
26 [191

22) j Thiele, Ber. dtsch, chem. Ges. 44, 2522 [1911].

By T Langmuxr J. Amer, chem, Soc. 47, 1546[1919], 42,285 [1920].
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azo-alkane mit Ketenen und Aziden. Das fiir den Chemiker
unlosbare Konstitutionsproblem wurde durch physikali-
sche Messungen geklart. Wihrend kalorische Daten, Para-
chor und Dipolmoment eine eindeutige Entscheidung

R
/ A A
” \C-;N_—;N \ 154N1 18 N

©)) H/ \N H (10 H/ (11)

nicht gestatteten, erwiesen sich die von H. Boersch?!) am
Diazomethan ausgefiithrten Elektronenbeugungs-Aufnah-
men nur mit der ebenen, linearen Struktur (11) vereinbar.
Die Analyse des Infrarotspektrums von CH,N, und CD,N, %)
sprach ebenfalls fiir die offene Formel, wobei die Zuordnung
der Banden zu Normalschwingungen gelang. Die Analogie
mit dem Bindungssystem der Azide, die als giinstigere Ob-
jekte mit vielen Methoden als lineare Strukturen gesichert
werden konnten, bietet ein zusétzliches Argument. Schlie3-
lich sei noch auf die Versuche von K. Clusius und U.
Liithi?®) hingewiesen, die mittels '3N-Markierung die nur
mit der offenen Formel vereinbare Ungleichwertigkeit der
beiden N-Atome des Diazoessigesters darzutun vermoch-
ten. Auch die optische Aktivierbarkeit sollte zwischen (9)
und (10) unterscheiden; alle positiven Angaben konnten
als durch Fehler verursacht nachgewiesen werden#?). Die
plane Molekel (10) ist symmetrisch. Erst die quanten-
mechanische Betrachtung des_ Bindungssystems ermog-
lichte ein volles Verstandnis der Stabilitat und der physi-
kalischen Eigenschaften der Diazo-alkane. Die beiden
o-Bindungen, die das ,innere“ Stickstoffatom des Diazo-
methans betatigt, sind sp-Bastard-Bindungen. Die Wech-
selwirkung der w-Elektronen ist nicht mit einem Symbol
beschreibbar; wie die heute iibliche Formel (4) des Diazo-
methans zeigt, lassen sich nur Grenzverteilungen der Bin-
dungselektronen wiedergeben, wenn man an der Binde-
strich-Schreibweise festhilt.

I1. Reaktionen der aliphatischen
Diazo-Verbindungen

Die Grenzformeln der Diazo-alkane lassen die vielfal-
tigen Reaktionsmoglichkeiten bereits voraussehen. In der
Carbanion-Formel (4a) verleiht das freie Elektronenpaar
am Kohlenstoff dem Diazomethan Basencharakter.
Aliphatische Diazoverbindungen sind nach der Ingoldschen
Klassifikation?®) nucleophile Agentien, die nach einer
Vereinigung mit elektrophilen Reaktionspartnern streben.
Solche elektrophilen Reagentien sind Sduren im weitesten
Sinne, Broensted- und Lewis-Sauren einschlieBend. Bei
dér Anlagerung einer solchen Saure S, also eines Teilchens
mit Elektronenliicke, an das basische Zentrum der Diazo-
alkane wird das zentrale C-Atom vierbindig, was Verlust
der Diazo-Mesomerie bedeutet. Das Diazonium-Ion (12)

R
\ L @
S +- /C N -N| > S—?—N-‘—N]
R’ R (12)

wird aus den S. 439 ertrterten Griinden Stickstoff abspal-
ten und als Carbonium-lon weiterreagieren, wenn sich
nicht die Moglichkeit einer Stabilisierung durch Ring-
schluB oder durch Riickkehr zur Diazo-alkan-Stufe unter

My H. Boersch Mh. Chem. 65, 331 [1935].

%) D, A, Ramsay J. chem, Physxcs 17,6 6[1949]
W. H. Fletchér u. D. A. Ramsay, 79 406 [195

2) K. Clusius u. U. Lithi, Chimia 8, 96 [1954].

27) A. Weissberger u. Mitarb. Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 2896 [1931];
65, 265 [1932].

28) Structure and Mechanism in Organic Chemistry, G. Bell, Lon-
don 1953,

B. L. Crawford,
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Protonen-Abgabe bietet. Diese im folgenden in der Klasse
A beschriebenen Wechselwirkungen der Diazo-alkane mit
elektrophilen Agentien umfassen die weitaus meisten Re-
aktionen dieser Verbindungsklasse.

Wenn das Diazo-alkan oben als Carbanion gemiB (4a) formu-
liert wurde, soll das nicht bedeuten, dall das Diazo-alkan in dieser
Grenzformel vorliegen mull, um Basencharakter zu entfalten. In
allen Fillen reagiert der mesomere Zwischenzustand. Die Basizi-
tat, die (4a) den Grundzustand des Diazomethans verleiht, erféhrt
durch die Beteiligung der anderen Grenzformeln, die kein einsames
Elektronenpaar am Kohlenstofl aufweisen, natiirlich eine Schwii-
chung. Diazo-alkane sind auch viel schwichere Basen als Verbindun-
gen,in denen der Kohlenstoff mit einer vollen negativen Ladung be-
lastet ist; dieser Zustand findet sich in den alkali-organischen Ver-
bindungen angen&hert. Es erscheint bereits gefahrlich und irre-
fithrend, in den Grenzformeln Reaktionsformeln sehen zu wollen,
die bei der Ann&herung des Partners im Zuge des Reaktionsereig-
nisses realisiert werden. Lediglich aus Griinden der Einfachheit
und Ubersichtlichkeit wird in der Folge die Schar der Grenzfor-
meln durch eine einzige ersetzt, und zwar jeweils diejenige, die
dem Grundzustand die betreffende Reaktionsncigung verleiht.

Der Blick auf die Grenzformeln zeigt im ZuBeren Stick-
stoff der Diazo-alkane (vgl. 4b) ein zweites basisches Zen-
trum. Es sind allerdings nur wenige Reaktionen bekannt,
die mit einem Angriff des elektrophilen Agens S am Stick-
stoff beginnen (Klasse A, 9):

® 6 i ® =]
R,C=N=N! + § - R,C=N=N—$§

Diazo-alkane sind amphoter, wenngleich ihr Charak-
ter als Lewis-Saure?®) bei weitem nicht so ausgepragt ist,
wie die Basizitdt. An der Mesomerie des Diazomethans
und seiner Abkdmmlinge finden wir die Formeln (4¢ und d)
mit Elektronensextett am Stickstoff beteiligt, die die Auf-
nahme einer Basen-Molekel am &duBeren Stickstoff nach

o -
R,C=N-N + |B® - R,C=N-N-B

anschaulich zu interpretieren vermdgen. Bezeichnender-
weise tritt diese elektrophile Reaktivitit der Diazo-
alkane (Klasse B) vornehmlich in Erscheinung, wenn ihr
Basencharakter geschwdcht ist.

Die Wechselwirkung mit Basen beschrinkt sich nicht
auf obiges Schema. Diazo-alkane, die am zentralen Koh-
lenstoffatom noch Wasserstoff enthalten, sind schwache
Broensted-Sduren (Klasse C). Mit starken Basen kann
man einen Ersatz des Wasserstoffs durch Metall er-
zielen:

® o
N=N| + B® =

o e © )
R—~CH= BH + RC=N=N! <> RC~N=N|

Nur in geringer Zahl bekannt und auch noch der Siche-
rung harrend, sind Reaktionen der Diazo-alkane mit
Radikalen. Formal bedarf es der Umsetzung mit zwei Teii-
chen mit ungerader Elektronenzahl, um wieder ein stabi-
les Bindungssystem zu erlangen. Dabei 148t sich ein ein-
facher Ablauf oder ein komplexer in Radikalkette voraus-
sehen (Klasse D).

Von praparativer Bedeutung und nicht minder theore-
tischem Interesse sind diejenigen Reaktionen der Diazo-
alkane, die mit einem Ausbrechen des Stickstoffs
aus dem Molekelverband einsetzen. Wenn diese Umset-
zungen (Klasse E) erst am SchluB erwahnt werden, hat
das einen duBeren Grund: Nicht die Diazo-alkane selbst,
sondern die bel der Stickstoff-Abgabe zuriickbleibenden
Methylen-Abkémmlinge mit Elektronensextett sind Tra-
ger dieser Reaktionen. Diese Spaltung nach (13) ist auf
verschiedenen Wegen moglich: Thermisch, photochemisch

) Anti-Base im Sinne von J. Bjerrum, diese Ztschr. 63, 527 [1951].
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oder katalytisch. Die Diazo-alkane bieten derzeit das ein-
fachste Startmaterial zum Studium der neutralen Kohlen-
stoffsextette.

R\ R

(13) R/

Klasse A: Reaktionen mit elektrobhilen Agentien
1. Broensted-Siuren

a) Das Diazonium-lIon als Zwischenstufe

Schon von den Entdeckern wurde als auffallendste Ei-
genschaft der Diazo-alkane die Sdureempfindlichkeit kon-
statiert. Der sich unter Stickstoff-Abspaltung vollziehen-
den Saurereaktion liegt eine die Stufe des Diazonium-Ions
passierende Umkehrung der S. 440 beschriebenen Bil-
dungsreaktion zugrunde. Diese Erkenntnis geht schon auf
J. Thiele??) zuriick und wurde flir die offene Formel ins
Feld gefiihrt3®)., Das bei der Abldsung des Stickstoffs re-
sultierende Carbonium-lon reagiert mit dem Saure-Anion
oder dem basischen Ldsungsmittel, wie S. 439 gezeigt.

Vergleichende Studien der Zerfallsgeschwindigkeit mit
Séduren liefern eine Basizitidtsskala der Diazo-alkane,
die mit der theoretisch erwarteten gut {ibereinstimmt. Die-
ses dynamische Kriterium gestattet die Aufstellung einer
Folge abnehmender Basizitit, d.i. fallender Reaktions-
geschwindigkeit mit Sdures!):

H,CN,, CH,—HCN, > C,Hy(CH;)CN, > (C(H:CN, >

CsH, C4Hs. H
CN; > CN, > CN; >
CgH, CesH;—CO ROOC
H C,Hy—CO ROOC\
CN; > CN,; , /CN,
C¢H;—CO C H,,—CO ROOC

Die Diazo-dicarbonyl-Verbindungen zeichnen sich als
Endglied der Reihe durch Resistenz gegenilber dem Hy-
droxonium-{fon aus.

b) Katalytische und stochiometrische Sdurereaktionen

Die den Zerfall auslésende Sdure wird dann eine kata-
lytische Funktion entfalten, wenn sie in die Bruttoglei-
chung nicht eingeht. Das ist immer dann der Fall, wenn
sich das intermedidre Carbonium-Ion nicht mit dem Saure-
Anion vereinigt, sondern etwa mit dem Hydroxyl-haltigen
Losungsmittel in Reaktion tritt. Da Wasser ein stirkeres
nucleophiles Agens ist als das Sulfat- oder Perchlorat-Ion,
volizieht sich z. B. die Reaktion des Diazoessigesters mit
wiBriger Perchlorsdure vollstindig nach dem katalyti-
schen Schema:

HCIO, + H,0 > H,0® + CI0,® ;

@ ® o ®
'HyO0 | + IN==N—CH—COOR = H,0 + |[N- N—CH,—COOR
—N, ®
—— H,0 + ®CH,—COOR -> H,0-CH,~COOR ;

14)
53] . )
H,0~CH,—COOR + H,0 ‘& HO~CH,—COOR * |H,0

50) Mit der intermedidren Bildung des Diazonium-Ions interpretier-
ten auch W. Bradley u. R, Robinson, J. chem. Soc, [London]
7928, 1310; H. Staudinger, Helv. chim. Acta 5, 87[1922]; L. P.
Hammm Physical Organic Chemistry, McGraw-Hill 1940, S. 288;

Erstertl) u. viele andere die Reaktionen mit Sauren.
31 H Staudinger u. A. Gaule, Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 1897 [1916].
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Dagegen entspricht die Reaktion des Diazomethans mit
Benzoesaure in Ather einem stéchiometrischen Umsatz:

o @
CeHy—COOH + CH,-N, = C(H;—COOCH, + N,

Samtliche nucleophilen Agentien des Reaktionssystems
werden um das Carbonium-lon konkurrieren, wobei der
Reaktionserfolg auch eine Frage der Konzentration ist.
So fand etwa W. Fraenkel®?), daB der Zerfall des Diazo-
essigesters in 0,001 n-Salpetersaure streng nach der ersten
Ordnung unter Saure-Katalyse vonstatten geht. In An-
wesenheit von viel Kaliumnitrat schlaft dagegen die Reak-
tion rasch ein infolge der Beteiligung einer stochiometri-
schen, die SAure verbrauchenden Reaktion

@ e
+2H0 By coor - NOs
J 14 !
HO—CH;~COOR + H,0® 0,N—0—CH,~COOR,

die zum Glykolester-nitrat fiithrt. Auch in einer wéBrigen
Salzsdure vollziehen sich die Glykolester liefernde, saure-
katalysierte Reaktion und die stochiometrische Chloressig-
ester-Bildung nebeneinander. Der durch Perchlorsiure ka-
talysierte Diazoessigester-Zerfall wird durch Zusatz von
Alkali-chlorid, -bromid oder -jodid zunehmend rasch zum
Stillstand gebracht3?), entspr. der steigeniden Neigung der
Halogen-lonen, mit (14) zusammenzutreten.

Die Sédurekatalyse ist nicht auf das wéBrige oder alko-
holische Medium beschrinkt. Die Reaktion des Phenols
mit Diazoessigester in Benzol unter Bildung von Phenoxy-
essigester vollzieht sich erst dann, wenn man mit einer
stirkeren Saure, etwa Chloressigsdure oder Pikrinsdure
katalysiert):

— @ © ®

| Pikrinsaure| + N;—~CH—COOR - CH,~COOR + N, + Pikrat® ;
3] -]
CH,—COOR + C,H,~OH - c.H,—g—CH,—COOR

+ Pikrat® -
C¢H;—0—CH,;—COOR + ! Pikrinsiure|

Unter Umstidnden .vermag sogar das iiberschiissige Di-
azo-alkan mit sehr schwach basischen Anionen erfolgreich
in Konkurrenz um das Carbonium-lon zu treten. Nach
J. D. Roberts®) fiihrt die Einwirkung einer katalytischen
Menge p-Toluol-sulfonsidure auf Diphenyl-diazomethan in
Acetonitril glatt zu Tetraphenyl-athylen:

I'—— o & D
lH®| + (CyHYL—N, -+ (CGHY,CH + Ny;

® ® o @
(CeHsCH + Ny—C(CeHg), - (CoHg);CH—C(CeHp)s + N,
> (CeHC=C(CHy), + |HO]

Ob das stochiometrische oder das katalytische Schema
zum Zug kommt, ist weniger eine Frage der Saurestdrke
als der gebotenen Konkurrenz. Interessant ist hier die
Ubertithrung  des Dimethyl-oxonium-hexachloro-antimo-
nats in das Trimethyl-oxonium-lon mit iiberschiissigem
Diazomethan nach F. Klages®). Das Anion der {iberstar-
ken Sdure zeigt hier keine Neigung zur Aufnahme des
kationischen Methyls:

CHgN, 2 (]
SN CH,),0 [SbC
in Athylenchlo?ﬁ’ (CHa 4

[}
(CH,),0H [SbCt]®

n . Fraenkel, Z. thysik Chem. 60, 202 [1907].
" G Bredlgu 'P. 1£ley Ber. dtsch. chem. Qes. 40, 4015 [1907].

J N Broensted u. R. P. Bell, J. Amer. chem. Soc. 53 2478 [1931].
“) Roberts, W. Watanabe ti. R. E. McMahon, ebenda 73, 760

]
) F Klagesu H. Meuresch, Chem. Ber, 85, 863 [1952].
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¢) Schwache Sduren

Den stochiometrischen Reaktionen schwacher Sduren
mit Diazo-alkanen kommt weitaus die gréBte praparative
Bedeutung zu. Diazoessigester und Diazo-ketone pflegen
beim gelinden Erwérmen glatt mit Carbonsiuren zu rea-
gieren unter Bildung des Acyloxy-glykolesters bzw. der
Ketol-ester. Der Acetolyse der Acyl-diazomethane be-
diente sich C. Grundmann?®") in einer Methode zur Umwand-
lung des Carboxyls in die Aldehyd-Gruppe. Mit Pheno-
len reagieren Carbonyl-flankierte Diazo-alkane bereits sehr
trige. Die priparativ so wertvolle Methyiierung mit Di-
azomethan kennt diese Beschrinkung nicht, da Diazo-
methan als stirkere Base weit schwéchere Sduren zur Re-
aktion zu zwingen vermag. Die Methylierung des Phenol-
hydroxyls erfolgt zwar langsamer, aber nicht minder glatt
als die der Carboxyl-Gruppe.

Auch das Hydroxyl der Alkohole vermag unter giin-
stigen Umstinden der Verdtherung mit Diazomethan zu
unterliegen. Allerdings darf man dabei nach H. Meer-
wein®) nicht in Ather als Losungsmittel arbeiten, da die-
ses die Aciditat der Alkohole, vermutlich durch H-Ver-
briickung, beeintrichtigt. Athylen-chlorhydrin ist zur glat-
ten Methylierung ausreichend sauer. Auch Allyl- und Ben-
zyl-alkohol sowie Athylen-cyanhydrin reagieren, wenn auch
unvollstindig resp. von Nebenreaktionen begleitet. H.
Meerwein®s) lehrte, Alkohole durch eine katalytische Aci-
difizierung der Methylierung mit Diazomethan zuganglich
zu machen. Aluminium-alkoholate (1-5 Mol %) vereinigen
sich mit Alkoholen zu Alkoxosauren, die nach der er-

" folgreichen Methyiierung die Ather-Molekel aus dem Kom-

plex entlassen und gegen eine neue Alkohol Molekel aus-
tauschen:

R\ R\

-\® ©. ® ©
ROH + AIOR), =  O-AlOR), .T CHaNy O-AI(OR),

H CH,
= AI(OR); + R—0O-CH,4

Auch Diazo-ketone vermdgen mit Alkohol in Gegenwart
von Borfluorid als Kataiysator glatt die «-Alkoxy-ketone
zu liefern?®®),

Eine zweite, unter Umstanden niitzliche Maglichkeit,
die Reaktion des Diazomethans mit schwachen Sauren zu
aktivieren, ergibt sich aus einer Beobachtung von R. Kuhn
und H. Ruelius%). Die Reaktionsgeschwindigkeit des
Diazomethans mit Sduren zeigt einen starken positiven
Salzeffekt. Wahrend Wasser mit Diazomethan nur trage
Methanol liefert, tritt mit wiBriger Kaliumchlorid-L&sung
rasche Reaktion ein, die nicht linger Methanol, sondern
aus den oben erdrterten Griinden Methylchlorid liefert.
Die Laosung wird infolge des Protonen-Verbrauchs zuneh-
mend alkalischer, wie das Bruttoschema zeigt:

o ® ° o
CH,—N; + CI° + H,0 > CHy—Cl + N, + OH

Auch Ammonium-lonen reagieren mit Diazo-Ver-
bindungen, wenn die Kation-Aciditit geniigend groB ist.
So vereinigen sich etwa die Perchlorate der Pyridin-Basen
mit Diazo-ketonen zu quartiren Salzen4!):

=] 3] @ — . 9/:
CeH—CO—CH-N, + HN__ > - C.H.—CO—CH,—N\__/\ + N,

Auch die Ubertiihrung von Diazo-acetophenon mit Ani-
linium-bromid und Anilin bei 180 °C in 2-Phenyl-indol )

37y C. Grundmann, Liebigs Ann. Chem. 524, 31 [1936].
23) H. Meerwein u. G. Hinz, Liebigs Ann. Chem. 484, 1 [1930].
) M. S, Newmanu P. F, Beal, }J. Amer, chem, Soc 72 5161 [1950].
“) R. Kuhn u. Ruelius, Chem. Ber. 83, 420 [1950].
L.C. King u, F M. Miller, J. Amer, chem. Soc. 70, 4154 [1948].
) C E. Blades, N. J. M. Hillu. A, L. Wilds, J. Amer. chem. Soc.
77, 282 {1955].
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gehort hierher; das intermedidr gebildete Phenacyl-anilin
geht dabei in die Bischler-Synthese ein.

Aminosduren, die im waBrigen Medium zwitterionisch
vorliegen, werden’ am Ammonium-lon bei geniigendem
Diazomethan-UberschuB permethyliert4?):

® -+ DM @ o
HgN—CH,—CO0® - (CHy)sN—CH,-CO0¥®

Noch glatter reagiert der Typus der Amido-sulfonsdure
oder des Taurins.

Bei der Konkurrenz um die in all diesen Reaktionen pas-
sierte Carbonium-Stufe kommt nucleophilen Gruppen in-
nerhalb der gleichen Molekel eine besonders hohe Er-
folgsaussicht zu. So liefert etwa o-Acetoxy-diazo-aceto-
phenon mit Eisessig oder Mineralsidure Cumaranon-(3)4):

0-CO-CH, o
NS + H,0®8 /NN N
‘ e S CH, + CH,COOH + H®
NN\ @ . AVANVS
CO~CH-N,% ¢

Hiibsch ist auch die Wechselwirkung mit einer Nitro-
Gruppe im o-Nitro-diazo-acetophenon4s), die vermutlich
eine Aminoxyd-Umlagerung einschlieBt und zu N-Oxy-
isatin fiihrt.

d) Lésungsmittelabhdngigkeit

DaB das Reaktionsmedium auf den Ablauf polarer Reak-
tionen einen erheblichen EinfluB nimmt, ist hinlanglich
bekannt. Wenn man n-Diazo-propan mit wéBriger Per-
chlorsdure behandelt#), gelangt man zum gleichen Ge-
misch von n- und iso-Propanol neben Propylen, wie man
es auch beim Umsatz von n-Propylamin mit salpetriger
Saure erhilt. Die gemeinsame Zwischenstufe des n-Pro-
pyl-diazonium-lons, das iiber das Carbonium-lon unter
teilweiser Isomerisierung ausreagiert, kann demnach kei-
nem Zweifel unterliegen:

CHy—CH,—CH,~NH, + HNO,

I

L.

[<IC} ,
CH,—CH,—-CH—N-=°N t. H%

]
~—% CHy—CH,~CH,- N=N ¢— - ~—.-]

—N, '
- I S .

