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Stickstoff als Abgangsgruppe: Aliphatische Diazonium-Ionen

Von Wolfgang Kirmse!(']

Stickstoff gehort zu den besten heute bekannten Abgangsgruppen. Der Zerfall aliphatischer
Diazonium-Ionen macht Carbokationen (K ohlenstoff-Kationen) auch in solchen Fillen zuging-
lich, bei denen die Solvolyse von Halogeniden oder Sulfonsdureestern andere Wege einschlégt.
Die Grenzen des unbeeinfluBten Zerfalls liegen bei primdren Diazonium-lonen; dort wird
die Beteiligung von externen Nucleophilen und von Nachbargruppen an der Stickstoffabspaltung
spiirbar. Cyclopropandiazonium-Ionen nehmen eine Stellung zwischen aliphatischen und aroma-
tischen Diazonium-Ionen ein. Neue, variationsfdhige Methoden zur Erzeugung aliphatischer

Diazonium-Ionen erieichtern deren priparative Anwendung.
1. Einleitung

Die hohe Stabilitidt und Bildungstendenz des molekularen
Stickstoffs machen zahlreiche reaktive Zwischenstufen der
organischen Chemie auf dem Wege der Stickstoffabspaltung
zugidnglich. Diazeniate (1) liefern Carbanionen in einem Teil-
schritt der Wolff-Kishner-Reduktion und verwandter Umset-
zungen''l. Aus Azoverbindungen (2) erhilt man Radikale;
z. B. ist das leicht zugidngliche Azoisobutyronitril ein beliebter
Initiator fiir Radikalkettenreaktionen!?. Die thermische oder
photochemische Zersetzung von Diazoverbindungen (3) ist
zur Erzeugung von Carbenen unersetzlich®), und der Zerfall
von Diazonium-lonen (4) fithrt hidufig zu Carbokationen
(Kohlenstoff-Kationen)!* ~ ", Welche Reaktionswege aliphati-
sche Diazonium-lonen beschreiten, und wie sich Stickstofl
von anderen Abgangsgruppen unterscheidet, soll im folgenden
diskutiert werden.

R-N=N’ —»R®® + N,
(1)
R-N=N-R —»2 R+ + N,
(2)
ch=Nz ——Pch: + Nz
(3)
R-N=N —»R® + N,
(4)
[*] Prof. Dr. W. Kirmse

Abteilung fiir Chemie der Universitit
UniversitédtsstraBe 150, 4630 Bochum
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Die Stabilitdtsunterschiede zwischen aromatischen und ali-
phatischen Diazonium-Ionen sind eindrucksvoll. Seit ihrer
Entdeckung durch Griess'®' haben aromatische Diazonium-Io-
nen verbreitete Anwendung beider Synthese von Zwischenpro-
dukten und Farbstoffen gefunden!®). Auch einige Vinyldiazo-
nium-Salze sind isolierbar!!°. Uber aliphatische Diazonium-
Ionen steht in vielen Lehrbiichern nur, daB sie ,spontan®
zerfallen. DaB der Diazonium-Stickstoff von einem sp>-Koh-
lenstoff wesentlich leichter als von einem sp2-(Aryl)}-Kohlen-
stoff abgelost wird, 1dBt sich durch mehrere Faktoren erkldren:

a) Aromatische Diazonium-Ilonen werden durch Wechsel-
wirkung zwischen den n-Systemen des Rings und der Diazo-
nium-Gruppe stabilisiert. Quantitativ ist dieser Effekt schwer
abzuschitzen. Die thermodynamischen Daten der isoelektro-
nischen, jedoch ungeladenen Nitrile ergeben eine Stabilisie-
rung von Ar—CN gegeniiber R—CN um ca. 15kcal/mol.

b) Die hohe Energie der Aryl-Kationen erschwert die Stick-
stoffabspaltung aus aromatischen Diazonium-lonen. Wihlt
man die Ionisierungspotentiale der entsprechenden Radikale
als MaD fiir die Stabilitit von Kationen, so ordnet sich das
Phenyl-Kation zwischen Methyl- und Ethyl-Kation ein!!!],
Zu einem dhnlichen Resultat fiihrt die Reaktionswéirme der
hypothetischen Heterolyse

R—H - R® +H®

diefiir Methan 314, fiir Benzol 303 und fiir Ethan 280 kcal/mol
betrigt(* 2l (Alle diese Daten gelten fiir die Gasphase.)