¥ ] )
CH,~-CH,~CH, = CH,—CH- CH,< CH;—CH-CH,
. ", @

NN - @, & 7
l+ Ho0 %% H /"? I H,0
CH,~CH,—~CH,~OH  CH,-CH=CH, CH,—CH(OH)—CH,

Setzt man dagegen n-Diazo-propan in Ather oder Ben-
zol mit Benzoesdure um, gelangt man lediglich zum Ben-
zoesdure-n-propylester ohne nachweisbare Menge der iso-
Verbindung?). Warum benimmt sich das n-Propyl-di-
azonium-lon im waBrigen Medium anders als im inerten
Losungsmittel? Warum kommt es in Ather nicht zu der
charakteristischen Isomerisierung des n-Propyl-Skeletts?
Der Zerfall des Alkyl-diazonium-Ions im waBrigen Medium
wird energetisch wohl erst erméglicht durch die Solva-
tation des zurlickbleibenden Carbonium-Ions, seine elek-
trostatische Wechselwirkung mit Wassermolekeln. Dieser
Faktor félit im inerten Solvens fort. Die niedrige Dielek-
trizitdtskonstante des Losungsmittels gestattet es den
lonen nicht einmal, auseinander zu diffundieren. Innerhalb
des orientierten lonen-Assoziats kommt es zur Re-
aktion der Komponenten miteinander. Es erscheint plau-

$3) H. Biltz u. H. Paetzold, Ber. dtsch. chem. Ges, 55, 1066 [1922];
R. Kuhn u. W, Brydowna, ebenda 70, 1333 [1937]; siehe auch 19),
) E. R. Marshall, J. A. Kuck u. R. C. Elderfield, }J. org. Chem. 7,
444 [1942]); P. Pfeiffer u. E. Enders, Chem, Ber, 84, 247 [1951].
45) F. Arndt, B. Eistert u. W. Partale, Ber. dtsch. chem. Ges. (0,
1364 [1927].
) R. Huisgen u, C. Riichardt, unverdttentl.
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CHy—CH=CH—CH,-0—-CO—R

sibel, daB das n-Propyl-diazonium-lon hier erst dann der
Stickstoff-Molekel den Abschied gestattet, wenn das Ben-
zoat-Anion durch eine beginnende Bindungsbeziehung zum
Kohlenstoff eine Hilfestellung leistet.

®
e @ CHy—CH,—CH,—N—N|
CH,—CH,—CH-N N|

+ C4¢Hy—~COOH Orientiertes 0\@//0
Tonenpaar C
|
CHa—CHj_CHz_O_CO_CHHS + Nl C‘Hs

Diese Gleichzeitigkeit der beiden Schritte, Eintritt des Anions
und Austritt des Stickstoffs, gemahnt an das Schema der Sy2-
Substitution. Es erscheint allerdings auch moglich, dal das zu-
nichst wirklich freigesetzte Carbonium-Ion sich deshalb nicht
isomerisiert, weil sich das fir die SchlieBung der Elektronenliicke
bendtigte Benzoat-Anion in idealer riumlicher Lagebeziehung so-
fort anbietet. Die lonen-Attraktion innerhalb des Assoziats hat
einen anomalen Substituenten-Austauseh ,von der Vorderseite
zur Folge. Wir konnten zeigen, daB sich der Zerfall des auf an-
derem Wege bereiteten optisch reinen 1,a-Phenyl-athyl-diazo-
nium-benzoats in Benzol zum o«-Phenyl-dthyl-benzoat mit 78 pros.
Konfigurationserhaltung vollzieht?).

Die Reaktionen der Diazo-butene mit Sauren unter-
streichen die Bedeutung des Ionen-Assoziats. Nach D. Y.
Curtin*®) liefern 1-Diazo-2-buten und 3-Diazo-1-buten mit
3,5-Dinitro-benzoesdure in Ather jeweils die konstitutions-
gleichen Ester, wiahrend die Reaktion mit wiBriger Per-
chlorsdure unter Allyl-Umlagerung das gleiche Gemisch
von Crotyl-alkohol und Methyl-vinyl-carbinol ergibt, das
auch aus den isomeren Alkyl-aminen mit salpetriger Saure
entsteht4?):

CHy—CH-CH=CH,

r RCOOHTin Ather —CO-R T+ RCOOH

(<] @ o®
CHy~CH=CH—CH—N—N]| +H,§ CH,—C(Ny)—CH=CH,

/\
CH,~CH=CH-CH,—OH CH4~CH(OH)—CH=-CH,
Auch im unpolaren Medium wird es beim Umsatz des
Diazo-alkans mit Siure zur Umlagerung kommen, wenn
sich dem intermedidren Carbonium-lon eine vorziigliche
Chance zur innermolekularen Stabilisierung bietet.
Aus B,8-Diphenyl-diazo-athan mit Benzoesaure in Benzol
erhdlt man ausschlieBlich den Benzoesdure-ester des o,B-
Diphenyl-athanols48,50), Vermutlich wird unmittelbar vom
Diazonium-lon aus das Phenonium-lon (15) gebildet5?),
das innerhalb des lonen-Assoziats der Attacke durch das
Benzoat-Anijon am tert. Kohlenstoff unterliegt:

C4H, CeH;
AN o @ + RCOOH o)

CH-CH-N N ————» CH-CH,—N—=N

C.H, CeH,

_ 7 . o

Nepoasy fo  H_RCOOT CuHy-CH-CH,—C,H,
2 0-CO-R

CeHy—CH-CH,

Kommt der Zerfall des Alkyl-diaznnium-lons, aus Diazo-alkan
und Sdure entstanden, im wilrigen Medium dem Grenzfall des
Ingoldschen Syl-Mechanismus vielleicht nahe®), so treten bereits
in Alkohol Einschrinkungen auf. Beim Umsatz von Diphenyl-
diazomethan mit Benzoesiure in Athanol gelangt man zu 609,

47) R. Huisgen, H. Reimlinger u. C. Riichardt, unverbffenti.

4¢) D. Y. Curtin u. S. M. Gerber, J. Amer. chem. Soc. 74,4052 [1952).

49) J. D. Roberts u. R, H. Mazur, J. Amer. chem. Soc. 73, 2509 [1951].

50) S. analoge Beobachtungen in der Triphenyl-diazoathan-Reihe:

.. L. Hellerman u. R. L. Garner, ebenda 57, 139 [1935].

1) Das Passieren der Phenonium-Stufe bei der Solvolyse von &-
Arylalkyl-tosylatén wurde ebenso elegant wie unzweideutig be-
wiesen von D. J. Cram, ebenda 77, 3863, 3875 [1949]; 74, 2129,
2137, 2159 [1952]; S. Winstein u. Mitarb., 74, 1113, 1140 [1952];
75, 147 [1953). 8. auch L. S. Ciereszko u. J. G. Burr, 74, 5431
[1952]); J. D. Roberts u. C. M. Regan, 75, 2069 [1953); D. Y.
Curtin u. M. C. Crew, 76, 3719 [1954]; 77, 354 [1955].
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Benzhydryl-benzoat neben 40 9% Benzhydryl-athyl-dthers®). LiGt
man Athanol und Benzoat-Anion um das Benzhydryl-carbonium-
lon, wie es etwa bei der Athanolyse des Benzhydryl-chlorids aui-
tritt, frei konkurrieren, dann kommt das schwach nucleophile
Benzoat-Anion gar nicht zum Zug. Der weitgehende Einbau des
Benzoats bei der gonannten Umsetzung des Diphenyl-diazome-
thans mull somit auf eine Reaktion innerhalb des priméren Ionen-
assoziats zuriiekgehen.

Die Reaktion innerhalb des orientierten Ionenpaars vermag
nicht nur der Ldsungsmittelabh#ngigkeit der Saurereaktionen der
Diazoalkane Rechnung zu tragen; auoch fiir die .direkte Me-
thylierung“ tautomeriefahiger Systeme (S. 445) bietet sie eine
zwanglose Erklirung.

e) Kinetik

In der Hand von G. Bredig und W. Fraenkel®) erwies
sich die Reaktionsgeschwindigkeit des Diazoessigester-
Zerfalls als treffliche dynamische Methode zur Bestimmung
der Konzentration bzw. Aktivitit des Hydroxonium-Ions.
Versuche mit Sduren in Protonen-freien Losungsmitteln
deuten auf eine allgemeine Sdure-Katalyse hin®). Die
Reaktionsgeschwindigkeit der Stickstoff-Freisetzung aus
Diazoessigester sowie aus Diphenyl-diazomethan folgt
streng der Aciditatskonstante der Sdure®%%) und erfiillt
gut die in Broensteds Katalysegesetz liegende Freie-Ener-
gie-Beziehung. Dieses Resultat 148t noch nicht den ein-
deutigen SchluB zu, daB die Protonen-Ubertragung auf das
Diazo-alkan die Ilangsame, Reaktionsgeschwindigkeits-
bestimmende Stufe des Gesamtgeschehens ist. Es ist auch
vereinbar mit einer raschen Gleichgewichtseinstellung zwi-
schen Diazo-alkan und Sdure mit nachfolgender Reak-
tionsgeschwindigkeits-diktierender Stufe. Uberraschender-
weise finden wir hier beide Mdoglichkeiten in Abhangig-
keit von der Konstitution des Diazo-alkans realisiert. Die
Zerfalls-Geschwindigkeit des Diphenyl-diazomethans ist
1. Ordnung hinsichtlich der Konzentrationen von Saure
und Diazo-alkan’8); der Austausch der Sdure HX gegen
die deuterierte Verbindung DX ist von einem Ab-
sinken der Reaktionsgeschwindigkeits-Konstanten beglei-
tets®), worin man ein untriigliches Kennzeichen der Pro-
tonen-Ubertragung als Reaktionsgeschwindigkeits-bestim-
menden Schritt erblicken darf.

Wihrend auch die Reaktionen des Diazomethans und
aller stark basischen Diazo-alkane vorstehendem Schema
folgen diirften, zeigen die Carbonyl-substituierten Diazo-
Verbindungen ein abweichendes Verhalten. Beim Zerfall
des Diazoessigesters in Benzol geht die Saure mit der zwei-
ten Ordnung in die Reaktionsgeschwindigkeits-Gleichung
ein. Nicht minder nachdenklich stimmt die Reaktion mit
waBrigen Sduren in Gegenwart von Chlor-Ton; die Reak-
tionsgeschwindigkeit ist hier nicht nur der Hydroxonium-,
sondern auch der Cl--Konzentration proportional. Das
spricht fiir ein vorgelagertes S3ure-Basen-Gleichgewicht,
dem die Reaktion mit Wasser oder Chlor-lon als Reak-
tionsgeschwindigkeits-bestimmende Stufe folgt (L. P. Ham-
mett3%)):

S @ 4 ©
ROOC-CH—-N—N| + Hy0 ROOC—CH,—~N=N| + H,0;

Tasch \
— -
+ Hy0
s> ROOC-CH,- OH, + N,
ROQC—CH,— N Nl\+ ci1e

———» ROOC—CH,—C! + N,

Dieses vorgelagerte Gleichgewicht vermochte J. D. Ro-
berts®®) in einer schénen Untersuchung zu bestdtigen. Im

r") é D. Roberts, Watanabe u. R. E. McMahon, J. Amer, chem.
oc, 73, 760, 252L[1951

W) G. Bred:g u. W. Fraenkel, Z. Elektrochem 11, 525 [1905].

54y J. N. Broensted, Chem. Rev. 5, 231 [1928].

53) J. F. Norris u. W. H. Strain, J. Amer. chem. Soc. 57, 187 [1935];
R. J. Hartmann, C. ]. Hochanadel u. E. G. Bobalek, ebenda 68,
2071 [1946]; J. D. Roberts, E. A. McElhill u. R. Armslrong,
ebenda 77, 2923 {1949]; /. D. Robertsu. W. T. Moreland, ebenda
75, 3165[1953] R. W. Taft u. D. J. Smith, ebenda 76, 305[!954]

58y J. D. Roberts, C. M. Regan u. I. Allen, ). Amer. chem. Soc. 74,
3679 [1952].
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Gegensatz zum Diphenyl-diazomethan steigt die Zerfalis-
Geschwindigkeit des Diazoessigesters beim Ubergang zur
deuterierten Saure, im vorliegenden Fall dem C,H;—0D,®.
Die Analyse des Reaktionsprodukts lehrte, daB sich
der [HD-Austausch auf beide Wasserstoffatome am zen-
tralen Kohlenstoff des Athoxy-essigesters bezieht. Die-
ser Austausch beweist die volistindige Einsteliung des
Saure-Basen-Gleichgewichts und ist mit keiner anderen
Zwischenstufe als dem echten Alkyl-diazonium-Ion ver-
einbar. Fiir den Umsatz der Diazo-ketone mit Sduren
scheinen die Verhaitnisse ahnlich zu liegen57).

Haben wir bei der Betrachtung des Reaktionsereignisses hier
dem Tiefenaspekt etwas Raum gegeben, so bediene ich mioh im
folgendon wieder der kurzen formalen Ionen-Schreibweise ohne
Riicksicht darauf, wie weitgehend die intermediire Carbonium-
Stufe wirklich realisiert wird.

f) Methylierung tautomerer Systeme

Die Methylierung mittels Diazomethan erwies sich in
der Hand von F. Arndt5®) als elegantes Hilfsmitte! zur
Untersuchung tautomerlefdhiger Systeme. Wahrend die
Methylierung eines mesomeren Anions mit Dimethylsulfat
keinen AufschluB iiber den Sitz des Protons in der tauto-
meren Verbindung selbst zu geben vermag, sieht F. Arndt
den Vorteil des Diazomethans in einer Methyliecung durch
Wechselwirkung mit dem Proton an seiner Haftstelle.
Diese , direkte Methylierung” verrat nicht die Lage eines
Tautomerie-Gleichgewichts. Bedeuten XH und YH ein
Tautomerenpaar mit verschiedener Haftstelle des Protons,
dann bestimmen nicht nur das Gleichgewicht und seine
Mobilitat, sondern vor allem die fiir k; und k, maBgebenden
»dynamischen Acidititen“ der tautomeren Formen das
Ausbeuteverhiltnis von X—CH; und Y—CH,. So beob-
achtet man z. B. bei Methan-tricarbonester 209, C- und

+ DM

K DM
X-CH, < == XH b2 YH 2% vcn,

<E;~ k,

809, O-Methylierung, obwohl sich nur 0,7% Enol im
Gleichgewicht befinden®8). Acetessigester wird iiberhaupt
nur zum Enoldther methyliert, da die CH-Bindung der
Keto-Form zu wenig sauer ist.

In der ,direkten Methylierung an der Haftstelle des
Protons mittels Diazomethan liegt ein empirisches Prinzip
vor, dessen Allgemeingiiltigkeit zundchst damit erzwungen
wurde, daB man Ausnahmen als ,indirekte Methylie-
rung* kennzeichnete. Tosyl-acyl-methane sowie Nitro-
essigester werden glatt in Enolather bzw. Nitronsdure-ester
ibergefiithrt, obwohl bei diesen Substraten mit anderen
Methoden keine Enolisierung nachweisbar ist. Zur Deu-
tung dieser Falle nimmt F. Arndf®*®) einen véllig abwei-
chenden, wenig gesicherten Mechanismus mit Angriff des
Diazomethans am Sauerstoff an®?).

Wenn man von diesen theoretisch noch unklaren Fillen
absieht, erlangt die ,,direkte Methylierung* durch schéne
Versuche Arndts®®) Uberzeugungskraft. Einer dieser Ver-
suche, die Methylierung des Saccharins, sei kurz skiz-
ziert: o OH

¢ ¢
NMethyl-(—(l \H.,/\ N

N - O-Methyl-
AVAN / N

0,

") J. F.Laneu. R. L, Feller, ebenda 73,4230{1951); C. E. McCauley
u. C. V. King, 74, 6221 [l

88) F. Arndt u. C. Mamus Lleblgs Ann. Chem. 499, 228 {1932];
F. Arndt: Organchnalysisl 197, IntersciencePubl. NewYork1953

5%y S. a. B. Eistert'), Eine Anlagerung des elektrophilen Diazo-
methan-C an den nucleophilen Carbonyl- oder Nitro-Sauerstoff
erscheint gezwungen, da sonst keine Reaktion bekannt ist, bei
der ein nucleophiles Agens an den Kohlenstoff des Diazomethans
tritt. AuBerdem ist unverstdndlich, wie der Sulfonyl-Rest die
Basizitdt des benachbarten Carbonyl -Sauerstoffs zu steigern ver-
mag; das Gegenteil ist zu erwarten,
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Saccharin liegt im Kristall als Lactam vor; in der Lo-
sung tritt eine sehr kleine Konzentration an Lactim auf,
dem aber eine hohere Aciditat zukommt. Methyliert man
festes Saccharin in benzolischer Suspension, dann gibt die
Oberflachenreaktion ausschlieBlich N-Methyl-saccharin.
Tragt man eine dtherische Saccharin-Ldsung in eine kon-
zentrierte Losung des Diazomethans ein, so isoliert man
bereits 109, des Lactimathers. Tropft man aber langsam
die Diazomethan-L&sung in eine gesittigte, atherische Sac-
charin-Losung ein, dann erstreckt sich der ProzeB wegen
der kleinen Diazomethan-Konzentration iiber langere Zeit;
die infolge stdrkerer Nachbildung der Enolform zu erwar-
tende hdhere Ausbeute am O-Methyl-Derivat wurde mit
249, realisiert.

Zur Begriindung der direkten Methylierung nimmt F.
Arndt®®) an, daB bereits das Briicken-Addukt der Saure
mit Diazomethan Stickstoff verliert, worauf eine Abwan-
derung des anionischen.Restes an den Kohlenstoff in einem
kontinuierlichen ProzeB erfolgt:

) e o e ®

X—H + CHy~N; -+ X—H--CH,—N; - X--H—CH, + N,

- H-CH,—X

Wenn man sich iiber den Zustand des Restes X wihrend
der Wanderung Rechenschaft gibt, erkennt man unschwer,
wie verwandt dieses Schema der S. 444 diskutierten Reak-
tion innerhalb des lonenpaars ist. Die direkte Methylie-
rung erscheint danach als Folge der durch die Ionen-At-
traktion erzwungenen rdumlichen Orientierung der
Komponenten im Assoziat. Es sei noch darauf hingewie-
sen, daB es gegenwirtig keine experimentelle Methode
gibt, die zwischen dem oben formulierten kontinuierlichen
Mechanismus und einem iiber das Ionenassoziat zu unter-
scheiden gestattet.

2. Carbonyl-Verbindungen
a) Aldehyde und Ketone

In den Carbonyl-Verbindungen liegt eine wichtige Klasse
elektrophiler Agentien vor, die Diazo-alkane unter Auf-
richtung der Doppelbindung am Kohlenstoff aufnehmen.
An den Verlust der Diazomesomerie in (16) schlieBt sich
die Abldsung des Stickstoffs an. Das Zwitter-lon (17)
stabilisiert sich zum Epoxyd oder unter Carbonium-Um-
lagerung zur homologen Carbonyl-Verbindung.

R R 0° R* 0°
AN N/ —~N N\~
C=0 -+ CH,N, - c\ BN C

@
R R/ CH,—~N-"N R/ \cm@
(16) a7
R’
N )
¢ | 4+ R-CO-CH,—R’ + R—CH,—CO-R’
/" N\
R CH,

Diese Wechselwirkung der Carbonyl-Gruppe mit Diazo-Ver-
bindungen wurde schon von Th. Curtius®®), dem Altmeister der
Diazo-Chemie, aufgefunden, spiter von H. Meyer und von F.
Schilotterbeck® ) an einigen wenigen Objekten untersucht. Erst das
Ende der 20er Jahre einsetzende systematische Studium in den
Arbeitskreisen von H. Meerwein, I'. Arndt und E. Mosettig riickte
diese Reaktion in den Blickwinkel des allgemeinen Interesses und
leitete den Ausbau einer wertvollen Methode ein. Mit dem Hin-
weis auf schone Zusammenfassungen!s %2) darf ich mieh hier der
Kiirze befleifligen.

Die Reaktionsgeschwindigkeit steigt mit dem elektro-
philen Charakter, d. h. der Ungesattigtheit der Carbonyl-
Gruppe sowie mit der Basizitdt des Diazo-alkans. Alde-
hyde reagieren daher rascher als Ketone, die bereits eine
hiohere Stabilisierung durch Hyperkonjugation erfahren.
80y Th. Curtius u. E. Buchner, Ber. dtsch. chem, Ges. 78, 2371 [1885].
61y H, Meyer, Mh. Chem. 26, 1295 [1905]; F. Schlotterbeck Ber. dtsch.

chem. Ges. 40, 479 [1907] 42 2559 {1909
82) C. D. Gutsche, Orgamc Reactions VIII, S, 364 New York 1954,
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Aliphatische Carbonyl-Verbindungen reagieren schneller
als aromatische. Jegliche Substitution durch Chlor oder
Nitro-Gruppe steigert mit dem ungeséattigten Charakter
des Carbonyls dessen Reaktionsbereitschaft gegeniiber Di-
azo-alkanen. Im Gegensatz zu Diazomethan, seinen Ho-
mologen und Phenyl-diazo-methan reagiert Diazoessigester
nicht mehr mit Ketonen, sondern nur noch mit Aldehyden;
auch hier findet z. B. die Vereinigung mit Benzaldehyd zu
Benzoyl-essigester erst in siedendem Toluol statts?).

Wie oben formuliert, vermag sich das intermediare Car-
bonium-Zwitterion (17) auf zwei konkurrierenden We-
gen zu stabilisieren. Das Verhdltnis der Bildung des Ep-
oxyds zur Homologisierung der Carbonyl-Verbindung
hangt nicht nur von der Konstitution der Komponenten,
sondern auch in {iberraschend hohem Mafl vom Lésungs-
mittel ab. Ausgehend von Aldehyden liefert das Zwitter-
Ion vornehmlich unter anionischer Wanderung des Was-
serstoffs das Methylketon; der bei der Alkylwanderung
entstehende Homo-aldehyd pflegt meist unmittelbar mit
Diazomethan weiterzureagieren.