Die wenigen spektroskopisch nachweisbaren aliphatischen
Diazonium-Ionen, wie das 2,2,2-Trifluorethandiazonium-Ion
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R;CH-N=N-O—-COR’

@
[R,CH-N=N 8,C-R'| —>R,CH-N=N

(5)1'31 das Hexafluorpropan-2-diazonium-Ion (6 )!**/ und 2-
Oxocyclohexandiazonium-Ionen (7 )!**! tragen stark elektro-
nenziehende Substituenten, die das entsprechende Carbokat-
ion destabilisieren und einen unimolekularen Zerfall verhin:
dern.

FiC_ N,
“CH-N=N
FyC o

(5) (6) (7)

®
F4C—CH,-N=N

¢) Die schwierige bimolekulare Substitution an Arenen stabi-
lisiert Arendiazonium-Ionen gegeniiber ihren aliphatischen
Analogen. Die sorgfdltige Anwendung aller iiblichen mechani-
stischen Kriterien hat bestatigt, daB der Zerfall von Benzoldi-
azonium-lonen zu Phenyl-Kationen fiihrt!!%’. Methandiazo-
nium-lonen sind in der Gasphase ebenfalls stabil (ihr Zerfall
in Methyl-Kationen und Stickstoff ist mit 38 kcal/mol endo-
therm!'7}), aber nicht in Lésung. Die Vermutung liegt nahe,
daf einige aliphatische Diazonium-Ionen unter nucleophiler
Beteiligung des Losungsmittels reagieren (vgl. Abschnitt 4.1),
besonders dann, wenn unimolekutarer Zerfall zu einem ener-
giereichen Carbokation fiihren wiirde. Dieser konkurrierende
Reaktionsweg steht aromatischen Diazonium-lonen nicht of-
fen.

2. Bildung aliphatischer Diazonium-Ionen

Die wichtigsten Wege zu aliphatischen Diazonium-lonen
(13 ) sind in vereinfachter Form in Schema 1 zusammengefaGt.

NO
| B®

R;CH-N-COR' ——> R,CH-N=N-O°
(8) (9)

I I

R,CH-N=N—-OH <— R,CH-NH, + HNO,

(10) (11)
l /R'co,n ln‘*’ &ix

[R3CH—§EN X9]

(12) (14)

R'CO;H

R,C=N-N-SO,R
(16)

Schema 1

2.1. Nitrosierung (Diazotierung) primiirer Amine!'®!

In der Regel setzt man Amine mit salpetriger Sdure (Na-
triumnitrit) in saurer, wariger Losung oder Eisessig um. Nur
ein relativ schmaler pH-Bereich (bei Alkylaminen pH=3-5)
kommt in Frage, da sowohl freies Amin als auch freie salpetrige
Sdure vorliegen muB. Die Kinetik der Nitrosierung ist meist
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komplex; in Grenzallen hat man Geschwindigkeitsgesetze
des Typs

v=k[RNH,]J[HNO,]? und v=k[RNH,]J[HNO,][H*]

beobachtet. Im ersten Fall wird N,0,, im zweiten H,NO}
oder NO * als nitrosierendes Agens angesehen!' 8. Bei langket-
tigen Aminen nimmt die Nitrosierungsgeschwindigkeit im Be-
reich der Micellbildung zu!'°..

Zur Diazotierung in schwach alakalischer, wéaBriger Losung
eignet sich Dinatriumpentacyanonitrosylferrat (,,Nitroprussid-
natrium*), das seine Nitrosogruppe bei pH=9-11 auf Amine
iibertrdgt, bei hoherem pH-Wert allerdings zerstort wird!2°L
Die Nitrosierung in aprotonischen Losungsmitteln gelingt
durch Umsetzen des Amins mit einem Alkylnitrit in Gegenwart
eines Aquivalents Sdure!?!). Obwohl man eher von protonen-
armen als von aprotonischen Losungen sprechen sollte, wird
die Produktbildung durch diese Variante der Diazotierung
stark beeinfluBt. Ahnliches gilt fiir die Umsetzung von Aminen
mit Nitrosylchlorid(2% 23} oder mit N,0,/?% in unpolaren
L6sungsmitteln. Diese Methoden erzeugen aliphatische Diazo-
nium-lonen vorwiegend in Form von lonenpaaren.

2.2, Séiurespaltung von Triazenen

3-Alkyl-1-aryltriazene (17), die durch Azokupplung von
aromatischen Diazonium-lonen mit aliphatischen Aminen ge-
bildet werden, zerfallen unter Sdurekatalyse in aliphatische
Diazonium-Ionen und aromatische Amine!2%). Die so erzeug-
ten Diazonium-Jonen reagieren sowoh! mit dem Sdureanion
als auch mit dem freigesetzten Amin!?] Bei Verwendung
von Silicagel als ,,Sdure* wird das Amin einziger Reaktions-

partner(27],
Ar-N=N-NH-R + I\ — Ar-NH, + R~N=N X©

(17)

2.3. Thermolyse von N-Nitrosoamiden!28!

Der erste und langsame Schritt der Thermolyse eines N-Ni-
trosoamids (8) (Schema 1) ist die Umlagerung in einen Diazo-
ester (10). Aliphatische Diazoester zerfallen nach einem polaren
Mechanismus iiber Diazonium-Carboxylat-lonenpaare (12),
deren weiteres Schicksal stark vom Ldsungsmittel abhingig
ist. Wéhrend in polaren Losungsmitteln die Thermolyse von
N-Nitrosoamiden, die Nitrosierung primarer Amine und die
Protonierung von Diazoalkanen (vgl. Abschnitt 2.5) zu
tibereinstimmenden Ergebnissen fiihren, entstehen in unpola-
ren Medien aus Diazoestern vorwiegend Produkte der Ionen-
paar-Rekombination; Folgereaktionen (z. B. Umlagerungen)
werden unterdriickt!28 29,

24. Alkalispaltung von N-Nitroscamiden

Einleitender Schritt der Alkalispaltung von N-Nitrosoami-
den (8) (Schema 1) ist die AblGsung des Acylrests durch
eine Base unter Bildung von Alkandiazotaten (9). Bei N-Ni-
trosoamiden (8), R’=Alkyl oder Aryl und N-Nitrosocarb-
amaten (8),R’= OR"erfolgt der Basenangriff an der Carbonyl-
gruppe!*®~ 32! bei N-Nitrosoharnstoffen dagegen an einer N—
H:-Bindung unter Eliminierung von Cyanat 3> 34 Aus aproto-
nischen Losungsmitteln konnen die Alkandiazotate (9) in
Form ihrer Alkalimetallsalze isoliert werden!3%~38I; sie besit-
zen Z-Konfiguration!3®), In protonischen Lésungsmitteln er-
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folgt in der Regel rasche Protonierung zum Diazohydroxid
(11) und Diazontum-Ion (13 ), jedoch ldBt sich die Diazotat-
Stufe auch in protonischer Lésung durch Oxiran-3], Allen-{49!
und Alkin-Funktionen(*'! innerhalb des gleichen Molekiils
abfangen.

Zerfall des Diazohydroxids ¢ /1) kann in einem Ionenpaar-
ProzeB Alkohole liefern. Hinweise hierauf ergaben sich bei
der Hydrolyse von 2-Octandiazotat mit ' 8O-markiertem Was-
ser'42) und bei der Alkoholyse von 1-Phenylethandiazo-
tat!43 44 Quantitativ spielt dieser Reaktionsweg keine bedeu-
tende Rolle. Wichtigster Ort der Reaktionsverzweigung ist
das Alkandiazontum-lon (13 ), das neben seinen Zerfalls- und
Substitutionsreaktionen auch zur Diazoverbindung (15) de-
protoniert werden kann. Sofern dieser Prozef3 reversibel ist!>?],
miindet hier die Alkalispaltung von N-Nitrosoamiden ein in
die Protonierung von Diazoalkanen (Abschnitt 2.5).