Es sei noch auf die praparativ bedeutsame Ring-
erweiterung cyclischer Ketone hingewiesen. Die mit der
Addition verbundene Verminderung der Pitzer-Span-
nung®) macht das Cyclohexanon der Reaktion besonders
zuganglich, Die Uberfithrung in das Cycloheptanon mit-
tels Diazomethan kann als die bequemste Laborsynthese
des siebengliedrigen Ketons gelten®). Bei groBen Ansit-
zen bedient man sich nach H. Meerwein®) zweckmaBiger

Ha 0 Hy H, H, CH,
Ha/ + CH N H / \\mo n J/\IZ_.lO
H, /H2 T MMl H,& J/ HH,

J HB HZ 2
639, 159,

des Diazomethans ,,in situ“: Eine katalytische Menge Ka-
liumcarbonat in methanolischer Suspension vermag aus
dem langsam eingetropften Nitroso-methyl-urethan lau-
fend Diazomethan freizusetzen. Die Reaktion des Isatins
mit Diazomethan erscheint bemerkenswert; die Ring-
erweiterung fiihrt hier in die Chinolin-Reihe®s):

®CH, cx—\{.a
N AN bR AN e
- E:gﬁ—CH,ﬁ i EO . | ?8
AT —N L A=0 L C=
A4 N 3 / N NS N
H H H
OH ] OCH,
AN e Y
OGK, = U4/,
H H

Als Kuriositat sei die von H. Bilfz®) studierte Reaktion
des Alloxans mit Diazoessigester erwdhnt. Wie bei allen
Tricarbonyl-Verbindungen aduBert sich auch beim Alloxan
die extreme Ungesattigtheit der mittleren Carbonyl-Gruppe
in der Bildung eines stabilen Hydrats. Das Addukt von
Diazoessigester erfahrt eine von (16) abweichende Stabi-
lisierung; noch bevor sich der Diazonium-Stickstoff ab-
16st, kommt es in (18) zur Protonen-Ubertragung auf den

83) J. E. Kilpatrick, K. S. Pitzer u. R. Spitzer, J. Amer, chem. Soc.
69, 2483 2488 [1947] H. C. Brown, j. H. Brewster u. H. Schech-
ter, ebenda 76, 467 {1954

64) E’ Mosettig u. A. Burger, J. Amer. chem. Soc. 52, 3456 [1930];
H. Meerwein, Chem. Zbl, 7933, 11, 1758; D. W. Adamson u. J.
Kenner, J. chzm. Soc. {London] 7939, 181; E. P. Kohler, M
Tishler, H, Potter u, H. T. Thompson, ]J. Amer. chem. Soc. 6/,
1057 [1939

85) G, Heller, Ber. dtsch. chem. Ges. 52, 741 [1919]; 59 704[1926],
F. Amdt B. Eistert u. W, Ender, ebenda 62, 44

88y H, Biliz u. E. Kramer, Liebigs Ann, Chem. 436 154 [1924]
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anionischen Sauerstoff, was erneuten Ubergang in eine
Diazo-Verbindung bedeutet:

NH-CO NH-CO o®
/ AN / N/
OC\ CO -» OC /C\ ->
. ]
NH-CO NH-CO CH-N=N!
COOR

NH-CO

ocC
N

OH
/

NH—CO/ \8—%5N
(18) éOOR

Diazomethan liefert dagegen mit Alloxan das Athylen-
oxyd®). Fiir den Unterschied der beiden Reaktionsab-
laufe ist die groBere Aciditit von (18) verantwortlich
(S. 440), da bei der Protonen-Abgabe die hohe Mesomerie-
Energie des a-Diazo-carbonesters frei wird. Dieses Acidi-
tatsphdnomen macht auch den Ablauf der Reaktion der

b) Sdurechloride und Sdureanhydride

mit Diazo-alkanen verstindlich. Im Carboxylat-Ion, Car-
bonamid und Carbonester finden wir den ungesattigten
Charakter der Carbonyl-Gruppe durch die Mesomerie

o 0°
/
R-C° <> R-C
X Nxe
bis zur Reaktionsunfahigkeit gegeniiber Diazomethan ge-
schwicht. Da Cl- und CH;—COO-— in der Rolle von X
schlechtere Elektronendonatoren sind, tritt bei Saure-
chloriden und Anhydriden die fiir das Acylierungsmittel
charakteristische Bereitschaft zur Carbonyl-Addition auf.
Der Anlagerung des Diazomethans an die Saurechlorid-
Gruppe folgt im basischen Medium eine Abgabe von
Chlorwasserstoff, welche im Diazoketon zu einem sta-
bilen Vertreter der Diazo-Reihe fithrt. Auch hier siegt
somit die Protonen-Abgabe unter Freiwerden der Di-
azo-Mesomerie iiber die Stickstoff-Freisetzung aus dem
Alkyl-diazonium-lon (19). Die Aciditdt von (19) reicht

I 0°

| ) B o o
R-C~Cl - R—C—CH,—N=N B8 R-CO-CH-N=N
+ CHgN,g cl (19) "+ Base- H® +CI®

zur Ubertragung des Protons auf iiberschiissiges Diazo-
methan aus. Die Bildung des Diazo-ketons®) vollzieht
sich in diesem Fall unter Verbrauch von zwei Molekeln
Diazomethan gemiB

R-CO-Cl + 2CH,N, - R—CO—CHN, + CH,Cl + N, .

Das Abfangen des Chlorwasserstoffs mit Tridthylamin
ermbglicht nach M. S. Newman®) eine Einsparung an
Diazomethan. )
Diese Acylierung mittels Sdurechloriden, auch iiber-
tragbar auf Sdureanhydride??), ist durchaus kein Monopol
des Diazomethans. Die Umsetzungen des Diazoessigesters
mit Phosgen, Oxalyl- und Acetyl-chlorid?') bieten sogar
historisch die ersten Beispiele fiir diese Reaktionsfolge.

$7) H. Billz u. H. Paetzold, ebenda 433, 64 [1923); F. Arndt, B.
Eistert u. W, Ender %),

%8y F. Arndt, B. Eistert u. W. Partale %); F. Arndt u. J. Amende,
Ber. dtsch. chem, Ges. 67, 1122 [1928]; W. Bradley u. R. Ro-
dinson, J. chem. Soc. [London] 7928, 1310.

%) M. S. Newman u. P, Beal, ). Amer. chem, Soc. 77, 1506 [1949].

Offensichtlich ist die Verwendung des Tridthylamins nur dann

angezeigt, wenn dieses nicht das Sdurechlorid in das Keten liber-

zufuthren vermag.

W. Bradley u. R. Robinson, ebenda 52, 1558 [1930].

t)y H, Staudinger, J. Becker u. H. Hirzel, Ber. dtsch. chem. Ges, 49,
1978 [1916].

-
o
~—

Angew. Chem. | 67. Jahrg. 1955 | Nr. 17/18

Da die hierbei entstehenden Diazo-dicarbonyl-Ver-
bindungen saurestabil sind, bedurfte es hier keiner Vor-
sichtsmaBregeln. Die sich unter optimalen Bedingungen
mit vorziiglicher Ausbeute vollziechende Bildung einfacher
Diazo-ketone auf dem Wege der Acylierung wurde erst
1928 in den Arbeitskreisen von F. Arndt und R. Robinson®®)
-erkannt.

¢) Inverse Addition am Carbonyl-Sauerstoff

Einen prinzipiell anderen Verlauf nimmt nach H. Biltz
und H. Paet2old%?) die Reaktion der a-Diketone und o-
Chinone mit Diazo-alkanen. Hier erscheint eine Polari-
sation der Carbonyl-Gruppe im Umkehrsinn begiinstigt.
Die Anlagerung des nucleophilen Diazo-alkans an den
Sauerstoff eines o-Chinons ist schon im Primdraddukt mit
einem Ubergang des chinoiden in das benzoide System
verbunden. Nach der Abgabe des Stickstoffs schlieBt sich
durch Einschieben des Phenolat-Sauerstoffs in die Carbo-
nium-Liicke der Ring descyclischen Methylen-athers.

Ct e @ C -] Cl
Cl . O+ CH~N, O0—CH,-N, CI o
NS \, YN
N\ N TN l Vaik
cl \o o Y Noe c | o
cl cl cl

Neben dem Diazomethan neigen die arylierten und diary-
lierten Abkommlinge zur Reaktion mit o-Chinonen?);
der Diazoessigester ist offensichtlich bereits zu schwach
nucleophil. Der Umsatz mit Chinon-monoximen gestattet
die Angliederung eines Oxazol-Rings?®) auf analogem,
durchsichtigem Weg:

VAN (\
° NOH " | N
\N\A w/\/ N\
[ + CHyN, > | CH
ANA NSNS
.10 ..o
N/ AV

Auch o-Diketone vom Typus des Benzils oder des
‘Cumaran-dions sind der Bildung cyclischer Methylen-ather
zuganglich®?. 7¢):

C¢H,—C=0 C¢H,—C—0
i + CH;N, > l >c|-|!
C,H,~C=0 C,H,—C-0

3. Alkene und Alkine

Die CC-Doppelbindung ist ein nucleophiles Agens, eine
Base. Der primare, Reaktionsgeschwindigkeits-bestimmen-
de Schritt einer normalen olefinischen Addition besteht stets
in der Aufnahme eines elektrophilen Agens. So wird die
Anlagerung der Schwefelsdure mit dem Ubergang eines
Protons gemaB

-]
H,C=CH, + H,80, - CH,—CH, + HS80° -
CH,—CH,—0SO4H

und die polare Anlagerung des Broms mit dem des Brom-
Kations eingeleitet. Man kann daher bei der normalen
Doppelbindung keine Addition der nucleophilen Diazo-
alkane erwarten?). Ein Olefin wird dann zur Aufnahme

72) L. F. Fieser u. J. L. Hartwell, ). Amer. chem, Soc. 57, 1479 [1935}];
A. Schinberg u. Mitarb., ). chem. Soc. éLondon] 1946, 746;
1951, 1368; 1952, 446; J. Amer. chem. Soc. 75, 4302 [1953];
76, 2273 [1954]; L. Horner u. E. Lingnau, Liebigs Ann. Chem.
573, 30 [1951). Phenanthren-chinon liefert mit Diazomethan in
Methanol den Methylen-dther, in Ather dagegen das Se&roghen-
anthroyl-dthylenoxyd nach F. Arndt, J. Amende u. W. Ender,
Mh. Chem. 59, 202 [1932].

78) A, Schonberg u. W. I. Awad, ). chem. Soc. [London] 7950, 72,

74) A, Schonberg, A. Moubasher u. A. Mostafa, ebenda 7947, 348,

) Diazomethan-Addukte des Athylens und Cyclohexens treten in
der GroBenordnung weniger % auf: E. Azzarello, Atti Reale
Accad. Lincel (5) 74, I1, 285 (1905); M. Mousseron u. G. Manon,
Bull. Soc. chim. France /949, 392,
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einer Basenmolekel befdhigt sein, wenn das Energie-
niveau des primir entstehenden Carbanions (20) durch Me-
somerie gesenkt wird.

[} =]
> HB-C-C - > B-C-C-

| H
¢
I I

N\, /7
HB| + C=C
VRN »
(20)
a) 1,3-Diene

Den einfachsten Fall einer solchen Energiesenkung treffen
wir in konjugierten Dienen an. Butadien nimmt Diazo-
methan zum Vinyl-pyrazolin auf’):

CH,=CH—CH=CH, H,C—CH—-CH=CH,

? HC N
AN

- CH,N,

Dabei wird ein Ubergangszustand passiert, in welchem sich
die negative Ladung auf die C-Atome 2 und 4 verteilt:

© )
CH,—CH=CH-CH, CH,—~CH—CH=CH,

t @
CH,—N=N| CH,—N=N®

Bei der Wechselwirkung des elektrophilen ,duBeren* Stick-
stoffs des Diazoniumsystems mit dem anionischen Zentrum 2
wird der Pyrazolinring geschlossen.

b) a,B-ungesdttigte Carbonyl- und Nitro-V erbindungen

Eine wirksamere Senkung des Energieniveaus von (20)
wird durch eine ,elektrische Umstimmung"* der Doppel-
bindung erzielt. In o,B-ungesittigten Carbonyl-Verbin-
dungen, Nitrilen und Nitro-Verbindungen vermag der
Substituent mit negativem mesomerem Effekt im Uber-
gangszustand die anionische Ladungzuiibernehmen.
Wie bei allen Basen-Additionen an dieses System tritt
stets der Diazo-alkan-Kohlenstoff an die #-Position zur
Carbonyl-, Cyan- oder Nitro-Gruppe. So vollzieht sich die
Anlagerung des Diazomethans etwa an Acryl-ester??) quan-
titativ im Sinne des folgenden Schemas:

A o° 0
CH,:-CH—C/ 4 o 7
\ CH,—CH=C CH,—CH—C
>} % OR - ® N\ |
1 CH,~—N, CH,—N—N' OR CH,—N=N® R
H,C - CH-COOR H,C C-—-COOR
> ] i -> ! 1
H,C N H,C N
\. 7 \./

H

Nicht nur niedere Diazo-alkane und Diphenyl-diazomethan,
sondern auch der schwicher nucleophile Diazoessigester?)
sind dieser Addition zugénglich. Da die olefinische Doppel-
bindung im Primaraddukt Einfachbindungs-Charakter er-
hilt und freie Drehbarkeit zeigen sollte, nimmt es nicht
wunder, daB Malein- und Fumarester jeweils ein- und das-
selbe Addukt liefern??. 79),

Bei dieser an zahllosen Beispielen untersuchten Anlagerung an
~f3 - ungesittigte Carbonyl-Verbindungen entstehen, wie K. .
Awwerss®) zu zeigen vermochte, zunsichst Al-Pyrazoline, die
dlann spontan oder beim Erwirmen in die konjugierten A2-Typen
iibergehen. Beim stirkeren Erhitzen tritt Stickatoff aus; jo nach

) E. Maller u. E. Roser, ). prakt. Chem. 733, 291 [1932).
7y H.v. Pechmann u. E.: Burkard, Ber, dtsch. chem. Ges. 33, 3590

{1900].

%) E. Buchner, Ber. dtsch. chem. Ges. 2/, 2637 [1888]; 23, 701 [1890];
mit A. Pnpendteck Liebigs Ann. Chem. 273, 232 [1893] Ber.
dtsch, chem. Ges. 28, 221 [1895]; mit H. thter 27, 868 [1894]
mit H. Dessauer, 27, 877, 79 [1894] mit H. Schroeder 35, 783
[1902]; E. P. Kohler u.'L. L. S!eele J. Amer. chem, Soc. 41,
1093 11919]

) J. v. Alphen, Rec. Trav. chim, Pays-Bas (2, 210 [1943].

“) K. v, Auwers u. E. Cauer, Liebigs Ann. Chem, 470, 284 [1929];
K. v. Auwers v. F. Kinig, ebenda 496, 27, 252 [1932].
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dor Konstitution des Pyrazolins werden dabei ein Cyclopropan-
Abkommling oder ein «,3- bzw. 8,y-ungesittigter Fster bzw. Ge-
mische dieser Produkte erhalten, z. B.

(llH, CH, CHj,
H,C. .---C—COOR HC=C-COOR H,C~~————é—CO0R
| ! -> ! N 7
H,C N CH, CH,
\N// 63 % 37T %

Mitunter findet die Ablosung des Stickstoffs schon in der Kilte
statt; so liefert 9-Diazo-fluoren 1,1-Biphenylen-cyclopropan-Deri-
vate, ohne dal Pyrazoline faBbar wirens!).

Die Enol-Form eines 3-Diketons vermag als «,f-
ungesittigtes Keton in gleicher Weise die aliphatische
Diazo-Verbindung an der Doppelbindung aufzunehmen,
wobei unmittelbar Pyrazol-Abkdmmlinge erhalten wer-

den82):
o o
CH,—C=CH—C—CH, CH,—C- —?H—C—CH,
>
e o HC N
+ CH—N=N / \.7
i ROOC N
COOR
i
CH,~C -ﬁ—C—CHa
C N
/7 \./
ROOC" N

Auch der Anlagerung der Diazo-alkane an ungeséttigte
Nitro-Verbindungen pflegt eine Aromatisierung zum Pyra-
zol-System zu folgen, wobel salpetrige Sdure abgespalten
wird?#s),

Zur Klasse der «,f-ungesdttigten Ketone gehdren auch
die Chinone; es bedarf kaum der Erwidhnung, daB sich
die Anlagerung der aliphatischen Diazo-Verbindung gleich-
artig vollzieht, wobei lediglich in den Folgereaktionen neue
Spielarten auftreten. Drei Beispiele aus der griindlich un-
tersuchten a-Naphthochinon-Reihe®) mégen die prdpara-
tive Vielseitigkeit dieser Umsetzung illustrieren:

? : OH H o H
)\ -+ CHyN, : ‘\\ 0, / VAN
| — - N
v 20° N\ \/\ a %" N
o 939 OHH 5 N

(o] CH(C, 0 CH(C4H;), o

Il H(C4Hy), 1 CH(C )s
N I/Y o /\)\|/ Ny Y 28 o

i s

\/\/ ¥ CHN, \/\/h / AVAN

d 80 7 §

H

fﬁ o (%uHa)z CH(C.HS)
/\l/ + CHYCNy AN \N 200° I k"/ e
N Benel \/\/\N/' - |”

o 449 OH o

¢) Acetylen und seine Derivate

Unmittelbar zum aromatischen Kern fithrt die Anla-
gerung der Diazo-alkane an die CC-Dreifachbindung. Be-
merkenswert ist hier die Additionsbereitschaft nicht nur

81) H. Staudinger u. A. Gaule, Ber, dtsch. chem. Ges. 49, 1951 (1916];
L. Horner u. E. Lingnau, Liebigs Ann. Chem. 597, 21 [1955].

82y A, Klages u. A, Rénneburg, Ber, dtsch. chem. Ges. 36, 1128 [1903].

) W. E. Parham u. J. L. Bleasdale, ]J. Amer. chem. Soc. 72, 3843
[1950]; 73, 4664 [1951]; mit W. R. Hasek, 76, 799 [1954].

%) H.v. Pechmann u. E. Seel, Ber, dtsch, chem. Ges. 32, 2292[1899];
L. F. Fieser u. M. A. Peters, J. Amer. chem. Soc. 53, 4080[1931];
L. F. Fieser u. J. L. Hartwell, ebenda 57, 1479 (1935]; E. Berg-
mann u. F. Bergmann, J. org. Chem. 3, 125 [1938]; R. Adams
u. W. Moje, J. Amer. chem. Soc. 74, 5560 [1952); .A. R. Bader
u. M. G. Ettlinger, ebenda 75, 730 [1953].
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der Carbonyl-substituierten Alkine®s), sondern auch die
des Acetylens selbst. Im Gegensatz zum Athylen ist das
Acetylen nucleophilen Additionen zuginglich, wie
etwa die mit Methylat katalysierte Methanol-Anlagerung
zu Vinyl-methyl-dther lehrt, Schon H. v. Pechmann?®e)
beobachtete die Vereinigung des Diazomethans mit Acety-
len bei 20 °C zum Pyrazol:

e HC=—=CH HC=—==CH
HC=CH i |

HC=CH ;
é o H, N - HC NH
H,C—N=N| 7 N

®

e o g
+ CHy—N=Nj

d) Gespannte Doppelbindungen

Im Gegensatz zur normalen Doppelbindung pflegt die
»gespannte” Diazo-alkane aufzunehmen. Die Modelibe-
trachtung zeigt, daB das trans-Cycloocten -oder auch die
Einbeziehung von Doppelbindungen in das Bicyclo-[2,1,2]-
heptansystem nur unter beachtlicher Verzerrung der nor-
malen Bindungswinkel moglich ist. Neben dem Phenyl-
azid vermdgen auch aliphatische Diazo-Verbindungen nach
K. Alder und G. Stein®?) solche Spannungszustdnde zu
indizieren: ' '

ﬁ " ﬁ EOOR
/N H /N N\ H 7\ H CH
:( I lHJ + N,CH-COOR - :'/ \QH?( “w
.\/H\/\ ,\\(/H //HN/
§ " 8
H,'C>/C0—CH,
H CH, NH /N H S
GCRROCE
AN I Y CoO-CH, N, H\\l/ H\N/

0Ob lediglich das angehobene Energieniveau dieser Olefine fiir
die anomale Reaktionsbereitschaft verantwortlich ist oder ob die
Addition nach einem anderen Chemismus (Primarangriff des elek-
trophilen Diazo-Stickstoffs) stattfindet, sei dahingestelit. Aui-
fallend ist jedenfalls, daB auch Diazo-ketone und Diazoessigester
rasch reagieren.

4. Weitere Mehrfachbindungssysteme
a) Nitrile

Die CN-Dreifachbindung pflegt nur dann Diazomethan
zu addieren, wenn die Elektronenverarmung am Nitril-
Kohlenstoff, sprich der ungesattigte Charakter, durch ge-
eignete Substitution eine Steigerung erfahrt. So liefern
Dicyan, Chlorcyan, Bromcyan und Methoxy-carbonyl-
cyanid die zu erwartenden 1,2,3-Triazoles®):

e R—-C=N
R—C=N R—C=N]| / \
> ~ 5 HC N
+ CH,N, H,C—N,® \N%
R7C=N\ . R7C=-N\
CH,N
> HC na N e N—CH,

8) E. Buchner, Ber. dtsch. chem. Ges. 22, 842 [1889]; mit L. Leh-
mann, 35, 35 {1902); mit M. Fritsch, 26, 256 [1893]); K. v. Au-
wers u. 0. Ungemach, ebenda 66, 1205 [1933]; O. Diels u. H.
Konig, ebenda 77, 1179 [1938}; R. Hittel, ebenda 74, 1680 [1941];
J. v. Alphen, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 62, 485, 491 [1943].

8) H. v. Pechmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 2950 [1898]; W.
Hilckel u. J. Dathow, Z. physik. Chem. A 786, 159 [1940].

87) K. Alder u. G. Stein, Liebigs Ann. Chem. 485, 211 [1931]; 507,
1 [1933]; O. Diels u, H. Konig, Ber. dtsch. chem. QGes. 77, 1179
[1938]; K. Ziegier, H. Sauer, L. Bruns, H. Froitzheim-Kiihlhorn
u. [J. Schneider, Liebigs Ann. Chem, 589, 122 [1954].

88) A, Peratoner u. E. Azzarello, Gazz. chim, Ital. 38, 1, 84 [1908];
A. Tamburello u, A. Milazzo, ebenda 95 [1908]; E. Oliveri-Man-
dala, ebenda 40, 1, 123 [19108; F. Arndt, H. Scholz u. E. Frobel,
Liebigs Ann. Chem. 527, 95 {1936).
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b) Nitroso-Verbindungen

Beim Umsatz der aromatischen Nitroso-Kdrper mit Di-
azomethan®) hort die Analogie der Nitroso- mit der
Carbonyl-Gruppe beim Zwitterion (21) auf, das sich hier
unter Beanspruchung des freien Elektronenpaars am Stick-
stoff zum Nitron zu stabilisieren vermag:

C.H,—N—0°
H,C®
1
Wahrend beim Arbeiten mit Diphenyl-diazomethan. das
Nitron die Endstufe darstellt, erfahrt (22) unter der Ein-

wirkung iiberschiissigen Nitrosobenzols eine interessante,
dehydrierende Dimerisierung.

CeH,~N=0 0° C,H,—N-0°®
—

®
C¢H;—N—-0°
g |
+ CHy4Ng H C—N,®

H,

-

(22)

¢) Aliphatische Azp-Verbindungen

Der Azo-dicarbonester vermag als elektrophiles
Agens Basen BH aller Art an der NN-Doppelbindung auf-
zunehmen und ist unter Saure-Katalyse sogar zur eléktro-
philen Substitution des aromatischen Kerns befdhigt®0),
Es kann nicht wundernehmen, da8 auch mit Diazo-Ver-
bindungen sofort unter Stickstoff-Freisetzung Reaktion
eintritt. Das in guter Ausbeute erhaltene Produkt aus Di-
azoessigester und Azoester leitet sich nach E. Miiller®) von
einem zwei Stickstoffatome beherbergenden dreigliedrigen
System ab. Spétere, allerdings nur sporadische Unter-
suchungen®?) lassen keinen Widerspruch zu dieser For-
mulierung erkennen; die Bereitung des noch unbekannten

[}
Rooc-rr ICH-COOR ROOC—N—-CH-~COOR
Rooc-ri N, @ ROOC—N{ N,®
ROOC—N
—N
—2 CH—COOR
ROOC-N

Grundkorpers durch katalytische Debenzylierung des be-
treffenden Benzylesters®®) gelang nicht.

d) Schwefel-Verbindungen

Die Einwirkung auf CS-Doppelbindungen wurde vor al-
lem von A. Schinberg®) untersucht, der die Reaktionspro-
dukte aus Diphenyl-diazomethan mit Diphenyl-trithio-
carbonat oder Xanthion als Athylen-sulfide auffaBt.

® ©
(CeHg—8),C=S + N;—C(C¢Hz); - (CsHg—8);C—C(C4H,),
s© N,©

N (CeH,— S)-C\ /C(CsHl)l

Die Umsetzung mit Thiobenzophenon nimmt allerdings
einen komplizierteren Verlauf®®), der noch keine eindeuti-
gen Riickschliisse auf den Mechanismus zul4t.

) H. v. Pechmann, Ber. dtsch, chem. Ges. 30, 2461, 2875 [1897];
mit W. Schmitz, ebenda 37, 293 [1898]; mit E. Seel, ebenda 37,
206 [1898]; mit A, Nold, ebenda 37, 557 [1898]; H. Staudinger
u. K. Miescher, Helv. chim. Acta 2, 55451919].

%) R. Huisgen, F. Jakob, W. Siegel u. A. Cadus, Liebigs Ann. Chem.
590, 1 [1954); R. Huisgen u. F. Jakob, ebenda 37 [1954]. Dort
friihere Lit.

91y E. Mauller, Ber. dtsch. chem. Ges. 47, 3001 {1914].

9t) H. Staudinger u. A. Gaule, Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 1961 [1916];
0. Diels u. H. Konig, ebenda 77, 1179 [1938]; F. jakob, Diplom-
arb, Miinchen 1953; L. Horner u. E. Lingnau, Liebigs Ann.
Chem. 597, 21 [1955].

) R, Huisgen u. G. S. Misra, unverdtfentl,

%) A, Schdnberg u. L. v. Vargha, Liebigs Ann. Chem. 483, 176 &1930 ;
A. Schénberg u. S. Nickel, Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 2323 [1931].

%) A, Schonberg, D. Cernik u. W. Urban, Ber. dtsch. chem. Qes. 64,
2577 [1931]; A. Schonberg, H. Kaltschmitt u. H. Schulten, ebenda
66, 245 [1933].
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&) Kumulierte Systeme

Die Anlagerung des Diphenyldiazomethans an Di-
phenyl-keten wurde von H. Staudinger®®) folgenderma-
Ben formuliert:

(CeHp),C=C=0 (C4Hg)yC—C=0
->

® © C(CeHp),s
+ N3—C(C¢Hy)y N

Dagegen schlieBt sich an den Umsatz des Diazomethans
mit Keten selbst sofort eine Abldsung des Stickstoffs an.
Mit dieser Reaktionsfolge gelang P. Lipp®’) erstmalig die
Synthese des als Hydrat oder Halbacetal isolierbaren
Cyclopropanons; mit iiberschiissigem Diazomethan geht
die Reaktion leicht zum Cyclobutanon unter VergréSerung
des Ringes weiter (S. 446).

=]
H,C=C=0 H,C=C-0 -—l\i;
+ CH;N, CH,-N,®
H,C—C=0
_— |
c H,C-CH,
H,

In der Reaktion des Phenyl-isocyanats mit 2 Mol
Diazomethan fand J. C. Sheehan®®) einen neuen, wenn
auch nicht sonderlich ergiebigen und veraligemeinerbaren
Weg zum p-Lactam-System. Bei der Anheftung des Di-
azomethans an den elektrophilen zentralen Kohlenstoff des
Isocyan-esters wird die negative Ladung vom Sauerstoff
und Stickstoff in mesomeren Grenzformeln iibernommen.
Das als Zwischenprodukt vermutete a-Lactam erleidet als-
dann eine Ringerweiterung:

e .
C4H;—N=C=0  C4H;—N-C=0 ~N, C.H,—N—\—-/-C=O
+ CHN, CH,—N,® CH,

+ CH,N C¢H;—N—-C=0

209 H,C—éH,

Wesentlich glatter, aber mit einem anderen Stabilisierungs-
schritt, reagiert Benzoyl-isocyanat mit Diazomethan®®):

N
7\
C¢H;—C—N=C=0 C¢H;—C=N—-C=0 CH—C '\
-> ) | -> ! C=0
O + CH,N, 0® CH,N,® 68% O
N/
CH,

Die Voraussage, wann der Umsatz mit Diazo-alkan von Stick-
stolf-Abspaltung begleitet ist und wann nicht, erscheint nicht
immer einfach. Konnte man beim Phenyl-isocyanat auch die Bil-
dung von 1-Pheny!-1,2,3-triazolon-(5) fiir méglich halten, so fin-
den wir eine analoge Reaktionsfolge bei den Diaryl- carbodl-
imiden tatsdchlich realisiert®).

CyHs—NH—C—N—C¢H,
4 \
CeH,~N=C=N—C,H, - HC N

Entsprechend nimmt Phenyl-senfél Diazomethan an der CS-
Bindung zum Thiodiazol-System?? #8) aut.

5. Halogene, Stickstoffdioxyd, Persiuren

Zahlreiche Lewis-Sauren reagieren mit Diazo-alkanen
nach einem ahnlichen Schema wie Broensted-Sauren (S.442).
Mit der Anndherung der nucleophilen Diazo-Verbindung
wird die Molekel X—Y polarisiert und es folgt eine

%) H, Staudm er, E. Anthes u. F. Pfenninger, ebenda 49, 1928
[1916]; H. Staudinger u. Th. Reber, Helv. chim. Acta 4, 1 {1921].

7y P. Lipp u. R. Kaoster, Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 2823 1931];
f’[éa}; , J. Buchkremer u, H. Seeles, Liebigs Ann. Chem. 499,

") J. C. Sheehan u. P. T. Izz , J. Amer, chem. Soc. 70, 1985 [1948].

*} R. Rotter, Mh, Chem, 47, 353 [1926]; mit E. Schaudy, ebenda
58, 245 [193l]

450

kationische Ubernahme von Y seitens des Diazo-Kohlen-
stoffs; die Einlagerung des Anions X bietet nichts Neues.

] ® =) ]
X~Y 4 [CH—N; »+ X + Y~CH,—N; - X-CH,-Y + N,

Die Wechselwirkung mit Halogenen vollzieht sich
zweifellos nach diesem Chemismus. Der glatten Bildung
von Dijod-essigester bzw. -acetamid aus Diazoessigester
oder Diazo-acetamid und Jod bediente sich schon Th. Cur-
tius10%) zur titrimetrischen Gehaltsbestimmung der Diazo-
Priparate. Die Basizitit der Diazo-Verbindung diktiert
die Anwendungsgrenzen: Diazomethan-disulfonat wird
noch glatt in Dijod-methan-disulfonat iibergefiihrt!%); die
a-Diazo-B-dicarbonyl-Verbindungen vom Typus des Diazo-
benzoylacetons1®) erweisen sich jedoch als stabil.

Auch der glatten Bildung von 9,9-Dinitro-fluoren aus
Diazofluoren mit Distickstoff-tetroxyd!e!) diirfte ein

entspr. Mechanismus zugrunde liegen:
(\ ::
NS
AN

X (TO
N/
O,N NO,

8| -
N,® o,N/ N=N|
+ O,N-NO, + NO,© + Ny

Mit dem kationischen Ubergang eines Acetoxyls wird man
wohl beim Umsatz des 9-Diazo-fluorens mit Blei-tetra-
acetat rechnen; 9,9-Diacetoxy-fluoren ist das Ergebnis!?).

Uber die Einwirkung von Persduren liegt nur eine
kurze Beobachtung vor'%): Diazo-fluoren liefert mit Per-
benzoesdure bei 45 °C Fluorenon neben Benzoesdure. Wie
bei der Epoxydation der Olefine wird auch hier die Hy-
droxyl-Gruppe kationisch zum nucleophilen Diazo-Kohlen-
stoff iiberspringen, so das stabile Benzoat-Anion frei-

gebend:
PANEEAN ::
o, AN - g
N,® HO N,®

-~ g+

8
+ C¢H,—CO-0—OH + C4Hy—CO-09 4+ C4H,~COOH

6. Aromatische Diazonium-salze

Das Benzol-diazonium-lon zeigt ein groBes Bestreben,
Anionen bzw. nucleophile Agentien am duBeren Stick-
stoff aufzunehmen. Die Reaktion mit Lauge, Alkali-
cyanid oder -bisulfit fiihrt zu Benzol-diazo-hydroxyd,
-cyanid bzw. -sulfonat. Die Vereinigung mit dem Phenolat-
Anion in der Azokupplung kann als eines der bestunter-
suchten Beispiele des hier skizzierten Reaktionstyps gel-
ten. Die Grenzformel (23), die ein Elektronensextett am

N N TN Ne
./ N=N + [X® > \_/—N_N—x
(23)

duBeren Stickstoffatom trigt, vermag den elektrophilen
Charakter des Diazo-Stickstoffs zu symbolisieren.

Die somit moglich erscheinende Reaktion des elektro-
philen Aryl-diazonium-Ions mit dem nucleophilen Diazo-
alkan konnte jiingst von R. Huisgen und H. J. Koch1™)
verwirklicht und beziiglich aller Reaktionsteilnehmer weit-
gehend variiert werden. p-Nitrobenzol-diazoniumchlorid
vereinigt sich mit Diazoessigester in methanolischer Lo-
sung bei 0°C unter Freisetzung des aliphatischen Diazo-
Stickstoffs. Die Bildung des in 70 proz. Ausbeute isolierten
100y Th, Curtius, J. prakt. Chem. 38, 433 [1888].
101y H, Wieland u. C. Reisenegger, Lleblgs Ann. Chem 407 244[1913).

10ty H, R. Hensel, Ber dtsch. chem Ges. 88, 527 {19
03) 4, Schdnberg . I. Awad u. N, Lalif, _] chem. Soc [London]

7951, 1368.
08y R, Hulsgen u. H. J. Koch, Naturwissenschaften 47, 16 [1954];

Liebigs Ann. Chem. 597, 200[1955]
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p-Nitrophenyl-hydrazid-chlorids der Oxal-estersiure findet
in folgender Azokupplung eine zwanglose Erklirung:

(] =]
0,N— )—_N=N 4 |EH-COOR -
N~ I

c1® N,®
—/  N\_NoN_CH—
0,N-{  >-N-N (1:H COOR
cae  nN,®
N — 5]
s o,N—< >—N=N,—CH—COOR
o
e O,N——/_>\—N=N—(‘JH—COOR
¢l
cl
> O,N-C  S-NH-N=¢_ 70 9
2 \7/ \ 0
COOR

Die Ubertragung der Reaktion auf Diazo-ketone fiihrt
analog zu Hydrazid-halogeniden der «-Ketosiuren. Wih-
rend Nitro-Gruppen den elektrophilen Charakter des aro-
matischen Diazonium-lons steigern, erfahrt der nucleophile
der aliphatischen Diazo-Verbindung- die zu erwartende
Schwichung. Beim p-Nitro-diazo-acetophenon gehen Re-
sistenz gegen Sduren und gegeniiber dem Aryl-diazonium-
Ion Hand in Hand. ‘

Der abschlieBende Schritt der neuen Kupplungsreak-
tion, die Tautomerisierung der Azo- zur Hydrazon-Form,
bleibt aus, wenn sich der aliphatische Diazostickstoff an
einem sek.” C-Atom befindet; aus Diazo-bernstein-ester

wird das Azo-chlorid erhalten*9s),

— @ N,®
Cl_<—>—N:N + e|<I:—c00R 0,
a llq,c—COOR 60 %
cl
Cl—O—N:N—(ll—COOR
H,C—COOR

Bei der Kupplung gegen Diphenyl-diazomethan wurde
das analoge Arylazo-halogenid nicht isoliert, da es in Me-
thanol als Losungsmittel einer Solvolyse unterliegt. In bis
zu 809, Ausbeute kristallisieren die a-Arylazo-benzhydryl-
methyldther*0t) aus der Losung.

Amiisant ist das Verhalten des Grundkbrpers, des Di-
azomethans selbst. p- Nitrobenzol-diazonium-chlo-
rid sollte in einer Reaktionsfolge, die der oben fiir Diazo-
essigester formulierten entspricht, das Ameisensaure-p-
nitro-phenylhydrazid-chlorid (24) geben. Erst beim Ar-
beiten in gesattigter methanolischer Lithiumchlorid-Ldsung,

“also bei hoher Chlor-lonen-Konzentration, wurde dieses
Produkt erhalten, dann sogar in vorziiglicher Ausbeute.
L&Bt man dagegen das aromatische Diazonium-chlorid in
einen UberschuB verd. Diazomethan-Losung einflieBen,

o~

dann ,findet“ offensichtlich das intermedidre Carbonium-
lon das Chlor-Anion nicht; als Hauptprodukt tritt jetzt
N-Methyl-p-nitrophenyl-cyanamid (27) auf. Diese iiber-
raschende Bildung des Cyanamid-Systems aus Komponen-
ten mit paarigem Stickstoff findet in einer neuartigen
Sextett-Umlagerung eine Erklarung®). In der Vor-
stufe von (24), dem tautomeren Carbonium-lon (25), wan-
dert dabei der Nitranilino-Rest vom Stickstoff an den be-
nachbarten Kohlenstoff; mit der Abgabe eines Protons ist
das Cyanamid-System in (26) bereits fertig, Das relativ

H
® e © /
N=N + [CH,—N, > O,N—\/_>—NH-N:C

c1e (24) cl

108) R, Huisgen u. R. Fleischmann, unverdffentl,
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saure (26) wird vom {iberschiissigen Diazomethan zum iso-
lierten N-Methyl-Derivat (27) methyliert. Die Verfolgung

o<

_ \_
D 0,N—¢ NH-N=CH

@ .
—N=N—CH, = <>
(25) N
—_H®
OBN—O—NH—CT-_‘.-Ni 27 oon- { >-NH-CH= N

(26)
+ CHNy |

der Reaktion unter Markierung mit.dem Stickstoff-Isotop
BN vermochte dieses Reaktionsschema iiberzeugend zu
stiitzen10s), )

DaB die Kupplung der aromatischen mit den aliphati-
schen Diazo-Verbindungen im AbschluBakt noch mancher
Variation fahig ist, mag der Umsatz von diazotierter
Pikraminsdure mit Diphenyl-diazomethan zeigen, der
einen cyclischen Azoadther liefert105),

N N—C=
N-C N =N @

3

N
J
N7 \(]:(CnHa)s
N, ® N,® (o]
/\E/Oe eJC‘(BCH) //\/
S
o.N o, ZN/\/\Noz

Das Benzol-diazonium-Ion und das Nitrosyl-Kation sind
etwa gleichstarke elektrophile Agentien. G. S. Skinner0?)
erhielt bei der Einwirkung iiberschiissiger salpetriger Saure
auf Glycinester in salzsaurer Losung den Chlor-oximino-
essigester. Dieser Nitrosierung des Diazoessigesters kommt
ein dhnlicher Chemismus zu wie der Azokupplung:

(] -8 o
NO® 1 |CH-COOR

ON-CH-COOR N,
| & > o —3
Na N, + Ci
HO~N
N
C-COOR
Cl

Analoge Umsetzungen, allerdings ohne Ausbeuteangabe,
wurden in der Reihe der p-substituierten Diazo-acetophe-
none’ beschrieben?0s),

7. Alkylierungsmittel

In den Alkylierungen, von der Ammoniak-Methylierung -
bis zur Wurtz-Synthese, treten die Alkylester der Mineral-
sauren als elektrophile Reagentien in Erscheinung. Formal
ist das Alkyl-carbonium-lon das aktive Agens, das
an- seiner Elektronenliicke die Basenmolekel aufnimmt.
In den genannten Mineralsdure-alkylestern findet sich das
Carbonium-Ion beileibe nicht realisiert, aber in der Pola-
risierung der Kovalenz mehr oder minder angenahert.

Die aliphatischen Diazo-Verbindungen sind Alkylierungs-
mittel besonderer Art. Selbst nucleophil, gehen sie erst bei
der Protonenanlagerung und nachfolgender Abgabe des
Stickstoffs in die elektrophile Carbonium-Stufe iiber, die
sich alsdann des Anions bemachtigt. Das einzigartige Bin-
dungssystem des Diazo-alkans verleiht diesem eine Dop-
pelrolle: Die Eignung als Alkylierungsmittel gegeniiber
Sauren, aber auch die Fahigkeit, selbst alkyliert zu werden,
d. h. mit dem freien Elektronenpaar am Kohlenstoff einem
Carbonium-Ion zum SchalenabschluB zu verhelfen.

Diese Doppelrolle findet eine schone Ullustration in der
vor allem durch Bor-Verbindungen ausgeldosten Poly-
108y K, Clusius, H, Hiirzeler, R. Huisgen u, H. jJ. Koch, Naturwissen-

schaften 47, 213 [1954]
107y G, S. Skinner, J. Amer. chem. Soc. 46, 731 [1924}.

108) U, S, Seth u. 8. 8, Deshapande, J. Indian chem. Soc. 29, 539
[1952].
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merisation der Diazo-alkane. Wie H. Meerwein1o®)
sowie G. D. Buckley und N. H. Ray'%) zeigen konnten,
liefert Diazomethan in &therischer oder benzolischer L&-
sung mit katalytischen Mengen an Borsdure-estern Bor-
halogeniden oder Bor-alkylen nahezu quantitativ Poly-
methylen neben Stickstoff. Das Hochpolymere hat
recht merkwiirdige Eigenschaften: Es tritt als unlsliche,
filtrierpapierdhnliche Masse in Erscheinung, die oberhalb
300 °C langsam in ein kristallinisches Polymethylen iiber-
geht, das mit einem Fp 132°C sich beachtlich der Kon-
vergenz-Temperatur der geradkettigen Paraffine nihert.
Es werden Molekulargewichte von 2000 bis 3,3 Millionen
angegeben. Das Infrarotspektrum 148t keine Methyl-
Gruppen erkennen, so daB man mit einem vdllig unver-
zweigten Geriist rechnen darf. Wenngleich die Struktur des
schwer schmelzbaren Primarprodukts noch unklar ist, wird
man mit folgender Annahme beziiglich des Polymerisations-
Chemismus nicht fehlgehen. Der Katalysator nimmt an
der Elektronenliicke das nucleophile Diazomethan auf.
Das bei der Stickstoff-Abgabe zuriickbleibende Carbonium-
Ion attackiert die nachste Molekel Diazomethan, da kein
starker nucleophiles Agens zur SchlieBung des Sextetts zur
Verfilgung steht. Es kommt so eine Polymerisation in
Ionenkette zustande, die etwa durch Abgabe eines Pro-
tons abgebrochen wird.

=] D o @
Start: F,B + CH,N, - F;B—CH,-N, - F,B—CH, + N;;
(28)

© <]
Kette: R(CHpp—CH,® 4 [CH,—N; - R(CHyp +,—CH,—N,®

—N, ®
~===>» R—(CHy)p + ,—CH,

Natiirlich braucht man bei der Polymerisation im unpolaren
organischen Solvens nicht unbedingt mit freien ,klassischen*
Carboniumionen als aktiven Zwischenstufen zu rechnen. Hier gel-
ten die gleichen Beschrinkungen, wio sie S. 444 fiir die Reaktion
mit Broensted-Siuren geschildert wurden.

Diese Alkylierung des Diazo-alkans mit dem Diazo-alkan
selbst braucht nicht immer im Sinne einer Polymerisation
abzulaufen, Der durch p-Toluol-sulfosiure katatysierte
Ubergang des Diphenyl-diazomethans in Tetra-phenyl-
dthylenst) (S. 443) bietet ein hiibsches Beispiel fiir eine
Ketteniibertragung im Anschlu8 an jeden einzelnen
Alkylierungsakt.

Ist auch eine Alkylierung aliphatischer Diazo-Verbin-
dungen mit den oben erwdhnten Mineralsdure-alkylestern
moglich? Wie einige orientierende Versuche zeigten, sind
nur die extrem polarisierten Typen wirksam. So liefert
Triphenyl-chlormethan mit Diazoessigester bei 90°C in
glatter Reaktion Triphenyl-athylen-carbonester!!t), Die
Tritylierung des basischen Zentrums des Diazoessigesters
leitet den ProzeB ein; der Stickstoffabgabe folgt eine Wag-
ner-Meerwein-Umlagerung iiber die hier nicht formulierte
Phenonium-Stufe (S. 444) mit anschlieBender Abgabe eines

Protons.
o —c1©
(C4Hg)yC—Cl + |ICH-COOR ——> (C.H.),C—(fH—COOR ->

N,® N’e

3 ® H ~H®
(C4Hg)sC~CH-COOR —» (C,H,),C—(IZ—COOR —_—

CeH,

C.H, COOR
C=C

C|Hs/ \CsHs

100) H, Meerwein, diese Ztschr, 60, 78 [1948].

110) G, D. Buckley, L. H. Cross u. N. H. Ray, J. chem, Soc. [London]
1950, 2114; 1952, 3701; s. a. S. W. Kantor u. R. C. Osthoff,
J. Amer. chem. Soc. 75, 931 [1953]; . Feltzin, A. J. Restaino
u. R, B. Mesrobian, ebenda 77, 206 [1955].

my R. Huisgen u. W. Rapp, unverdffentl.
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Die systematische Untersuchung solcher Alkylierungen und die
Pritfung anf priparative Verwendbarkeit steht noch aus.

8. Zur Schalenerweiterung befihigte Zentralatome

Das aus Borhalogenid und Diazomethan entstehende Zwitter-
ion (28) zeigt keine ausreichende Neigung,sich durch Abwanderung
eines Halogenanions an den Kohlenstoff zu stabilisieren; - diese
Reaktionsfolge wire fiir das Bor mit der Riickkehr zum Elek-
tronensextett verbnnden. Selbst bei —70°C kommt nur die Wei-
terreaktion des Zwitterions mit Diazomethan unter Bildung von
Polymethylen zum Zug.