2.5. Protonierung von Diazoalkanen!*’!

Die Sdureempfindlichkeit von Diazoverbindungen (15)
(Schema 1) ist stark substituentenabhingig. Wihrend Diazo-
alkane selbst in alkalischer Losung protoniert werden, lassen
sich Diazoketone, Diazoester und Diazosulfone nur bei niedri-
gen pH-Werten umsetzen. Man kennt Fille geschwindigkeits-
bestimmender Protonen-Ubertragung (die langsam verlduft
gegeniiber den Folgereaktionen des Diazonium-lons) und Bei-
spiele, in denen ein reversibles Diazo-Diazonium-Gleichge-
wicht dem Diazonium-Zerfall vorgelagert ist. Zur Unterschei-
dung sind H—D-Austauschversuche und Losungsmittel-Iso-
topeneffekte geeignet. Welcher Mechanismus vorherrscht,
hiangt von der Struktur, aber auch vom pH-Wert ab. Primire
Diazoketone (RCO-—CHN,)!#  Diazoester (N,CH—
CO,R)**"und Diazosulfone (RSO ,—CHN ,)!** zeigen vorge-
lagerte Gleichgewichte, wihrend sekundire Diazoketone
(RCO—CR'N ,)!#?1und Diazoester (N ,CR—CO ,R")!*°! eben-
so wie Diphenyldiazomethan!*'-*2 geschwindigkeitsbestim-
mend protoniert werden. 1-Diazobutan zeigt in saurer Losung
irreversible, in alkalischer Losung dagegen reversible Protonie-
rung!®3,

Eine bequeme Methode zur Erzeugung von Diazonium-lo-
nen in alkalischer Losung ist die Photolyse von Sulfonylhydra-
zonen oder deren Anionen (16 ) (Schema 1). Bei dieser photo-
chemischen Variante der Bamford-Stevens-Reaktion!>* ent-
steht durch Eliminierung von Sulfinat zunichst die Diazover-
bindung ( 15 )!*%] diedurch das Losungsmittel protoniert wird.
Besonders bei sekundidren Diazoverbindungen (R,CN,,
R = Alkyl) erfolgt bei Raumtemperatur die Protonierung rasch
im Vergleich zur photochemischen oder thermischen Zerset-
zung, so daBl Folgeprodukte von Carbenen nicht oder nur
in geringer Menge auftreten.

Die Umsetzung von Diazoalkanen mit Sduren in unpolaren
Losungsmitteln  fithrt  zur  Bildung von lonenpaa-
ren!2%-52:5¢.571 4hnlich wie die Thermolyse von N-Nitroso-
amiden (Abschnitt 2.3).

3. Carbokationen als Zwischenstufen des Diazonium-
Zerfalls

3.1. ,,HeiBe** Kationen?

Gileiche Zwischenstufen ergeben gleiche Produkte. Nach
diesem Kriterium sind auf verschiedenen Wegen erzeugte Car-
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bokationen nicht gleich, denn meist hangt die Produktvertei-
lung von der Entstehungsgeschichte ab. Zwar gibt es Beispiele,
bei denen Sy1-Reaktionen von Halogeniden oder Sulfonsiu-
reestern und der Zerfall von Diazonium-Ionen zu iibereinstim-
menden Resultaten fiihren und eine gemeinsame Zwischenstufe
gesichert erscheint38 %% in der Regel sind jedoch die Zwi-
schenstufen des Diazonium-Zerfalls umlagerungsfreudiger und
weniger selektiv als die der Sy1-Solvolysen. Beispielsweise
verlduft die Desaminierung von 2-Arylalkylaminen (/8) mit
konkurrierender 1,2-Verschiebung aller Gruppen (Aryl, Alkyl,
Wasserstof) am B-C-Atom!¢°~¢2l Bei der Solvolyse entspre-
chender Sulfonsiureester (19 ) wandert nur der Arylrest!®2 ¢3],