Einen anderen Verlauf nimmt der Umsatz der Diazo-
alkane mit Element-halogeniden EHal,, bei denen der mit
der Einlagerung des Diazomethans verbundenen Schalen-
erweiterung kein solches energetisches , Gefélle* zukommt
wie im Falle des Bors. Das gilt fiir die {iber ein Oktett ver-
fiigenden Halogenide, die von der zweiten Periode ab unter
Beanspruchung von d-Niveaus gré8ere Valenzschalen
zu bilden vermégen. Hier vollzieht sich die Reaktion mit
Diazomethan nach folgendem Schema:

=] ® -—N o ®
Hal,E + CH,N, - HalE-CH,—N, —3% Hal,E—CH,
->» Halpy_,E-CH,—Hal

Durch Ubernahme eines Halogen-Anions seitens des
Carbonium-lons kehrt das Zentralatom E zur urspriingli-
chen Valenzschale zuriick. Die Reaktionsfolge vollzieht
sich vielfach so glatt, daB man vom Umsatz der Element-
halogenide mit Diazo-alkan als einer ,,Halogenal-
kylierung“ sprechen darf!1?),

Recht charakteristisch sind die Verhdltnisse in der 4.
Gruppe des Periodensystems. Im Gegensatz zu den resi-
stenten Kohlenstoff-tetrahalogeniden reagieren die des Sili-
ciums, Germaniums, Zinns und Bleis stiirmisch mit Di-
azomethan, wie vor allem die Arbeiten von A. Y. Yakubo-
vich'13) gezeigt haben. Die Siliciumhalogenide 18sen
bei Raumtemperatur Polymerisation des Diazomethans
aus, bei —50 °C dagegen kommt es zum schrittweisen Er-
satz von bis zu drei Halogenatomen:

SiCly + CHN = 459 CI,Si—CH,~Cl + N,

CH,N CH,N
PNy ), sicH,-cpy, Ml CISi(CH,—CD),

Der Umsatz von Zinntetrachlorid mit iiberschiissigem Di-
azomethan in Benzol liefert gar 579, des Tetrakis-Derivats.

SnCl, + 4 CH,N, - Sn(CH,Cl), + 4 N,

Ganz entsprechend reagieren die Halogenide der 3.
Gruppe, wie zwei Beispiele zeigen migenil4),

0

—50 °C
PBry + CH;N, mf—»_ 50 % Br,P—CH,—Br + N,

°

=] <] 0°C
AsCly + 2 CHy—CH-N, ———»

40 % ClAs(CHCI-CH
Benzol % ¢ )

Die Tendenz des Quecksilber(ll)-chlorids zur
Komplexbildung entspringt dem Bestreben, die beiden
leeren p-Niveaus der P-Schale zu fiillen. Auch das Diazo-
methan wird als Koordinationspartner angenommen; wie
L. Hellermann und M. D. Newman'%) fanden, erhdlt man

nz) iEmf) Ub;rsicht geben D. Seyferth u. E. G. Rochow, Chem. Rev,
m Druck.

13) A, Y. Yakubovich u. Mitarb., J. Gen, Chem. (UdSSR) 22, 1783,
1788, 2060 (1952); Chem. Abstr, 47, 9256, 9257 (1953]; D. Sey-
ferth u, E. G. Rochow, ]. Amer. chem. Soc. 77, 907, 1302 [1955].

M) G, I, Braz u. A, Y. Yakubovich, ]J. Gen. Chem. (UdSSR) 177,
41[1941]; A.Y. Yakubovich u. S. P, Makaroy, ebenda 22, 1528
1952]; A. Y. Yakubovich 'u. V. A. Ginsberg, ebenda 22, 1534
1952]; Chem. Abstr. 35, 3459 [1941]; 47, 8010, 9254 [1953]. .

18) [li.gglzillerman u. M. D. Newman, ]. Amer. chem. Soc. 54, 2859
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in Ather mit ein bzw. zwei Mol Diazomethan das Chlorme-
thyl-quecksilber-chlorid bzw. das Bis-chlormethyl-queck-
silber.
) -
Cl—-Hg—Cl 4+ CH,N, - Cl—ll-lg—cH,—g, -—ﬁ Cl—l?g—gH,
Cl : Cl

+ CH,N,

= Cl-Hg—CH,CI —> Hg(CH,CI),

Auch Diphenyl-diazomethan und Diazoessigester reagieren mit
HgCl;. Die Folge ist nicht aut Halogenide beschrankt. Aryl-
quecksilber-benzoate schieben bei der Behandlung mit Diazo-
methan den Methylen-Rest zwischen Metall und Sauerstoff ein1¢):

C¢H,—CO~0—Hg—C,H, + CH;N, - C4H,—CO—O0—CH,—Hg~CsH;
(10—15 %)

In der 6. Gruppe ist die Gegeniiberstellung der Aryl-
sulfenyl- und -sulfonyl-chloride bemerkenswert. Die er-
steren reagieren nach A. Schinberg'?) schon bei Raum-
temperatur lebhaft mit Diphenyl-diazomethan und Diazo-
fluoren unter Bildung von Arylmercapto-chlor-methanen:

Ar\ Ar\e CyHy Ar—-S CyH,
(<] - S

S + l(l:(C,H,), —& /§—8< /C<

Cl N, ® Cl C¢H, Cl  CH,

Sulfinsdurechloride verhalten sich gleichartig!s). Dagegen
reagieren Sulfonsiure-chloride®) nicht mit Diazomethan,
da hier die Beteiligung der d-Niveaus an den Resonanzbin-
dungen die Bereitschaft zur Aufnahme des nucleophilen
Agens beeintrachtigt.

Auch das Schwefeldioxyd, dessen elektrophiler Charakter
aus der Reaktion mit Lauge hinlanglich bekannt ist, tritt
energisch mit Diphenyl-diazomethan in Reaktion20), Das
von H. Staudinger als Reaktionsprodukt vermutete ,,Sul-
fen* (29) unterliegt einem raschen Zerfall, iaBt sich aber in
Gegenwart von Wasser oder Piperidin abfangen.

C.H, N,® C¢H, C.H,
\c/ Ny \C=SO, o \CH—SO,H
c.H,/ \so,e CeH; (29) CsH;
ClHl
FPlperidin N S0,NG,H,,
clHl

9. Reaktionen am basischen Stickstoff der Diazo-alkane

Wenngleich die Mesomeriebetrachtung des Diazome-
thans in den Grenzformeln (4a u. b) zwei basische Zentren
(S. 440) entdecken lieB, bildet das freie Elektronenpaar am
Kohlenstoff erwartungsgemaB das weit reaktivere Zentrum,
Es gibt nur wenige Beispiele, bei denen die Anlagerung
elektrophiler Agentien am &AuBeren Stickstoff der Diazo-
Verbindung als Nebenreaktion zum Zug kommt. Die
Ketazin-Bildung bei der Thermolyse des Diphenyl-diazo-
methans und Phenyl-diazomethans enthdlt vermutlich
einen solchen Reaktionsschritt, wle S. 458 erdrtert.

Bei der Reaktion des p-Nitro-benzol-diazonium-chlorids
mit iiberschiissigem Diazomethan isolierten R. Huisgen
und H. J. Koch1®) als Nebenprodukt das 1-(p-Nitrophe-
nyl)-tetrazol, das seine Bildung nur einer solchen anomalen
»Kupplung* gegen den Stickstoff des Diazomethans
1%y p. Pfeiffer u. H. Jdger, Chem, Ber. 80, 1 [1947); P. Pfeiffer,

252$c:|$g§-8mtrop, K. H. LaRoche u. E. Schmitz, ebenda 85,
17) Mit O, Schiitz u. J. Peter, Ber, dtsch, chem, Ges, 62, 1663 [1929];
mit T. Stolpp, ebenda 63, 3102 [1930].
118) F, Arndtf, H. Scholz u. E. Ayca, diese Ztschr, 64, 592 [1952].
1‘:) F. Arndt u. H. Scholz, Ber. dtsch. chem. Ges. 66, lngl? 3].
) H. Staudinger u. F. Pfenninger, ebenda 49, 1941 [1916); H

Klosterziet, M. H. Deinema u. H. J. Backer, Rec. Trav. ¢him.
Pays-Bas 77, 1228 [1952].
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verdanken kann; im RingschluB mit Aromatisierung
liegt eine einfache Stabilisierungsmagiichkeit.

N @ o @
O,N—O—NEN + IN=N=CH, -

c1® HC=N

N

® —~H® , Vi
0,N-O—N=N—N=N—CH, s o,N—<3—N—N/

Klasse B: Reaktionen mit nucleophilen Agentien

Vor allem dié oben beschriebene Reaktion der aromati-
schen mit aliphatischen Diazo-Verbindungen wirft die
Frage nach der Ursache der Gegenséatzlichkeit dieser beiden
Reagentien auf. Warum tritt in der Reihe der Diazo-alkane
die elektrophile so stark hinter der nucleophilen Reaktions-
weise zuriick ?

Wenn das Aryl-diazonium-lon am duBleren Stickstoff ein
Anion aufnimmt, entsteht eine neutrale, mit keinem va-
lenzmaBigen Ausnahmezustand belastete Molekel. Das
Diazomethan wird bei einem gleichartigen Reaktions-
schritt, zumindest im Ubergangszustand, zum Tréger einer
negativen Ladung, die sich auf Kohlenstoff- und Stick-
stoffatom verteiit (30). Schon allein das elektrostatische
Moment gestaltet die Energiebilanz einer solchen Basen-
Addition flir die aliphatische Diazo-Verbindung ungiin-
stiger als fiir das Aryl-diazonium-Ion. Die Stufe (30) 1aBt

R,(_?—-§=§ + |B® > R.8—§=§-B “«~> R,c=§—§-a
(30)

sich leichter realisieren, wenn es gelingt, die anionische La-
dung auf Substituenten mit negativem mesomeren Effekt
»abzulenken* und zu verteilen, wie das z. B. die Flan-
kierung des Diazo-Systems durch Carbonyl-Gruppen be-
sorgt. Dem Sinken des nucleophilen Charakters in der
Reihe Diazomethan, Diazoessigester, Diazo-B-dicarbonyl-
verbindung sollte eine Erhéhung der elektrophilen Reak-
tionsbereitschaft entsprechen. Letztere steht allerdings
auch bei den schwachstbasischen Diazo-alkanen hinter der
des aromatischen Diazonium-lons zuriick. Das zeigt ein-
drucksvoll etwa die Reaktion mit dem Hydroxyl-Anion.
Wihrend das Aryl-diazonium-lon sofort beim Uber-
schreiten des neutralen pg iiber das Diazo-hydroxyd in
das Diazotat iibergeht, wird Diazoessigester bei der Be-
handlung mit kalter 15 proz. Kalilauge lediglich zum Diazo-
essigsauren Salz verseift131),

1. Cyanid, Sulfit und Thiole

Diazo-ketone und Diazo-dicarbonyl-Verbindungen ver-
einigen sich nach L. Wolff128) recht glatt mit Kaliumcyanid
zum Kaliumsalz der Cyanhydrazone. Die ungemein leichte
alkalische Abidsbarkeit eines Acyl-Rests aus der «-Diazo-
B-dicarbonylverbindung fithrt zur Bildung des gleichen Pro-
dukts etwa aus Diazo-acetophenon und Diazo-benzoyl-
aceton:-

o 0
c.H,—g—gH—-N=§ + CN® » C,H,—E—CH=N—%—CN
CuHi=CO . )
8¥N=g + gN + OH = ?e
CH,—C0 — CH,CO0™ | ¢ H,—C=CH-N=N—CN

H
Co N l+ H®
N Ha

N N e— CH—CO-CH=N-NH-CN

\]/

Cl
121y Th, Curtius, Ber, dtsch. chem. Ges. 18, 1283 [1885]; A. Hantzsch

u, M. Lenmann, ebenda 34, 2506 [1901

112 L Wolff, Liebigs Ann, Chem. 325, 148 .]902); mit H. Linden-
hayn, Ber. dtsch. chem. Qes, 36, 4126 [1903].

453



Im Diazomethan iiberwiegt die Tendenz zur nucleophilen
Reaktionsweise; mit Blausdure wird, allerdings unter et-
was abweichenden Bedingungen, ein Gemisch von Aceto-
nitril und Methyl-isonitril erhalten23),

Beim Einschiitteln von Diazoessigester in wifrige Kaliumsulfit-
losung und pachfolgendem Ansiuern mit Essigsiure erhilt man
nahezu quantitativ das Kaliumsalz des Glyoxylester-sulfhydra-
zons'3¢), Ganz analog reagiert das Kalium-diazomethan-disul-
fonat!®), in welchem sich der Basencharakter durch induktiven
Effekt geschwacht findet (S. 441).

e ® + 50,°© 4 HOAc
ROOC-CH-N=N >, :

ROOC—-CH=N—NH-§0,°
Das Verhalten gegeniiber Schwefelwasserstoff ist
kennzeichnend fiir das abgestufte Reaktionsvermbgen
der Diazo-alkane. Diazomethan und Diphenyl-diazome-
than vereinigen sich mit dem sauren H;S unter Bildung von
Mercaptaneni?®), Diazo-acetophenon und Diazoessigester
werden von Schwefelwasserstoff zu Phenylglyoxal- bzw.
Glyoxalester-hydrazonen reduziert!?¢), Erst bei den a-
Diazo-p-dicarbonyl-Verbindungen bricht die elektrophile
Reaktionsweise des Diazo-Systems durch. Nach vermut-
lich vorausgehender Wechselwirkung mit der Carbonyl-
Gruppe ,kuppelt’ die Diazo-Gruppe gegen die basische
Schwefel-Funktion zum Thiodiazol-Ring1%?). Phenyl-ben-
zoyl-diazomethan zeigt das gleiche Verhalten.
CH,—C~S§° /S\
CH—C '\
N
ROOC-C
' AN

CH,~C=0

+ H,$
ROOC-C-N,® .2
e

—> ROOC g—N=N -»>

2. Amine und Phosphine

Auch gegeniiber Ammoniak und seinen Abkémmlingen
finden wir das Maximum der Reaktionsfahigkeit bei den
Diazo-dicarbonyl-Verbindungen, wobei die Vereinigung der
Diazo-Gruppe mit dem basischen Stickstoff durch die Mog-
lichkeit des intramolekularen Ablaufs geftrdert wird.
Beim gelinden Erwadrmen vollzieht sich die Reaktion des
Diazo-acetessigesters mit Ammoniak, prim. Aminen, Phe-
nylhydrazin, Semicarbazid oder Hydroxylamin unter Bil-
dung des 5-Methyl-triazol-carbonesters und seiner 1-Ab-
kdmmlinge128):

R R
J N
H,C-C=0 R-NH, H,C-C=N /7 \
- -+ HLC-C AN
ROOC~C—N,® ROOC—C—N=N® . N
5 s T - Rooc-c\ Y

Auch der Diazoessigester-Typ ist zu einer analogen Reak-
tion befdhigt, wenn ihm die ,Ringbildungstendenz“ zu-
gute kommt. Wahrend man beim Umsatz des Diazoessig-
esters mit Ammoniak lediglich Diazo-acetamid erhalt, fiihrt
die Einwirkung von warmer verd. Kalilauge auf letzteres
zu Triazolon-(5)12?). Der Entzug eines Protons aus der
Amid-Gruppe diirfte die Reaktion einleiten.

g NN le]
. (!:H—N=N| OHO, o \
NNH, /C\ /

198) A, Peratoner u. Palazzo, Atti Reale Accad. naz. Lincei 76, 1I,
432, 501 [1907].

%) H. v. Pechmann, Ber, dtsch. chem. Qes. 28, 1847 [1895].

126) H. Staudinger u. J. Siegwarl, ebenda 49, 1918 [1918].

138) L. Wolff, Liebigs Ann. Chem. 394, 22 [1912] H. Staudinger,
L. Hammet u. J. Siegwart, Helv. chim Acta 4 228 [1921].
187y L. Woljff, Liebigs Ann. Chem. 325, 169 [|902], 333, 1 [1004];

. Staudinger u. J. Siegwart &
18) L’ Wolff, Liebigs Ann. Chem. 325 152, 162 [1902); L. Wolff u.
R. Krueche, ebenda 394, 48 [19 ]
189) [Tgoﬁﬁurhus u. J. Thompson, Ber, dtsch. chem. Qes. 39, 4140
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Die Bildung des Phenylazids aus Benzol-diazonium-Ion
und Hydrazin!3%) wird iiber die Zwischenstufe des Phenyl-
tetrazens formuliert. Da auch Diazo-acetamid oder Dia-
zoessigester mit Hydrazin-hydrat bei 70°C Azido-essig-
sdure-hydrazid neben Ammoniak liefert1®), darf man
auch hier eine analoge primdre Vereinigung mit dem nucle-
ophilen Agens annehmen:

=] @ =] 23
ROOC—CH—N=N + NH,—NH, - ROOC—CH—N=N—NH,~NH,

' ® e
- ROOC—-CH,~N=N—-NH-NH, -+ ROOC-CH,—N=N=N|

+ NH,—NH,
S, NH,~NH-CO—CH,-N,

Beim Ubergang von den Aminen zu den Phosphinen
tritt neben den Basencharakter noch die Maglichkeit der
Schalenerweiterung. H. Staudinger'’?) entdeckte die
glatte Reaktion der Diazo-alkane mit tert. Phosphinen zu
.Phosphazinen“. Die Ubernahme der anionischen La-
dung des zentralen C-Atoms durch den Phosphor in einer
mesomeren Grenzformel stabilisiert diese den Ketazinen
formal analogen Verbindungen.

o &
R,C—N=N-PR,
o & -
R,C-N=N + |PR, - )
R,C=N—N=PR,

3. Aktive Methylen-Verbindungen

»Die Diazo-anhydride verhalten sich gegeniiber 8-Diketonen
oder fB-Keto-estern ganz analog dem Diazobenzol'. Dieser
SchluB L. Wolffs132) wiirde die aromatischen Diazo-Ver-
bindungen ihres Monopols fiir die Azokupplung berau-
ben. Bei der Reaktion der Diazo-B-dicarbonyl-Verbin-
dungen mit B-Diketonen und B-Ketoestern in alkoholisch-
alkalischem Medium wurden unter Ablosung eines Acyl-
Restes substituierte Pyrazole nach folgendem Brutto-
schema erhalten:

R-CO 0C—R" A
| ® i NaOH
R'—-CO-C-N,® + CH,—CO-R" ——->
(=]
CO-R”
R\ / \
E Ny + R*—COOH
/ \N/
H

Die Deutung L. Wolffs1®) sieht eine Azokupplung zum
Hydrazon mit anschlieBendem, alkali-katalysiertem
Pyrazol-RingschluB vor; die Acyl-Abspaltung sollte Folge-
reaktion sein. Nur in einem einzigen Fall, der Reaktion
der Diazo-tetronsdure mit Acetessigester in Gegenwart
von Kaliumacetat, gelang die Isolierung einer Verbindung,
die als Hydrazon angesprochen wurde und merkwiirdiger-
weise mit starker Sdure den RingschluB zum Pyrazol-
Derivat erleidet:

CH,—C=0 CH,—C=0 CO-CH,
/ CO—CH, /
AN " du—coor 7 N
CO—C-N,® ' CO—C=N-NH-CH—COOR
5]
H,C  C-COOR
konz. HCl COOH \c N
—
H,~0-C0—C _ /
“NH

130y Th. Curtius, ebenda 26, 1263 [1893].

131y Th, Curtius, A. Darapskyu A, Bockmiihl, ebenda 47, 344 [1908].

132) H, S!audlnger u. é Meyer, Helv. chim. Acta 2, 6I9 '635 [1919);
H Staudinger u. Lilscher, ebenda 5, 75 [1922

133y L. Wolff, Liebigs Ann, Chem. 323, 129 [1902).
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Wenn die Reaktion so abliuft, muB8 der Diazo-tetron-
sdure wohl eine Ausnahmestellung zukommen. Bei eigenen
Versuchen stellte sich ndmlich heraus, daB gar nicht die
Diazo-B-dicarbonyl-Verbindungen selbst, sondern erst die
als Ergebnis der alkalischen Spaltung auftretenden Diazo-
ketone mit der aktiven Methylen-Verbindung in Reaktion
treten1%s), Vermutlich liegt hier gar kein Analogon zur
Azokupplung vor, sondern eine vom Basencharakter der
Diazo-Verbindung diktierte Anlagerung an die Enol-Form
des B-Diketons oder B-Ketoesters (S. 448). Versuchen,
Diazo-benzoylaceton mit reaktiven Phenolen zu kuppeln,
war kein Erfolg beschieden.

A. Bertho und H. Niissel134) gelangten bei der Reaktion
des Diazoessigesters mit Malonester und Cyanessig-
ester unter der Einwirkung von Natriumiathylat zu 4-
Oxy- resp. 4-Amino-pyrazol-3,5-dicarbonester. Die Anionen
des Malon- und Cyanessigesters sind starkere Basen als die
der B-Diketone und Ketoester, so daB hier eine primire
»Kupplung des Diazoessigesters mdglich erscheint:

H ROOC-CH—N o
ROOC-Cle N,® l N.. —OR
1 <+ -> —
RO-C [CH® | e/
I é RO-C CH
0o OOR A ;
COOR
H .
/N
ROOC—E \\N
HO-C
N
S
259% COOR

4. Metallorganische Verbindungen

In den Anionen der metallorganischen Verbindungen lie-
gen die stirksten bekannten nucleophilen Agentien
vor; auch mit den nur schwach elektrophilen Diazo-Ver-
bindungen wird die Umsetzung erzwungen, wie zwei Bei-
spiele zeigen mdgen):;

o | o
' Tﬁ/ + CH,MgBr > (TI/
/e\N'(g N

N—NH-CH,
o e
(CeHg)iC—N, + CeHgMgBr — (C,H,),C=N—NH~C4H,

Neuere Erkenntnisse der Organo-metallchemie lassen es
allerdings zweifelhaft erscheinen, ob die Aufnahme des Al-
kyl- oder Aryl-Anions seitens der Diazo-Verbindung wirk-
lich den Primérakt darstellt. Die Wechselwirkung einer
Grignard-Verbindung etwa mit einer Keto-Gruppe wird
vom Eintritt des Carbonyl-Sauerstoffs in einen Magnesium-
Komplex eingeleitet; innerhalb dieses Komplexes voll-
zieht sich die Abwanderung des organischen Anions an den

Carbonyl-Kohlenstoff. Im vorliegenden Fall kommt als -

Koordinationspartner fiir das Magnesium nicht nur der

duBere Stickstoff des Diazo-alkans, sondern auch der -

anionisierte Kohlenstoff in Betracht; letztere Moglichkeit
fithrt sogar zu dem attraktiven Bild eines Abrollens der
Umlagerung iiber einen flinfgliedrigen Ring.

O(CyHy), H,C—N
o ® : \®
iCH,—N; + R—Mg—-Br - NI
O(CyHy), (C,H,),Omlgg—R'
1 4
H;C—N=N-R H,0

| — ", CH,=N—-NH-R
MgBr-20(C,Hy),

13y A, Bertho u. H. Nussel, Liebigs Ann, Chem. 457, 278 [1927].