Q i
LC—CH,X H3C—CH—(|:H—CH3
Rr RZ X
(18}, X = NH, (20), X = NH,

(19), X = OSO,R
R!, R? = Alkyl, H

(21}, X = 0S0,-CgH,-CHy (p)

Analog findet man bei der Desaminierung des 3-Methyl-2-
butanamins (20) neben Wasserstoffverschiebung auch Me-
thylwanderung (obwohl diese als ,degenerierte” Umlagerung
keinen Energiegewinn bringt und nur durch Isotopenmarkie-
rung nachweisbar ist)!** Die Solvolyse des p-Toluolsulfonats
(21) verlduft praktisch ausschlieBlich unter H-Verschie-
bung!*3)

Ursache dieser und dhnlicher Befunde!* %! ist zweifellos die
Tatsache.dalB3 der (exotherme) Diazonium-Zerfall eine geringe-
re Aktivierungsenergie erfordert alsder Zerfall von Verbindun-
gen mit schlechteren Abgangsgruppen. Wie sich diese Unter-
schiede im lonisierungsschritt auf die Produktbildung auswir-
ken, ist jedoch umstritten. Nach Young!®®!soll die StickstofTab-
spaltung aus aliphatischen Diazonium-lonen zu energierei-
chen, ,heiflen* Carbokationen fiihren. In verschiedenen
Abwandlungen hat sich diese Hypothese bis in die neueste
Literatur erhalten. obwohl ihre urspriingliche Grundlage -
die Produktverhiltnisse bei der Substitution von Allyldiazo-
nium-Ionen - inzwischen entfallen ist (vgl. Abschnitt 4.1).

Unter einem ,heilen” Carbokation kann man eine Zwi-
schenstufe verstehen. die von ihrer exothermen Bildungsreak-
tion her {iberschiissige Energie besitzt und sich nicht im thermi-
schen Gleichgewicht mit ihrer Umgebung befindet. Die Um-
wandlung von Reaktionswirme in Anregungsenergie eines
Produkts (,,chemische Aktivierung") ist bei Gasphasen-Reak-
tionen wohlbekannt!®™, jedoch gibt es noch keine eindeutigen
Beispiele in Losung'*®!. Folgender Test auf UberschuBenergie
bei Zwischenstufen des Diazonium-Zerfalls wurde kiirzlich
beschrieben!®%): Bei der Solvolyse des Tricyclo[3.3.1.0%*]no-
na-3,6-dien-9-yl-(,,Barbaralyl"-}toluolsulfonats (22 ) wird eine
D-Markierung an C-9 zunachst iiber die Positionen 3, 7 und
9 verteilt. In weniger nucleophilen Medien und bei wiederhol-
ter Bildung des Barbaralyl-Kations werden alle Positionen
des Molekiils gleichmiBig markiert'’®. Das Barbaralyl-Kat-
ion erfahrt demnach zwei verschiedene degenerierte Umlage-
rungen, die sich in ihrer Aktivierungsenergie nur wenig unter-
scheiden (zum Mechanismus vgl. "%, Falls der Zerfall des
Barbaralandiazonium-lons (23) ein Kation (24) mit iiber-
schiissiger Energie liefert, sollte eine weitergehende Verteilung
des Deuteriums erfolgen als bei der Solvolyse. Man fand je-
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doch, daB3 dic D-Verteilung nur von der Nucleophilie des
Losungsmittels und nicht von der Bildungsweise des Kations
(24) abhingt'®®). Solvolyse und Diazonium-Zerfall erzeugen
das gleiche (,kalte*) Barbaralyl-Kation.