18) M. O. Forster u. D. Cardwell, J. chem. Soc. {London] 703, 861
[1913]; E. Zerner, Mh. Chem, 34, 1609, 1631 [1915]; G. H. Cole-
gnga?iglélélailman, C. E. Adams u. P. E. Pratt, J. org. Chem,_3,
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Auch die glatte Reduktion von 9-Diazo-fluoren mit Li-
thium-aluminium-hydrid zu Fluorenon-hydrazon!il) ge-
hort hierher.

Klasse C: Diazo-Verbindungen als Broensted-Siuren

Die strukturelle Ahnlichkeit von Stickstoffwasserstoff-
sdure und Dlazomethan 148t auch in den aliphatischen Di-
azo-Verbindungen, soweit sie noch Wasserstoff am Kohlen-
stoff tragen, schwache Broensted-Siuren mutmaBen. Die
gelben, kristallisierten, an feuchter Luft verpuftenden
Salze, die man aus Diazoessigester mit trockenem Alkali-
alkoholat in Ather erhalt1®¢), wurden von A. Hanfzsch zu-
nachst fiir monomer gehalten; sie sollten sich vom ,,Iso-
diazoessigester” ableiten, dessen seinerzeit diskutierte cyc-
lische Formel man folgendermaBen interpretieren darf:

) -
HN=N=C-COOR < HN=N-T—COOR

Th. Curtius'?) brachte iiberzeugende Argumente bei,
daB im Iso-diazoessigester ein Dimeres, der ,,Pseudo-diazo-
essigester” vorliegt. Auch die Alkalisalze sollen sich be-
reits vom Dihydro-tetrazin-Skelett ableiten. Zweifellos
iibernimmt das Alkoholat aus dem Diazoessigester zu-
néchst ein Proton:

e @ 6
o o o [IN=N=C—COOR
[N=N=CH—COOR + RO « @y

IN=N-C—COOR

Es erscheint nun naheliegend, daB das stark basische
Anion (31) freien Diazoessigester zur ,,Azokupplung” ge-
gen das Carbanion veraniaBt. Der nachfolgende Ring-
schluB im Zuge einer zweiten Kupplungsreaktion fiihrt zum
isolierten Kaliumsalz des Pseudo-diazoessigesters (32)%8):

°® O N—-N
ROOC—C=N=N| (31) R Rooc_c/

@ 9 AN

+ IN=N—-CH-COOR N=

4
CH-COOR

N-N|©
CH—COOR
N=N

/
- ROOC-C
\
(32)

N

Mit kalter 50proz. Kalilauge wird aus (32) das gelbe
Trikaliumsalz der Pseudo-diazo-essigsiure (33) erhalten,
zu dem man noch bequemer unmittelbar aus Diazoessig-
ester und Lauge gelangt. Die Verhaltnisse erfahren eine
Komplizierung mit der Isomerisierung von (33) beim Er-
wirmen mit Lauge zum Salz der N,N-Dihydro-1,2,4,5-
tetrazin-dicarbonsaure (34), der schlieBlich noch ein Uber-
gang in zwei Carbonsduren der 1,2,4-Triazol-Reihe folgt.
Die weitgehende Entschleierung dieser Reaktionsablaufe
ist meisterhaften Arbeiten von Th. Curtius'*) zu verdan-
ken, der bei der sauren Hydrolyse der ,,Bisdiazoessigsaure*
(34) Oxalsaure und Hydrazin erhielt; das war die Geburts-
stunde des Hydrazins4e),

KOH © /N_ES © KOH © AN o
—_—» ooc-C’ C—C00 ——>» 00C—C Cc—C00
Kailte \ /H Hitze N /
(33) N=N (34) N-N
H H
H,S0

—L—3 2 NH,~NH, + 2 HOOC—COOH

13) Th. Curtius, Ber. dtsch. chem. Qes. 77, 953 [1884]); J. prakt.
Chem. 38, 409 [1888]; A, Hantzsch u. M. Lehmann, Ber, dtsch.
chem. Ges. 34, 2506 [1901].

137y Th. Curtius, A. Darapsky u. E. Muller, ebenda 47, 3140 [1908].

. 188) Der Mechanismus ist nicht eindeutig bezigl. der Stufenfolge.

Curtius vermutete im Produkt den Wasserstoff am Stickstoff
gebunden; die Amid-Formel (32) gestattet aber eine hohere
Mesomeriestabilisierung.

139y Th. Curtius, A. Darapsky u, E. Maller, Ber. dtsch. chem, Ges.
47, 3161 [1908] gaben eine Ubersicht der Alkali-Umwandlungs-
produkte des Diazoessigesters.

149) Th. Curtius, ebenda 20, 1632 [1887].
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Auch aus dem von E. Buchner'4') aus Diazoessigester mit
Quecksilberoxyd erhaltenen hellgelben Quecksilbersalz konnte die
Stammverbindung nicht wieder zuriickgewonnen werden. Neben
der analytisch gesicherten Formel Hg(CN,—COOR), weist aber
die Bildung von Glykolsiure und Stickstoff mit wiiriger Saure
auf das unverdnderte Diazo-System. Aueh hier treten allerdings
Uberraschungen auf: Die Einwirkung von Jod fihrt niocht zu
Dijod-essigester, sondern zu einer explosiven Verbindung, die viel-
leicht Jod am Stickstoff gebunden enthilt.

Bei der Einwirkung von Methyl-lithium auf Diazome-
than gelangte E. Miiller'4?) in einer Aktivwasserstoff-
Reaktion zum Diazo-methyl-lithium. Die Hydrolyse ge-
stattet die Isolierung eines farblosen Iso-diazomethans.
Obgleich das Molekulargewicht der sehr empfindlichen Sub-
stanz noch nicht bestimmt werden konnte, 148t die ge-
nannte schéne Arbeit14?) kaum einen Zweifel an der mo-
nomeren Natur. Die vollstindige Riickverwandlung in
normales Diazomethan mit Kaliumhydroxyd sowie die
Hydratation zu Formyl-hydrazin sind mit keiner anderen
Formel als (35) vereinbar.

o @ ® e o o @
H,C—N~N <« H,C=N=N] =2 HC=N-NH «—- HC=N=NH
Diazomethan I1so-diazomethan (35)
© & o
I_.Lc'is_) CH, + HC=N=N| _Jl,o_]

Wie der Ubergang der iso-Form in das normale Diazo-
methan bei Beriihrung mit Alkali zeigt, ist das normale
Diazomethan das thermodynamisch begiinstigte Tauto-
mere. DaB die Anlagerung des Protons an ein mesomeres
Anijon nicht unbedingt sofort zum stabilen Tautomeren
fiihrt, ist kein Novum. Bekanntlich gelangt man beim
Ansauern einer alkalischen Ldsung von Phenyl-nitro-me-
than unter Addition des Protons am Nitro-Sauerstoff zur
Aci-Form, die sich nur langsam in die allein stabile neu-
trale Verbindung umlagert. Wenn man in tautomerie-
fadhigen Systemen eine Voraussage wagen will, welche Form
aus dem Anion mit Sdure primir entsteht, dann darf man
vielleicht demjenigen Tautomeren die hghere Chance zu-
billigen, das in der Elektronenverteilung dem Anion
am néchsten verwandt ist.

Klasse D: Reaktionen mit Radikalen

Hier sind die Informationen denkbar mager. Vom Man-
gel an systematischen Untersuchungen abgesehen, kann
man sich des Eindrucks nicht erwehren, da die Neigung
der Diazo-Verbindungen zur Teilnahme an radikalischen
Umsetzungen nicht sonderlich groB ist.

W. Schlenk und C. Bornhardt'4?) lieBen Diazomethan
auf Triphenyl-methyl in Benzol einwirken. In nicht
angegebener Ausbeute wurde eine Verbindung isoliert, die
nach CH-Analyse und Molekulargewicht als Hexaphenyl-
propan angesprochen wurde, ohne daB eine konstitutionetle
Sicherung vorliegt. Der vermutliche Reaktionsablauf:

(CeHg),Cr
+ CH,N,

- N + C(CaHy)y

(CoH)yC—CH, — > (C4Hg)yC—CH,—C(CyHy),

W. H. Urry und jJ. R. Eiszner %) studierten die Reak-
tion des Tetrachlorkohlenstoffs mit Diazomethan am Licht,
wobei mit 609, Ausbeute das Tetra-chlormethyl-methan
C(CH,Cl), isoliert wurde. Das bei der Photolyse des Di-
azomethans entstehende Methylen (S. 457) fassen die

141y E. Buchner, ebenda 28, 215 .[1895].

142) E. Miiller u. H. Disselhoff, Liebigs Ann. Chem. 572, 250 [1934];
E. Miller u. W. Kreutzmann, ebenda 572, 264 [1934]; E. Miller
u. D. Ludsteck, Ber. dtsch. chem. Ges. 87, 1887 [1954]. -

143y W. Schienk u. C. Bornhardt, Liebigs Ann. Chem. 394, 183[1912],

144) }/‘1195121]' Urry u. J. R. Eiszner, J. Amer. chem. Soc. 74, 5822

4356

Autoren als Biradikal auf und formulieren eine Radikal-
kette mit nicht weniger als acht Teilreaktionen:

Start: CH,N, + hv > N, + CH,
¢H, + ccy > CI-CH, + Ccy
Kette: [1] Cl,C* + CH,N, - CL,C—CH,* + N,
[2] Cl,C—CHy" - Cl,C—~CH,—Ci
[3] C1,E—~CH,Cl + CHaN,; - "CH—CCl,—CH,Cl + N,
[4] "CH,—CCl,—CH,C! — CI-C(CH,CI),
[5] CI—C(CH,CD, + CH,N, — 'CH,—CCI(CH,CI), + N,
[6] ‘CH,—CCKCH,CI), - 'C(CH,CI),
[7] "C(CH,Cl); + CH,N, - ‘CH,—C(CH,CD); + N,
[8] "CHy—C(CH,Cl); + CCl, - C(CH,Cl), + ‘CCl,

Die Betrachtung dieser Kette — eine Wanderung des
Chlors in den Radikalumlagerungen [2], [4] und [6] ist
neuartig — 148t gewisse Zweifel aufkommen, ob man hier
die Selektivitat der Radikalreaktion nicht {iberbean-
sprucht. Auch Brom-trichlor-methan, Chloroform und a-
Halogen-carbonsAureester sind entsprechenden Reaktionen
zuginglich.’

Eine sehr viel zwanglosere Deutung ermoglicht die Auffassung
des Methylens als stark elektrophiles Agens (siehe unten), das sich
im vorliegenden Fall an ein freies Elektronenpaar des gebundenen
Halogenatoms anlagert. Es bedarf! wohl noch weiterer Unter-
suchungen dieser Reaktion des Diazomethans mit Halogeniden
am Licht, die vor allem auf die Sicherung des Kettencharakters
sowie die Abgrenzung der radikalischen und polaren Reaktions-
weise hinzielen sollten.

Klasse E: Reaktionen des Methylens und seiner
Derivate

1. Die Natur der Zwischenstufe

Bei der von H. Staudinger und O. Kupfer13) im Kohlen-
oxyd-Strom vorgenommenen Pyrolyse des Diazome-
thans 148t sich Keten nachweisen. Diese Wechselwirkung
mit dem Kohlenoxyd wird als Indiz fiir das Auftreten des
reaktionsfahigen Methylens gewertet.

e -
[CH,—N=N - CH, + N=N
CH, + CO > CH,~C=0

F. 0. Rice'%) unterwarf Diazomethan im Gaszustand
mit Ather oder Butan als Triger der thermischen Zer-
setzung; das Losen von Tellur-Spiegeln unter Bildung von
rotem, polymerem Telluro-formaldehyd (TeCH,), wies
wiederum auf das Methylen als Zwischenstufe. Auch die
photochemische Zersetzung des Diazomethans im Gas'4?)
steht mit einer solchen Heterolyse im Einklang. Die Bil-
dung von Athylen, Propylen und fliissigen Reaktionspro-
dukten neben Stickstoff deutet auf eine intensive Wechsel-
wirkung des Methylens mit Diazomethan hin, die wohl fiir
die den Wert 4 erreichende Quantenausbeute verantwort-
lich ist. Das Aufzehren von Selen- und Tellur-Spiegeln
148t keinen Zweifel am gleichartigen Ablauf der thermi-
schen und photochemischen Diazomethan-Spaltung48).

Man gelangt zu einem geschlossenen Bild der thermi-
schen, katalytischen und photochemischen Reaktionen der
Diazo-alkane in Losung, wenn man die ganze Fiille der
von Stickstoff-Freisetzung begleiteten Umsetzungen dem
Wirken des Methylens und seiner Abkdmmlinge zuschreibt.

Uber den thermischen Zerfall der Diazo-Verbindun-
gen in Losung liegen nur wenig kinetische Untersuchungen
145y H Staudinger u. O, Kupfer, Ber, dtsch. chem. Ges. 45, 501 [1912].

148) F. O. Rice u. A, L. Glasebrook, J. Amer. chem. Soc. 56, 2381

- [1934].
w7 F, W. Kirkbride u. R. G. W. Norrish, J. chem. Soc. [London]
71933, 119.
u8) T, G. Pearson, R, H. Purcell u. G. 8. Saigh, J. chem. Soc. [Lon-
don] 7938, 409.
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vor. Wahrend mit dem leicht fliichtigen Diazomethan
Thermolysen in Losung noch nicht beschrieben sind, er-
leidet das Diphenyl-diazomethan bereits in siedendem Ben-
zol, der Diazoessigester im Bereich von 140 °C einen flotten
Zerfall nach dem Schema:

& fion » oo
R-€-N=N -» R-T+ N,

’ ’

Die Neigung zur Stickstoff-Abgabe ist keine einfache
Funktion der Basizitit des Diazo-alkans; sie hangt nicht
nur von der Diazomesomerie, sondern vor allem von den
das Methylen stabilisierenden Momenten ab. H. Staudinger
und A. Gaule®') ordneten die Diazo-alkane nach fallender
Bereitschaft zur Thermolyse:

Dimethyl-diazomethan, Phenyl-methyl-diazomethan, Phenyl-
diazomethan, Diphenyl-diazomethan, Phenyl-benzoyl-diazome-
than, Dibenzoyl-diazomethan, Diazo-fluoren, Diazo-acetessigester,
Diazoessigester, Diazo-malonester.

Besonders auffallend sind der stabilisierende Einflu der
Carbdthoxyl-Gruppe sowie die ungewdhnliche Zersetzlich-
keit des Diazo-Systems am sekundiren Kohlenstoffatom,
insbes. bei den rein aliphatischen Vertretern vom Typus
des 2-Diazo-propans.

Dieser Zerfall kann durch gewisse elektrophile Metall-
ionen katalysiert werden. So 1aBt sich die Beschleu-
nigung des Diazoessigester-Zerfalls mit Kupfersulfat149)
oder die der Spaltung des Diazo-ketons mit Sitber-lon159)
mit einem primaren Ubergang in die Diazonium-Stufe
zwanglos deuten:

E o @ ﬁ o
R—C—CH-N=N R-C—CH-N=N
. > !
+ Ag® Ag
Wesentlich schwleriger ist es, der starken und weit spe-
zifischeren Katalyse mit metallischem Kupfer oder
Cuprosalz Rechnung zu tragen!tl), Diese Agentien ver-
magen bekanntlich auch einen stiirmischen Zerfall des
Aryl-diazonium-lons auszulbsen; das Verstindnis dieser
- Katalyse wiirde zweifellos einen entscheidenden Einblick
in den Mechanismus der Sandmeyer-Reaktion vermit-
teln%2), W. A. Waters153) erklart den Kupfer-Effekt mit
dem Ubergang eines Elektrons und anschlieBender radika-
lischer Spaltung, wobei dem Kupfer letztlich die Rotle
einer Elektronen-Umlaufpumpe zukommt. Mit Kupfer-
bronze kann der Zerfali des Diazoessigesters bereits wenig
oberhalb Raumtemperatur eingeleitet werden.
Die Einwirkung des Diazomethans auf organische Ver-
" bindungen am Licht wurde von H. Meerwein!t) als Me-
thode zur ,Methylierung nichtsaurer Verbindungen* in
brillanten, erst zum geringeren' Teil publizierten Arbeiten
erschlossen. Die weiter unten erwahnte, technisch bereits
seit Jahrzehnten genutzte Lichtreaktion der o-Chinon-
diazide enthalt den gleichen photochemischen Primérakt.
Die genannten Spaltungsreaktionen der Diazo-alkane
bilden eine vorteilhafte Quelle fiir das Methylen und
seine Derivate. Solche Sextett-Strukturen sind hiaufig als
reaktive Zwischenstufen postuliert®®), aber nur selten
mittels eines ausreichenden Indizienbewelses belegt wor-
den. Die Thermo- und Photolyse des Ketens gibt eben-
falls Methylen%¢), Eine glatte Bildung des Dichlor-me-
1) K. Lorey, J. prakt, Chem, 124, 185 [1930],
10) L. Wolff, Liebigs Ann. Chem. 394, 23 &1912}.
m) A. Loose, }]’ prakt. Chem. 79, 507 [1909].
) Obersicht bel H. H. Hodgsan, Chem. Rev. 40, 251 [1947).
15%) W, A, Waters, J. chem. Soc. [London] 7942, 266. -

13¢) H. Meerwein, H. Rathjen u. H. Werner, Ber. dtsch. chem. Ges.
75, 1610 [1942]).

-> R—ﬂ—éH +Ag®+ N,

155y vgl. z. B. die Arbeiten von J. U. Nef, Liebigs Ann. Chem. 270, .

f

267 [1892]; 280, 291 [1894]; 287, 265 [1895]; 298, 202}1891].

18y [, Schmidlin u. M. Bergmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 2821
1910); W. F. Ross u. G. B. Kistiakowsky, J. Amer. chem. Soc.
56, 1112 [1934].
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thylens erzielt man beim Umsatz von Chloroform mit Ba-
sen'%?), Das freigesetzte CCly vermag sich etwa an Cyclo-
hexen zum Dichlor-norcaran zu addieren.

Dieses Molekelfragment mit unvollstindiger Elektronen-
schale, wie es im Methyien vorliegt, pflegte friher als
Radikal betrachtet zu werden. Schon F. O. Rice‘®) ver-
mochte zu zeigen, daB das Methylen zwar mit Spiegeln aus
Selen, Tellur, Arsen und Antimon in Reaktion tritt, da-
gegen solche aus Zink, Cadmium, Thallium, Blei und Wis-
mut unangetastet 1aBt. Gegeniiber dem Methyl-Radi-
kal, das all diese Metallspiegel zu lésen vermag, tritt somit
bereits ein Absinken der Reaktivitat auf14%). Der Bin-
dungszustand des Methylens ist a priori nicht eindeutig
festzulegen. In einem linearen Methylen sollten die
CH-Bindungen sp-Bastardisierung zeigen. Das Hund-
Prinzip fordert alsdann, daB die zwei restlichen Elektronen
die beiden energiegleichen p-Niveaus einzeln besetzen; die-
ses Teilchen sollte ein Biradikal sein. Bei einem gewin-
kelten Methylen erscheint es dagegen mdglich, daB die
CH-Bindungen mittels der p-Niveaus des Kohlenstoffs be-
stritten werden; mit dem verbleibenden Elektronenpaar
wiirde dann das energiearme, kugelsymmetrische s-Niveau
gefiillt. In diesem Fall wiirde das Methylen keine unge-
paarten Elektronen-beherbergen. Wenngleich der Riick-
schluB von der Reaktivitit auf den Bindungszustand Ge-
fahren birgt, sei vermerkt, daB man unter den nachstehend
aufgefithrten Umsetzungen des Methylens keine findet, die
eine radikalische Reaktionsweise eindeutig fordern.

Das Methylen trigt nicht nur den Makel des Elek-
tronensextetts, sondern verfiigt auch noch iiber ein
freies Elektronenpaar am Kohlenstoff. Man darf also
erwarten, daB das Methylen amphoter reagiert. Bei den
meisten bekannten Umsetzungen tritt das Methylen aller-
dings als extrem starkes elektrophiles Agens in Er-
scheinung und strebt mit der Anlagerung an einen Partner
mit freiem Elektronenpaar die Kompiettierung der Valenz-
schale an. Im Gegensatz zur nucleophilen olefinischen
Doppelbindung — die formale Betrachtung der polaren
Grenzformel zeigt hier im freien Elektronenpaar das reak-
tivere Zentrum — ist das Methylen eine starke Lewis-Saure.

2. Dimerisation und Reaktion mit Diazo-Verbindungen
Die zunehmende Stabilitdt in der Reihe

TH, CH-COOR CH-CO-R T(C,Hy),

hat zur Folge, daB die Methylene in steigendem MabBe
Selektivitdt in ihren Reaktionen entfalten, vielleicht so-
gar befahigt sind, in der L8sung aufeinander zu warten und
in der Dimerisierung eine Schalenauffiillung zu erzielen.
Das nur in untergeordnetem MaB bei der Diazomethan-
Photolyse in Losung auftretende Athylen%4) 13Bt keinen
Zweifel daran, daB das hochreaktive Methylen lingst mit
den Losungsmittelmolekeln in Wechselwirkung getreten
ist, bevor sich ihm die Chance bietet, ein zweites gleichar-
tiges Teilchen oder eine Molekel Diazomethan zu treffen.

Beim Erhitzen des Diazoessigesters in Paraffin auf
150 °C erhielten E. Buchner und C. v. d. Heide%®) in guter
Ausbeute Pyrazolin-3,4,5-tricarbonester. Das elektrophile
Carbathoxy-methylen diirfte hier mit dem iiberschiissigen
Diazoessigester nach folgendem Schema in Reaktion ge-

treten sein:

o @ (4 @
ROOC-CH + IFH—NEN - ROOC-CH-CH—-N=N
COOR COOR
- N; + ROOC-CH=CH-COOR

187y W. v, E. Doering u. A. K. Hoffmann, J. Amer. chem. Soc. 76,
6162 [1954]; J. Hine ebenda 72, 2438 [1950].

- 188y E. Buchner u, C.v.d, Heide, Ber, dtsch. chem. Ges. 34, 345[1901].
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Daneben wird man vielleicht auch eine unmittelbare
Vereinigung zweier Methylene zum Fumarester anzunehmen
haben:

HC—COOR

2 ROOC-CH - ‘]:j
ROOC—-CH

Dieser reagiert seinerseits als a,8-ungeséttigtes Carbonyl-
system mit Diazoessigester in der S. 448 erdrterten Weise
weiter.

COOR
|
= H G
ROOC-CH iCH-COOR Rooc—ﬁ:/ \N
+ — :
HC-COOR  N,® ROOC—ﬁ\N /

H

Beim Kupfer-katalysierten Zerfall in Ligroin bei 90 °C
kommt letztere Addition gar nicht mehr zum Zug,
wie die Bildung von 709, Fumaresters!) zeigt. Es er-
scheint plausibel, daB an der Oberfldche des Kupfers
der Dimerisation der Methylene eine hohe Chance zukommt.

Diphenyl-diazomethan liefert in siedendem Benzol
Benzophenon-azin®®), Beim Zerfall in Ligroin oder
Schwefelkohlenstoff iiberwiegt merkwiirdigerweise die Bil-
dung des Tetraphenyl-dthylens. Offensichtlich er-
schwert die Abschirmung des basischen. Kohlenstoffs des
Diphenyl-diazomethans die Anndherung des ebenfalls
stark raumerfiillenden Diphenyl-methylens, so daB die
Reaktion bevorzugt am Stickstoff als zweitem nucleophiten
Zentrum zum Zug kommt (S. 453):

CH, (C.H,),C=g=gl
C +

——> (CgHp);C=N—N=C(C,H,),

(=
+ (C¢H{),C—C(CoHy),

L e

(C.H,),C.=C(C.H.). + N,

S @
CoH,4 (CoHg);C—N—=N|

Natlirlich kann das Tetraphenyl-dthylen auch auf die
Dimerisation des Diphenyl-methylens zuriickgehen. Di-
azo-fluoren gibt iibrigens ausschlieBlich das rote Di-bi-
phenylen-athyleni¢®), Im Gegensatz zum CH, und seinen
Carbonyl-Abkémmlingen sind die Diaryl-methylene nicht
mehr geniigend reaktiv, um etwa Olefine oder Aromaten
zu attackieren.

Die Uberfiihrung des Diazo-oxindols in Iso-indigo?%?) bietet
ein weiteres Beispiel fiir eine analoge Stabilisierung eines reaktions-
trigen Methylens:

o @

[/wf—cl:——N:N 200 °C l/\—?[’_’/
2| Cc=0 Benzol \/K /N PANAN
NN\ N \0 O N

H

Bei a-Bis-diazo-alkanen beobachten wir einen inner-
molekularen Ablauf der Stabilisierung zwischen zwei Me-
thylenen. Nach Th. Curtius und K. Thun$) 148t sich aus
Benzil-dihydrazon das Bis-diazo-alkan gar nicht bereiten,
da dieses sofort in Tolan iibergeht:

9 9
C.H.—C—(I:I—C.H, Heo c.H,—clz—c-c.H,
g .
Hy;N-N N-NH, ——— N=N N=N
[

ﬂ C¢H;—C=C—C4H;

18) Th. Curtius u. F. Rauterberg, J. prakt. Chem. 44, 192 [1891];
analog zerfdllt Phenyl-dlazomethan in sied. Benzol zu Benzal-
?ggll??sc)'lls? Staudinger u. A. Gaule, Ber. dtsch. chem. Qes. 49,

160) H, Staudinger u. J. Goldstein, Ber, dtsch. chem. Ges. 49, 1923
[1916]; H. Staudinger u. O. Kupfer, ebenda 44, 2197 [1911]; H.
R. Hensel, Chem. Ber. 88, 527 [1955]); W. E. Parham u. W. R.
Hasek, ). Amer. chem. Soc. 76, 935 [1954].

161y Th. Curtius u. K. Thun, ). prakt. Chem. 44, 161 [1891].
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" Diese Reaktionsfolge wurde neuerdings zur Darstellung
von Cyclo-alkinen aus cyclischen a-Diketonen erfolgreich
herangezogen162),

Sextett-Strukturen sind valenzmafige Ausnahmezu-
stinde, die fiir den groBten Teil der bekannten moleku-
laren Umlagerungen verantwortlich zeichnen. Diese
Reaktionsmdglichkeit der Methylene tritt in Erscheinung
in der

3. Wolff-Umlagerung der Diazo-ketone

Bei der Zersetzung des Diazo-benzoyl-acetons in Wasser
isolierte L. Wolff 1902 Benzyl-methyl-keton?), dessen
Bildung sich nachtraglich folgendermaBen rekonstruieren
14aB¢t:

o -N
CH;—CO-C—CO—CgHy ——>  CH,—CO—C—CO—C,H; ->
N,®
CH,—CO CH,—CO
+ H,O
c=Cc=0 T3 CH—COOH
C,H, C.H;

+ CHy—CO—CH,—CH,

Spater zeigte der Entdecker, daB alle Diazoketone bei
Katalyse mit Silber-lIon (S. 457) zur Stickstoff-Abspaltung
unter Umlagerung des Kohlenstoff-Geriists befdhigt sind.
Die schon von Wolff als Zwischenstufe angenommenen
Ketene konnten von G. Schroeter'®) sowie von H. Stau-
dinger und H. Hirzel'®*) praparativ gefaBt werden. Die
Spaltung des Azibenzils bietet noch heute den besten
Weg zum Diphenyl-keten165):

C,H,
N\
C=C=0+ N,
/
CyHg

<3 60_"_)
CeHs—C-CO-CeH, 5o

&@N=N

Die normale Ausfiihrung der Wolff-Umlagerung, die bei
der Verlingerung der Carbonsdure-Kette nach F.
Arndt und B. Eistert1%8) zu auBerordentlicher praparativer
Bedeutung gelangte, vermeidet die Isolierung der Ketene;
bei der Umlagerung in Wasser, Alkohol oder Ammoniak
werden unmittelbar die Carbonsduren, Ester bzw. Amide
erhalten.

) Ag®
R-COOH - R-CO-Cl » R—CO-CH-N=N _—_,
Alkohol
o
R—Q-CH —» R-CH=C=0 - R-CH,—COOC,H,
(36)

In der Photolyse der Diazo-ketone fand L. Horner16?)
eine Variante der Wolff-Umlagerung, die die gemeinsame
Zwischenstufe bei photochemischer und Silber-katalysier-
ter Zersetzung jeden Zweifels enthebt.

Die Wolff-Umlagerung entspricht im Mechanismus vollig
dem Curtius-Abbau der Siureazide und dem Hofmann-
Abbau der Sidureamide, bei denen ein neutrales Stickstoff-
Sextett die Umlagerung ausldst. Wie bei den letztgenann-
ten Reaktionen vollzieht sich auch bei der Wolff-Umla-
gerung optisch aktiver Diazoketone¢?) die anionische Wan-
derung des asymmetrischen Substituenten unter Erhal-
tung der Konfiguration.

12y AT, Blom%uist, R. E. Burge u. A. C. Sucsy, ). Amer. chem. Soc.
74, 3636 [1952]; A. T. Blomquist, L. H. Liu u. J. C. Bohrer,
ebenda 74, 3643 [1952); 75, 2153 [1953].

183y G, Schroeter, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 2336 [1909].

184) K, Staudinfer u. H. Hirzel, ebenda 49, 2522 [1916].

1) vpgl, auch L. 1. Smith u. H. Hoehn, Org. Syntheses 20, 47 19401.

10¢) £ Arndt u. B. Eistert, Ber. dtsch. chem. QOes. 68, 200 {1935].
Ausfiihrliche Darstellung bei B. Eistert!) u. bei W. E. Bach-
mann u. W, 8. Struve, Org. Reactions 1, 38 [1942].

187) L, Horner, E. Spietschka u. A. Gross, Lieblgs Ann. Chem. 573,
17 [1951]; Chem. Ber. 85, 225 [1952]. .

18y J F, Lane, J. Willenz, A. Weissberger u, E. S. Wallis, ). org.
Chem. 35, 276 [1940].
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Es kann nicht einmal als sicher gelten, daB das so umlagerungs-
bereite System des Acyl-methylens (88) wirklich voll realisiert
wird. Man kénnte sich vorstellen, daB die Abwanderung des Re-
stes R vom Carbonyl bereits synchron mit der Losung der Stick-
stoffbindung erfolgt. Zwar liefert der Zerfall des Azi-benzils in
Methanol bei 50 °C neben 70 % Diphenyl-essigester noch 30 % des
Benzoin-methylathersi®®):

—N
C.H,-g—CO-C.H, — CyH,—C—CO—CyH; —> (C4H;),C=C=0

eN=N ocH, l + CH,0H

J + CH,0H
C¢H,—CH—CO-C.H, (CeH),CH—COOCH,

Bei der Zersetzung einfacher Diazoketone war aber Versughen
zum Abfangen der Methylen-Stufe kein Erfolg beschieden. Nur
wenn das nucleophile Agens bereits innerhalb der Molekel im rich-
tigen Bindungsabstand harrt, 148t sich die Wolff-Umlagerung un-
terdriicken, wie folgendes Beispiel1”®) lehrt:

OCH, Y
N/ AgQ AN
( I —A——h——) CH,; + N,
N thanol N L
CO—CHN, co

Maglicherweise liegt der Bildung von 629 o,y-Di-tert.butyl-
butenolid bei der UV-Bestrahlung des Pivaloyl-diazomethans?)
eine Vereinigung des Ketens mit seiner Vorstufe, dem Acyl-
methylen, zugrunde:

hv
(CH,),C—CO—-CHN, —> (CH,);C-CO—CH -+ 0=C=CH—C(CHy), ;

(CHy),C-CH=C=0 (CH,),C—/CH—C\=0

+ HC o HC o
~_ - ..
i T
C(CH,), C(CH,),

Von der Lichtempfindlichkeit der beim Diazotieren
von o-Aminophenolen entstehenden ,,0-Chinon-diazide*
(S. 439) macht man bei einigen Lichtpausverfahren (Di-

azotypie) in der Praxis Gebrauch. An den belichteten -

Stellen wird die Diazo-Verbindung irreversibel zerstort, an
den unbelichteten kuppelt sie bei py-Steigerung mit einer
beigegebenen phenolischen Komponente. O, Siis'?%) ver-
mochte in einer Reihe schioner Arbeiten zu zeigen, daB das
o-Chinon-diazid als Diazoketon bei der Belichtung eine
Wolff-Umlagerung erleidet, die unter Ringverengung
in die Cyclopentadien-Reihe fiihrt:

o)

0 o o) V4
I N=N Il C H

7N\ 7 |_coon
_) —
Q D +HS [,//,

Aus 1-Diazo-2-naphthol und 2-Diazo-1-naphthol ent-
steht analog ein- und dieselbe Inden-carbonsiure. Die
Ubertragung auf Diazo-oxyde der Pyridin- und Chinolin-
Reihe ermdbglichte die glatte Synthese von Pyrrol- resp.
Indol-carbons&uren. ’

'o Ny ® COOH
/ /H/ /’\__/
@\ o= @ J
VN N .
H

103} G, Schroeter, Ber. dtsch. chem. Ges, 42, 3356 [1909].

178) P, Pfeiffer u. E. Enders, Chem. Ber. 84, 247(1951). Bei der von
H. Krzikalla u. B. Eistert, J. prakt. Chem. 743, 50 [1935] unter-
suchten Bildung von 5,6-Benzo-cumaranon-(3) aus dem Diazo-
keton der 2,3-Oxy-naphtoesdure kann es sich um eine intra-
molekulare Reaktion nach A, 1 (S. 442) handeln.

m1) K.5E. Wiberg u. T. W. Hutton, J. Amer. chem. Soc. 76, 5367

(1954].
17) 0. Siis, Liebigs Ann. Chem. 556, 65, 85 [1944]; 579, 133 [1953);

mit M. Glos, K. Mdller u. H. D. Eberhardt, ebenda 583, 150
[1953]; mit K. Moller, ebenda 593, 91 [1955).
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4. Reaktionen mit dem freien Elektronenpaar einfach-
gebundener Atome

a) Alkohole und Ather
Bei der Zersetzung des Diphenyl-diazomethans in sie-
dendem Alkohol erhdlt man neben dem Ketazin (S. 458)
den Benzhydryl-athylather?®) als Ergebnis eines Angriffs
des Diphenyl-methylens auf das nucleophile Lisungsmittel:

CH, H CeH, H  CH,
./ \e o/ \
/é + 9\ -»> /(_:—g - CH—0-C,H;
CeH, CH, CsH, CyH, C¢H,

Beim Kupfer-katalysierten Zerfall des Diazoessigesters
in siedendem Allyl-alkohol kommt es zu elner analogen
Wechselwirkungi??);

' ROOC—CH + HO—CH,~CH=CH, -
ROOC—CH,—0—CH,—CH=CH,
52%

Neben Allyloxy-essigester sind 7% trans-2-Oxymethyl-cyclo-

propan-carbonester isolierbar, da die Doppelbindung mit dem

basischen Sauerstoff als Acceptor filr das elektrophile Carboxy-
methylen in Konkurrenz tritt,

SchlieBlich gehdrt die Bildung des Isopropyl-methyl-
dthers beim Belichten einer Lésung von Diazomethan in
Isopropanol hierher1s4),

Bei der Photolyse des Diazomethans in Athylather
gelangte H. Meerweini®) zu einem Gemisch von Athyl-n-
propyl- und Athyl-isopropyl-ather. Es liegt nahe, der Bil-
dung dieser homologen Ather einen Mechanismus mit
»Ylid-Umlagerung*17¢) zugrundezulegen. Das bei der An-
lagerung des Methylens an den basischen Sauerstoff ent-
stehende Zwitterion stabilisiert sich dabei unter Abwan-
derung eines Athyl-Restes vom Sauerstoff an das stirker
nucleophile Carbanion:

CH,—CH,—0~CH,~CH, + CH, —» CH,—CH.—%—CH,—CH.
G_H’
-> O-CH,—CH,
CH,—CH,—CH,
Die Bildung des Isopropyl-athylathers erfordert eine der

Ylid-Urmlagerung vorausgehende innermolekulare Pro-
tonenwanderung:

e
H,C—CH,-%—C,H, - H,C—(_:H—%—C,H. - H,C—CH—0—C,H,
©CH, H, CH,

Es liegt allerdings durchaus i Berelch der Moglichkeit,
daB das hochreaktive Methylen unmittelbar die CH-Bin-
dung des Athers attacklert und so die a-Methylierung aus-
lost (S. 462).

DaB beim Zerfall des Diazoessigesters in 2-Phenyl-1,3-dioxolan
bei 150 °C 48 % des p-Dioxans erhalten werden!?®), ist eine Folge
der hohen Wanderungstendenz dés Benzyl-Restes:
0—CH, o

/s
+ CH - ROOC-HC

Nen,
éOO R C¢H—H

CeH;—CH :
CH,

0—CH,
o

- Bei diesen thermischen Reaktionen des Diazoessigesters kann
es auch zur Eliminierung innerhalb des Ylids kommen. So voll-
zieht sich der Zerfall in n-Heptyl-methyl-dther nach

CH,—0-nC,H,, + CH-COOR -
30 % CH,—O0—CH,—-COOR + 45 % ROOC—-CH;~0-—nC;H
113) I. A. D'Yakonov u. N. D. Pirogova, g Gen. Chem. (UdSSR)
21, 1979 [1951]; Chem. Abstr. 46, 6580 [1952].
174y G, Wittig, diese Ztschr. 63, 15 [1951]

1) [c,g %1 Guische u. M. Hillman, J. Amer. chem. Soc. 76, 2236
1954].
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Beim Di-n-butylither wurde das Auftreten von 1-Buten!?t)
beobachtet, was auf einen cyclischen Ubergangszustand der Ab-
spaltungsreaktion hinweist:

CH,— CH-C,H, + CH,=CH~C,H,
C.H.—%/ -+ CH,-0 ’ '
6CH--H CH,—COOR
¢oor

Auch bei Phenolithern wurden solche Spaltungen, meist als
Nebenreaktion, beschrieben'??).

b) Amine
Die Bildung von Anilino-essigester aus Diazoessigester
und heiBem Anilin!?) sowie der analoge Ubergang von
Diphenyl-diazomethan oder Diazo-fluoren in Benzhydryl-
anilin®) bzw. Fluorenyl-anilin1?®) bietet keine Uberra-
schung.

C(H,~NH,; + CTH-COOR - C,H,—~NH-CH,—COOR
An die Reaktion mit tert. Aminen schlieBt sich unter

Umstanden eine Ylid-Umlagerung an, wie die Reaktion
von 9-Diazo-fluoren mit Benzyl-dimethylamin17) zeigt:

0, OO0, OU0
o/ ° /N

+ (CH,),N-CH,—C4H; (CHy),N (CHy),N

CH,—C.H,

CH,—C4H,

¢) Alkylhalogenide

Bei der Reaktion mit organisch-gebundenem Halogen
tritt das ungewdhnliche elektrophile Reaktionsvermdgen
des Methylens in Erscheinung, das als stirkstes Al-
kylierungsmittel gelten kann. Wiederum fiihet die
zwitterionische Natur des primidren Addukts zur Stabili-
sierung durch Ylid - Umlagerung. Nach [I. A. D’Yako-
now180) ergibt der Umsatz von siedendem Allyl-bromid
mit Diazoessigester unter Zerfallskatalyse mit Kupfer oder
Kupfersulfat 819, 2-Brom-4-pentensdureester. Nach dem
oben Gesagten bietet sich folgende Deutung des Reaktions-
ablaufs an:

= L
CH,=CH-CH,—Br| + CH-COOR -+ CH,=CH--CH,—Br|

©|CH-COOR
Br
|

-+ CH,=CH—CH,—CH-COOR
Die besondere Elgnung der Allyl-halogenide fiir diese
Reaktionsfolge entspringt der hohen ,,Wanderungsten-
denz“ des Allyl-Kations; wie bei der Claisen-Umlagerung
der Phenol-allyl-dther kommt es auch hier zu einem ,,Um-
klappen“ des Allyl-Restes, wie die Zersetzung des Diazo-
essigesters in «a-Methyl-allyl-chlorid8!) zeigt:

CH, CH,
V4 ; VAN
CH CH HC”  |CH-COOR
t + | -> J: . ->
CH,—C—T)) COOR  CH,—C-TI
H H o
CH,
/' \
HC” “CH-COOR
cH—t &
H

17%) G. B. R. de Graff, J. H. van Dijck-Rothuis u. G. van de Kolk,
Rec. Trav. chim. Pays-Bas 74, 143 (1955].

177) é R. Barthels-Keith, A, W. Johnson u. A. Langemann, J. chem.

oc. [London] 7952, 4461; A. W. Joh n u.

J. Murray, ebenda 7953, 2136.

178y H. Staudinger u. A. Gaule, Ber. dtsch. chem, Ges. 49, 1951 [1916].

1) :Ié:mR. Bamford u. T. S. Stevens, J. chem. Soc. [London] 7952,

180) ], A, D'Yakonow u. N. B. Vinogradova, J. Gen. Chem. (UdSSR)
21,851 [1951]; 22, 1349 [1952]; 23, 66 [1953]; Chem. Abstr. 46,
440 [1952]; 47, 4293 [1953]; 48, 1256 [1954].

181) D. D. Phillips, J. Amer. chem. Soc. 76, 5385 [1954].

] . 8!
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Auch beim Zerfall des Dlazoessigesters in Benzal-
chlorid bei 170 °C, der 249, o-Chlor-zimtsiure-ester er-
gibt17%), wird die analoge Stufe eines Chloronium-Zwitter-
ions passiert.

CHCI, CH=C—-COOR

+ CH-COOR -» /\/ |
) Cl + HCl

Der Bildung von «,8,8-Trichlor-propionester neben
Chloressigester bei der Photolyse des Diazoessigesters in
Chloroform wird von W. H. Urry'82) eine Radikalkette
zugrunde gelegt. Die von G. O. Schenck'®) in verschiede-
nen. Losungsmitteln (allerdings nicht in Chloroform?83?)
gemessenen Quantenausbeuten der Diazoessigester-Photo-
lyse erreichen maximal 0,1, sind also mit einer Ketten-
reaktion nicht vereinbar. Als zweite Moglichkeit sei da-
her einstweilen das polare Reaktionsschema diskutiert:

Hccl, + ¢H-COOR > CLHC-CI® H cl
>
©|CH-COOR CIL,C-CH-COOR

d) Disulfide
Die Reaktion von Diaryl-diazomethanen mit Diaryl-
disulfiden in siedendem Benzol liefert Mercaptolell?),
was sich mit einer Reaktion des Methylens mit dem Di-
sulfid als nucleophllem Agens deuten 1aBt.

CeH, _ CoH, CH,  S—C,H,
N |S—C4H o @ N /
Tl C'H' > >c—s-c,|-|. - /c\

CeH, ST eHY S—CeH;  CeHy  S—C4H,

5. Mehrfachbindungssysteme

a) Olefine

Carbonyl-flankierte Doppelbindungssysteme nehmen,
wie S. 448 gezeigt, Diazoalkane an der Doppelbindung zu
Pyrazolinen auf, die beim Erhitzen unter Abgabe des Stick-
stoffs Cyclopropan-Derivate u. a. geben. Ganz anders voll-
zieht sich die Reaktion mit normalen, nicht ,elektrisch
umgestimmten“ CC-Doppelbindungen. Hier kommt die
Umsetzung erst zustande, wenn man die Diazo-Verbindun-
gen thermisch oder katalytisch zersetzt. Wenn auch hier
Cyclopropan-Abkdmmlinge Hauptprodukt zu sein
pflegen, so ist der Bildungsweg ein prinzipiell anderer als
in den S. 448 besprochenen Fallen. Das Olefin als nucleo-
philes Agens tritt mit dem Sextett des Methylens zusam-
men. Als Beispiel diene die Reaktion des Styrols mit Di-
azoessigester bei 130 °C184);

]
CeH,—CH-CH,

C¢H;—CH=CH,
: ->
©¢H-COOR

. b d
+ CH—COOR -

CH,~CH—-—CH,
68 % CH—COOR

Bei Katalyse des Diazoessigester-Zerfalls mit Kupfer-
pulver findet die Vereinigung des elektrophilen Carboxy-
methylens etwa mit Cyclohexen zum Norcaran-carbon-
ester188) bereits bei 80 °C statt.

H,
H, H/ u
H( ) + CH-COOR - H‘k/ _COOR
Hl\ ? H
H, H,

53 %

188) W. H. Urry u. J. W. Wilt, ebenda 76, 25694 [1954].

18%) G. O. Schenck u. H. Ziegier, Liebigs Ann. Chem. 584, 221 {1953].

183a) Informat. Versuche von G. juppe, Miinchen, zelgen keinen be-
deut. Unterschied zwischen Benzol u. Chloroform.

184y E. Buchner u. J. Geronimus, Ber. dtsch. chem. Qes. 36, 3782
1903}; A. Burger u. W. L. Yost, J. Amer. chem. Soc. 70, 2198
1848; H, L, de Waal u. G. W. Perold, Chem. Ber. 85, 574
1952].

185y F, Ebel, R. Brunner u. P. Mangelli, Helv. chim. Acta 72, 19
[1929].
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Eine grofe Zahl substituierter Cyclopropane wurde auf
diesem Weg bereitet, wobei die Reaktion mit monosub-
stituferten Athylenen stets bevorzugt in.die trans-Reihe
tithrt.

b) Aromatische Verbindungen

Der von E. Buchner88) aufgefundene und griindlich un-
tersuchte Zerfall des Diazoessigesters in Benzol unter Bil-
dung von Narcaradien-carbonester, der in isomere
Cycloheptatrien-carbonsauren iiberflihrbar ist, kann als eine
der bemerkenswertesten Umsetzungen dieser aliphatischen
Diazo-Verbindung gelten. Die Fahigkeit zur Attacke auf
den Benzolkern wird man nur kraftig elektrophilen Agen-
tien zusprechen.