(22}, X =OTos (24)
(23), X =N$

Aufgrund solcher Befunde sollte man den miBBverstiandlichen
Begriff ,,heiB* fur die Zwischenstufen des Diazonium-Zerfalls
besser nicht mehr verwenden. Bedeutsamer als Unterschiede
in der Energie sind Unterschiede in der Struktur von Ubergangs-
zustinden und Zwischenstufen der verschiedenen kationbil-
denden Reaktionen. Der leicht verlaufende Diazonium-Zerfall
bedarf der Unterstiitzung durch Nachbargruppen oder externe
Nucleophile weit weniger als die Dissoziation von Halogeni-
den oder Sulfonsdureestern. Die oben erwdhnten Unterschiede
im Verhalten von (18)/(19) und (20)/(21) lassen sich in
diesem Sinn verstehen. Skell!* bezeichnet daher die Zwischen-
stufen des Diazonium-Zerfalls als ,freie“ Kationen, wiahrend
mit schlechteren Abgangsgruppen ,,behinderte* (encumbered)
Kationen auftreten sollen. Diese Ausdrucksweise betont zu
sehr den EinfluB duBerer Faktoren (Gegenion, Reaktionspart-
ner). Gerade intramolekulare Effekte (Nachbargruppenbeteili-
gung) sind oft fiir die Unterschiede zwischen Desaminierung
und Solvolyse entscheidend, wie das in Schema 2 gezeigte
Beispiel illustrieren soll.

Der Zerfall von Bicyclo[4.2.1]nona-24,7-trien-9-diazo-
nium-lonen (25) fiihrt zum Kation (26 ), das teils durch Sub-
stitution zu (27 ) abgefangen wird, teils durch Alkylverschie-
bung in das 3a,7a-Dihydroindenyl-Kation ( 28) iibergeht. Ein
Substituent in 9-Stellung von (25) findet sich erwartungsge-
miB am Briickenkopf des Dihydroinden-Geriists wieder!¢°,
Bei der Solvolyse der Toluolsulfonate (29 ) entsteht kein (27);
man erhilt ausschlieBlich Dihydroinden-Derivate, die den
Substituenten R in 2-Stellung tragen und sich vom Kation

RN, Y R._OR'
ﬁb ~%b ﬁﬁb

(25) (26) (27)
R=H D l
R rR'O B R
4 O X
i —_— +
N P
H RO H
(28)
R_ OTos R
®
o — D
(29) (30) (31)
R =D, CH:’, C5H5
Schema 2
276

(31) ableiten!”"-72L Die Bildung dieses zu (28) isomeren
Kations ist iiber die Zwischenstufe (30) zu erkldren, d.h.
durch intramolekulare Diels-Alder-Reaktion. Ob diese Dien-
Reaktion der Ionisierung vorangeht oder sie begleitet, ist noch
umstritten — jedenfalls fiihrt sie zu einem stabilisierten Dicyclo-
propylcarbenium-Ion (30). Nur die ausgezeichnete Abgangs-
gruppe Stickstoff macht (26) zugénglich,

Das Verbindungspaar (25 )/(29) bietet ein eindrucksvolles
Beispiel fiir die Bildung ,freier* Carbokationen durch Diazo-
nium-Zerfall. Vollig unbeeinfluBt von ihrer Umgebung reagie-
ren jedoch nur wenige Diazonium-Ionen. Die folgenden Ab-
schnitte werden die ,,Ggenzen der Freiheit* kritisch untersu-
chen.

3.2. Ionenpaare

In wenig polaren Medien werden die Reaktionen aliphati-
scher Diazonium-Ionen durch die riumliche Nédhe des Gegen-
ions beeinfluft. Die folgenden Beobachtungen werden durch
das Auftreten von lonenpaaren verstindlich.