5]
|d ICH—COOR  1356°C
N4 ON,
AL
[ DCH—COOR
NH

Die Uberprifung der Reaktionsbedingungen durch C. Grund-
mann'8?) ergab einen iiberraschend hohen schidlichen Einflu
von Schwermetallspuren; unter optimalen Bedingungen wurde
auch bei grofleren Ansétzen 70—75 9% rohen Norcaradien-carbon-
esters isoliert. Im Gegensatz zur Reaktion mit Olefinen darf die
des Benzols mit Diazoessigester nicht mit Kupfer katalysiert

werden; die Dimerisation des Carbithoxy-methylens zu Fumar- -

ester tritt dabei ganz in den Vordergrund. Auch die Wolff-Um-
lagerung der Diazo-ketone wird iibrigens dureh Kupfer unterbun-
den; die Kupferkatalyse fihrt auch dabei nur zur Dimerisation
des Acyl-methylens (36)%8). Diesemn merkwiirdigen Verhalten
kann man mit der Annahme Rechnung tragen, daB das Methylen
mit dem Kupfer eine Art Komplexbildung eingeht; nur dem
gtiarker nucleophilen Olefin, nicht aber dem Benzol, gelingt es, das
Methylen aus dem genannten Komplex herauszulocken®®). Pho-
tochemiseh 148t sich die Reaktion des Diazoessigesters mit Benzol
bereits bei 60°C vornehmen?®®), womit die schon von E. Buch-
ner?) vermutete prim#re Bildung des CH—COOR eine Bestd-
tigung erfahrt.

Naphthalin'?) nimmt das Carbdthoxy-methylen in
1,2-Stellung, Phenanthren in 9,10-19), Anthracen und
Pyren9?) in 1,2-Position auf.- G. M. Badger*?) bezeichnet
den Diazoessigester resp. das Carbathoxy-methylen neben
dem Ozon als echtes ,,Doppelbindungs-Reagens®, das nicht

CH—-COOR
AN

W

CH—COOR /N

!

H
N /<,H N/ N\H
CH—COO0
@V )\ a R

mit dem nucleophilsten Zentrum des aromatischen Kerns,
sondern mit der Bindung hdchsten Doppelbindungs-Cha-
rakters in Reaktion tritt. Dieser SchiuB, der eine gleich-
zeitige Wechselwirkung des positiven und negativen Zen-
trums der polarisierten Doppelbindung mit dem Methylen
nahelegt, wird beeintrachtigt durch die meist schlechte
Ausbeute der isolierten Norcaradien-Derivate, also die
recht unvollstandige Erfassung der - Reaktionsgemische.
Als zweite Moglichkeit 146t sich das Passieren eines Uber-

188y Th. Curtius u. E. Buchner, Ber. dtsch, chem. Ges. 78, 2377
[1885]; E. Buchner, ebenda 30 632 [1897]; mit F. Lingg, ebenda
Qé'éz %1251(')11][1898] mlt w. Braren ebenda 33, 684 [1900]; 34,

187y C Grundmann u, G, Ottmann, Liebigs Ann. Chem. 582, 163[1953].

188) P, Yates, J. Amer. chem. Soc. 74, 5376 [1952]; C. Gn.mdmann
Lleblgs Ann. Chem. 536, 29 [1938]

189) XV i,( E. Doering habe ich fiir diese Prlvatmlttellung bestens zu
anken..

190y E. Buchner u. S. Hedtger Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 3502 [1903].

191y N. L. Drake u. R. Sweeney, ]. org, Chemistry 77 67 [1946];
D. H. Reid, W. H. Stafford u. J. P. Ward, J. chem. Soc. [Lon-
don] 79535, 1103,

192y G, M. Badger J. W, Cook u. A. R. M. Gibb, ebenda 7957, 3456.

103y (. M. Badger, Rec., Trav. chim. Pays-Bas 71 468 [1952]
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gangszustandes, wie er bei der normalen elektrophilen
Kernsubstitution auftritt, voraussehen:

u CH,~COOR
o5 s
/‘e\/ Yo\ NS

AN

Sk

\ \?/ }\CH COOR
\/\ o N H

Vielleicht werden auch beide Arten der primiren Wechselwir-
kung genutzt. Der Bildung des 2-Methoxy-naphthyl-1-essigesters
aus Nerolin'?®) oder des Mesityl-essigesters aus Mesitylen1%?)
wiirde- das Schema einer normalen elektrophilen . Substitution
dureh Carbithoxy-methylen besser gerecht.

Zahlreiche Benzol-Derivate wurden der Reaktion mit
Diazoessigester unterworfen. Nur in wenigen Fillen legte
die Konstitutionsermittlung der Produkte den Ort des
Primirangriffs fest. Die Synthese des Azulens nach A.

"Pfau und Pl. A. Plattner1®) verlieh erneut der Ringer-

weiterung mittels Diazoessigester Aktualitit. Schon die
Reaktion des -Carbdthoxy-methylens mit Indan verlduft
nicht einheitlich, wie die Untersuchung der bei der Pal-
ladium-Dehydrierung erhaltenen Azulen-carbonester er-

gab1s¢): H, _
o H,< i\DCH—COOR -> <\( \>—C00R
H,\ CH—-COOR COOR
H/ \‘ 2 N /7
S NN

\HI\/ AV

Das Schicksal des '2-Isopropyl-5-methyl-indans“’) lehrt, dal
die Verankerung des Carboxy-methylens bevorzugt an  einer
nichtsubstituierten Doppelbindung stattfindet:

H, . CH,
\’/\I/\l/ . /\/ o
iCsHy \/\/ 1CsHy \/$NI:H—COOR
_cH,
\_// )f\

Y

AN
cH,

Arbeiten von H, Meerwein1%8) sowie von W. v. E. Doering
und L. H. Knox1%®) machen mit der Reaktion des
Benzols mit Diazomethan am Licht bekannt, bei der
neben 99 Toluol 329, Cycloheptatrien (Tropiliden) iso-
liert werden kdnnen. Es besteht Veranlassung zu der An-
nahme, daB es sich bei Norcaradien und Cycloheptatrien
um zwei verschiedene Reaktionsformeln ein- und desselben
Stoffes handelt18?), wobei die wirkliche Konstitution noch
unklar ist. Die naheliegende Uberfithrung des Indans in

2N N ? H
[\) + CH, —> (/( OHy = |/CHz
NH

Azulen ohne den Umweg iiber den Carbonester wurde 1953
in drei Arbeitskreisen realisiert209).

184) E. Buchner u. K, Schoftenhammer, Ber. dtsch. chem. Ges. 53,
865 [1920].

185) ‘Helv. chim. Acta 22, 202 [1939]; Sdmtliche Azulen-Synthesen,
die sich der ngerweiterung mit Diazoessigester bedienen, sind
zitiert bei M. Gordon, Chem. Reviews 50, 127 [1952]; WwW. Tretbs
Fortschr. Chem. Forsch. 3, 334 [1955].

18y pj A. Plattner, A, Fiirst, ‘A. Milller u. A. R. Somerville, Helv.
chim. Acta 34, ’971 [1951]

197y H. Arnold u. w. Spielmann, Chem. Ber. 83, 28 [1950],

198) Dissert. v. d. Vloed, Marburg 1946; H. v. Rintein, 1951,

19%) W. v. E. Doering u. L. H. Knox, _] Amer. chem, Soc. 72, 2305
[1950}; 73, 828 [1951].

200y K. Alder u. P, Schmilz, Chem Ber. 86, 1539 [1953];

E. Doering, J. R. Mayer u. C. H. Depuy J. Amer, chem
Soc. 75,2386 [1953]; S. Dev, ]J. Indian Chem, Soc. 30, 729[1953).
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/Y ¥ CH — Hy \ [CH—COOR
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Die Reaktion des Diazoessigesters mit Pyrrol20) ist
unzweideutig eine elektrophile Substitution mittels Carb-
4thoxy-methylen, wie die 50proz. Ausbeute an Pyrrol-a-
essigester zeigt.

{7 o2 g ms [ ><
N CH—COOR
H H )

\ \—CH,—COOR

¢) Carbonyl-Verbindungen

Im Gegensatz zu Diazomethan tritt der schwécher ba-
sische Diazoessigester nicht mehr mit Ketonen unter Auf-
richtung der Doppelbindung in Reaktion. Hier kommt es
erst bei der Zerfallstemperatur des Diazoessigesters zur Um-
setzung, wobei Zusatz von Kupferpulver wieder eine Sen-
kung der Reaktionstemperatur von 150 °C auf 90 °C er-
mdglicht. M. S. Kharasch?9?) vermochte aus Cyclo-
hexanon mehrere konstitutionell gesicherte Reaktions-
produkte zu isolieren. Die Anlagerung des Carbdthoxy-
methylens an ein freies Elektronenpaar des Carbonyl-
Sauerstoffs fiigt sich widerspruchsfrei in die Reaktions-

skala des Methylens ein:
— (7 CH,—COOR
3%

i 0—CH-COOR
l + Cyclohexanon N 169
/0

> we))

Als Folgereaktion tritt neben die direkte innermolekulare
Wanderung eines Protons zum Cyclohexenyl-oxy-essig-
ester noch die Wechselwirkung mit einer zweiten Molekel
des Ketons. Auch Aceton?0?) und Benzo-suberonl?®) wer-
den in die Enolather tibergefiihrt. Das substituierte
Methylen leistet offensichtlich als Alkylierungsmittel dhn-
liches wie das Keten als Acylierungsmittel, das bekannt-
lich auch Ketone in Enolester iiberzufithren vermag. Das
Keten wie das Methylen sind bifunktionelle Verbin-
dungen.

Beim thermischen Zerfall des Diazoessigesters in 2-Pyridon?®?)

tritt der Amid-sauerstoff als itberlegener Acceptor fiir das Carb-
athoxy-methylen in Erscheinung:

N . N\ A
| | +CEH-CcOOR —> | + {
ﬂ/\o N N

Hig 0

H’\ s ©
OOR /

0—CH,—COOR 0
60% H,—COOR
8%

6. CH-Bindung

Obgleich hier noch ein breites Versuchsmaterial fehit,
bieten die Methylierungen von CH-Bindungen, die
nicht durch geeignete Substitution acidifiziert sind, das
imponierendste Zeugnis fiir die Reaktivitdt des Methylens.
Die von H. Meerwein's¢) im Zuge der Diazomethan-Photo-
Jyse beobachtete Bildung von sek. Butanol aus Isopropanol
sowie die von B-Methyl-tetrahydro-furan neben der a-
Methylierung des fiinfgliedrigen Ather-Ringes lassen sich
wohl kaum anders als mit einem direkten Angriff des
Methylens auf die gesittigten Kohlenstoffatome erklaren.
01y C, D. Nenitzescu u. E. Solomonica, Ber. dtsch. chem. Ges. 64,

1924 [1931]; W. Kutscher u. O. Klamerth, Hoppe-Seylers Z.
physlol Chem. 289, 229 [1952]
. Nudenberg u. G. Bilchi, J. org.

cn e K;a%s:f(')'[g ’f"dy'

em, 7 1953

308) g Maas, G. B. de Graaff u. H. J. den Hertog, Rec. Trav. chim.
ays-Bas 74, 115 [1955}.
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DaB die Methylierung der CH-Bindung bereits derjenigen
am basischen Sauerstoff des Isopropanols Konkurrenz

H, L TH H,C—CH, H,C
CH-OH ——3% CH-OH +

/ s/ /
H,C H,C H,C

CH-0—CH,

zu bieten vermag, 148t auf ein geringes Auswahlver-
mdgen als Folge extremer Reaktionsbereitschaft schlieBen.

Beim Zerfall des Diazoessigesters in p-Xylol tritt neben
der Ringerweiterung bereits etwas p-Methyl-hydrozimt-
ester®0) algs Resultat der Carbathoxy-methylierung des
benzyl-standigen CH auf:

CH, CH,~CH,-COOR

O Y
YA * (|:OOR - /l\/ ;
cH, cH,
CH, UCH,—CH,—COOR
\
CH,/ CH,

Beim Durol wird die analoge Umsetzung bereits zur
Hauptreaktion, wie die 30proz. Ausbeute an Trimethyl-
hydrozimtester20%) zeigt. Nach unverdffentlichten Arbei-
ten W. v. E. Doerings'8?) treten auch gesittigte Kohlen-
wasserstoffe mit dem Methyien-Sextett in Wechselwir-
kung. Die Suche nach einem inerten Lbsungsmittel fiir
Reaktionen der Methylene erscheint danach nicht minder
problematisch wie bei den Umsetzungen des Phenyl- oder
Methyl-Radikals. ’

Einige Beispiele innermolekularer CH-Alkylierun-
gen sind schon lange bekannt. Dem von R. Schiff?%) beim
Erhitzen von Diazocampher auf 140°C erhaltenen ,De-
hydro-campher” kommt nach J. Bredt und W. Holz?%")
die Konstitution eines B-Pericyclo-camphanons zu:

(‘\// _14_(_)_0) /}\/ d\/
\'/\e : )

Die intramolekulare CH-Alkylierung ist eine Ausweich-
reaktion, da das Briickensystem eine Wolff-Umlagerung
nicht erlaubt. Eine gleichartige Reaktionsfolge erleidet
nach H. Meerwein und K. v. Emster2®) das Diazo-camphan
als instabiles sek. Diazo-alkan bereits bei Raumtemperatur:

. 9

N-NH, o N=N | l\
N Mg 9w
<Tf — dT) e "j\l{‘“s_’ g

@37 (38)

Dem hier in guter Ausbeute erhaltenen Tricyclen (38)
kam eine nicht unbedeutende Rolle bei der Entwicklung
der Theorie der Umlagerungen in der Campher-Reihe, ja
allgemein der Carbonium-Umlagerungen, zu. In unserem
Zusammenhang interessiert der bemerkenswerte Unter-
schied in der Reaktivitat des ,,Camphan-methylens® (37)
aus Diazo-camphan und des um ein Proton reicheren Bor-
nyl-Kations. Wéahrend sich letzteres mit der Cam-
phenyl- und der Isobornyl-Stufe Giber ein nichtklassisches,
verbriicktes Carbonlum-lon hinweg in Bezichung setzt,

14y E, Buchner u, P. Schulze, Liebigs Ann. Chem. 377, 259 [1910].

w8y [, ], Smithu. P.O. Tawney, J. Amer. chem. Soc. 56, '2167[1934}.

08y R. Schi, f Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1375 [1881].

'0") J Bredt u. W. Holz, J prakt. Chem. 95,1331 17).

208) H., Meerwein u. K. v. Emster, Ber. dtsch chem. Ges. 53, 1816
[1920], jlingst berexteten K. Alder K. Schaefer, H. "Essel ser,

H, Krieger u, R. Reubke, Liebigs Ann. Chem 593, 23 [1955]) das

Nor-trlcyclen auf dem gleichen Wege.
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vollzieht sich am Methylen lediglich die eindeutige, zum
dreigliedrigen Ring fiihrende Umsetzung. Im Gegensatz
zum Carbonium-lon ist das Methylen ein bifunktionelles
Strukturelement mit Elektronen-Sextett.

Wenn man mit der elektronentheoretischen Betrachtung
dem Reaktionsereignis gewissermafien naherkommt, ist
nicht nur das als Erkenntnisgewinn zu buchen. Die Uber-
sicht der fast unermeBlichen Zahl der Reagentien wird

durch die auch vorstehend geiibte Klassifizierung hinsicht-
lich der Reaktivitit kaum zu iiberschidtzend vereinfacht.
wEine Theorie ist ein Aussichispunkt, der gestatten soll, be-
kannte Tatsachen einheitlich zu iibersehen und neue Tat-
sachen vorauszusehen' ( Joh. Thiele3%®)). Mir scheint, da8
Optimismus auch bezliglich der zweiten Konsequenz nicht
fehl am Platze ist.

Eingeg. am 18. Juli 1955 [A 667]

20%) J. Thiele, Liebigs Ann. Chem. 306, 87 [1899].

Der Fettsaurecyclus

Von Prof. Dr. FEODOR LYNEN®¥)

Institut fiir Zelichemie an der Deutschen Forschungsanstalt fiir Psychiatrie (Max-Planck-Institut) Miinchen und
Chemisches Laboratorium der Universitdt Miinchen, Institut fir Biochemie.

Die Zelle kann in einem KreisprozeB von vier Reaktionsstufen, dem Fettsiurecyclus, durch Coenzym A

aktivierte Fettsiuren auf- und abbauen. Sie benétigt dafiir vier Enzyme, von denen drei in Versuchen

auch mit Derivaten des N-Acetylcysteamins reagieren kénnen. Im Zusammenspiel von Citronensiure-
und Fettsiurencyclus wirkt Coenzym A als Katalysator.

Einleitung

Unter den Nahrungsstoffen, deren oxydativer Abbau die
Energie filir die Erhaltung des Lebens bereitstellt, nehmen
die Fette eine Sonderstellung ein. Abgesehen davon, daB
unter den Bedingungen einer normalen Diat etwa 30—409,
des kalorischen Bediirfnisses beim Menschen aus der Ver-
brennung von Fett gedeckt werden und dieser Prozentsatz
im Hunger oder flir den Fall besonderer Erndhrungsbe-
dingungen, wie sie etwa bei der Tran-reichen Nahrung des
Eskimos gegeben sind, sogar noch wesentlich groBer ist,
vermag der Tierkdrper unter allen zur Verfiigung stehenden
Nahrungsstoffen einzig und allein das Fett im grdBeren
Umfange zu stapeln. Auf eine solche Energiereserve
kann dann der Organismus in Zeiten der Not oder bei er-
hohter. Arbeitsleistung zuriickgreifen. Sehr eindrucksvoli
tritt diese besondere Funktion der Fettdepots bei manchen
Insekten zutage. So hat man z. B. gefunden, daB die ge-
waltigen Flugleistungen von Wanderheuschrecken fast
ausschlieSlich aus der Verbrennung von Fett gespeist
werden, das in Perioden der Ruhe aus den Kohlehydraten
der Nahrung aufgebaut wird?).

Obwohl eine Reihe namhafter Biochemiker sich mit der
Frage des biologischen Fettabbaus intensiv beschiftigte,
war bis vor etwa 10 Jahren iiber den detaillierten chemi-
schen Mechanismus dieses Prozesses wenig bekannt.
Durch Knoops?) klassische Untersuchungen aus dem Jahre
'1904 war zwar das Prinzip der B-Oxydation als Grund-
lage des Fettsdureabbaus erkannt worden, aber sowohl die
chemische Struktur der bei der B-Oxydation auftretenden
Zwischenprodukte als auch die Natur der die Umwandlung
der Fettsdure-Ketten in Kohlendioxyd vollziehenden En-
zyme, lagen zundchst noch im Dunkeln.

Ein Umstand, welcher das Studium der an der g-Oxy-
dation beteiligten Enzyme stark aufgehalten hat, war das
*) Nach einem Vortrag auf der Tagung der Gesellschaft fir Physlo—

logische Chemie am 20. 9. 1954 in Kiel.

Die folgenden Abkilrzungen werden benutzt: Coenzym A =

CoA oder CoASH; S-Acyl-Coenzym A-Derivate = Acyl-SCoA

oder Acyl-CoA; Adenosmtrlphosphat = ATP, ADP-P oder

AMP-PP; Adenoslndlphosphat = ADP; Adenosin-s'-phosphat

= AMP; P rog hosphat = PP; Orthophosphat = P; Acetyl-

adenylat = -acety!; Acetylphosphat = Acetyl-P; oxydier-

tes und reduziertes lphosphoryrldin-nucleotid = DPN und
DPNH; oxydiertes und reduziertes Flavin-adenin-dinucleotid

= FAD und FADH,.
1) T, Wels-Fogh Trans g Soc. [London] B 237, 1 [1952]; vgl.
Nature [London] 170, 996 [1952].

%) F. Knoop, Beitr, Chem. Physiol. Pathol 6, 150 [1904].
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Unvermogen zerkleinerter Gewebe, Fettsiuren zu oxydie-
ren. Schon Embden beobachtete, daB z. B. die Leber beim
Zerreiben oder bei der Bereitung eines Extraktes die
Fahigkeit zur p-Oxydation vollstindig einbiiBt. Damit
war aber jene Methode der Biochemie, die zur Entwirrung
von Stoffwechselprozessen entscheidend beitragen kann:
das Studium solcher Prozesse in einem System gelSster
Enzyme, zunichst auf das Problem der Fettsiureoxydation
nicht anwendbar.

Als es nun aber nach 1943 gelang, den Wirksamkeitsver-
lust bei der Zerkleinerung oder der Extraktion der Zelle zu
vermeiden und bei Versuchen mit Gewebsbrei, Gewebs-
homogenaten oder Gewebsextrakten ein Abbau von Fett-
sduren erzielt wurde, wurden als unmittelbare Folge dieses
methodischen Fortschritts neue Erkenntnisse beziiglich
des Fettstoffwechsels gewonnen. Der erste Erfolg dieser
neuen Phase, die mit wichtigen Untersuchungen von Mu-
noz und Leloir®), Breusch*), Wieland und Rosenthal®) so-
wie Lehninger®) eingeleitet wurde, lag in der Beobachtung,
dafl CO, bei der B-Oxydation ausschliellich im Citronen-
sdurecyclus gebildet wird. Damit konnte es kaum zwei-
felhaft sein, daB bei der 8-Oxydation zunichst das gleiche,
in Unkenntnis seiner chemischen Natur als ,aktivierte
Essigsaure* bezeichnete C,-Bruckstiick gebildet wird wie
bei der iliber die Stufe der Brenztraubensiure fiihrenden
biologischen Oxydation des Zuckers?). Bei der Uber-
fithrung der Fettsduren in , aktivierte Essigsdure“
wird zwar Sauerstoff verbraucht, aber noch kein Kohlen-
dioxyd gebildet. Dieses entsteht erst bei der Oxydation der
waktivierten Essigsdure” im Citronensédurecyclus.

Aktivierte Essigsiure

Als zentrales Problem ergab sich damit die Frage nach
der chemischen Natur der ,aktivierten Essigsdure* und
nach dem Weg ihrer Bildung aus den Fettsduren. Auch be-
ziiglich dieser Frage hatten die Experimente an Leber-
ho’mogenaten oder an reinen Mitochondrien. aus Leber be-

_’[53M§3Mizgoz u. L, F, Leloir, J. blol. Chemistry 747, 355 [1943];

BEeusch Science [New York] 97, 400 [1943); Enzymologia

11 169[
‘) H. Wleland u. C. Rosenthal, Liebigs Ann. Chem 554, 241 [1943].

A. L. Lehninger, J. biol, Chemlst% 154, 309 (1944]; 157, 363
[I944], 761, 413, 37 1946], 164, I[1946]
N Zusammenfassung artius u. F, Lynen, Advances in

Enzymol. 70, 167 [1560]
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