3.2.1. Produktverhiltnisse

Die Umsetzung von Diphenyldiazomethan mit Carbonsiu-
ren in Ethanol liefert einen hoheren Anteil an Benzhydrylestern
(60-70%;) als aufgrund der geringen Nucleophilie des Carb-
oxylat-Tons zu erwarten ist'*3). Das Produktverhiltnis ist von
der Art der Sdure nur wenig abhingig®? und wird durch
Zusatz ihrer Salze nicht verdndert. Es liegt nahe, daB die
Benzhydrylester aus Diazonium-Carboxylat-lonenpaaren her-
vorgehen, wiahrend Benzhydrylether aus den dissoziierten Di-
azonium-Ionen oder den Carbenium-Ionen entstehen (Schema

. 3). EinVergleich mit der Solvolyse von Benzhydrylestern stiitzt

diese Vorstellung (hier wird die innere Riickkehr aus dem
Ionenpaar durch !80-Verteilung gemessen): man findet in
beiden Reaktionen dhnliche Werte fiir k _,/k,!"3!

® 0
Ph,CN, + RCO,H —» [Ph,CH-N, 0,C—R]

\
N
N,

kY
Ky ® Q k2 8 ®
PhZCH—O_C“:—R === [PhCH O,C-R] —> Ph,CH + RCO;
1 k.
o lR'OH
Ph,CH-OR'

Schema 3

1-Diazo-2-buten und 3-Diazo-1-buten geben mit 3,5-Dini-
trobenzoesdure in Ether die entsprechenden Ester ohne Allyl-
umlagerung, wihrend in wafriger Perchlorsdure gleiche Ge-
mische der isomeren Butenole erhalten werden!®. Die Bildung
von sec- und rert-Butyl-Derivaten bei der thermischen Zerset-
zung von N-Isobutyl-N-nitroso-3,5-dinitrobenzamid nimmt
mit wachsender Polaritdt des Losungsmittels zu!"#; dhnliches
gilt fiir n-Propyl—Isopropyl-Umlagerungen!2°). Bei der Ther-
molyse von N-Nitrosoamiden kann die Orientierung der Io-
nenpaare so weit gehen, daB nicht einmal vollstindige Aquili-
brierung der Carboxylat-Sauerstoffatome erreicht wird!?3!,

3.2.2. Stereochemie

Die Substitution des Diazonium-Stickstoffs verl4uft in pola-
ren Medien unter Racemisierung und Inversion (vgl. Abschnit-
te 3.3 und 4.1). Bei Ionenpaar-Prozessen bleibt dagegen die
Konfiguration iiberwiegend erhalten. Wird die Zersetzung des
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optischaktiven N-Nitrosoamids (32 ) in Gegenwart von Essig-
sdure ausgefiihrt, so entsteht das ,lonenpaar-Produkt” (34)
mit 81 %, Retention (19 9, Inversion); das gleichzeitig gebildete
Acetat (33) dagegen ist weitgehend racemisch!?® 731 Hohe
Konfigurationserhaltung 148t sich auch erreichen, indem man
die Hydrochloride optisch aktiver Amine mit Pentylnitrit in
Benzol oder Petrolether umsetzt!¢) Selbst bei der Nitrosie-
rung aliphatischer Amine in waBriger Essigsdure ist mit zuneh-
mender Essigsiure-Konzentration ein Ubergang von Inver-
sion zu Retention zu beobachten, der auf die Bildung von

Diazonium-Acetat-lonenpaaren hinweist 2% 777891
u,c H NO H (CHs
3C\C ! HOAc
/ ‘N‘g‘f‘*’ E@ ©0,C-R| — H;Ce-CH-OAc
HsCe ¢Hs H,
(32) (33)

R = p-Naphthyl

Hac\cfj Q H M ©

,C-O0-C-r + _C-0-C-R
HsCe HsCe
81% 19%
134)

Ob lonenpaar-Effekte nur bei direkter Substitution oder
auch am Ausgangspunkt von Umlagerungen wirksam werden,
ist noch unklar. [nsbesondere bleibt umstritten, ob die stereo-
chemischen Priferenzen bicyclischer Kationen (,,Gedachtnis-
Effekte”)durch konformative Barrieren, Mehrzentren-Bindun-
gen oder Ionenpaare verursacht werden(8!: 821

3.3. Micell-Effekte

Alkylamine liegen unter den Bedingungen der Diazotierung
mit salpetriger Sdure (pH = 3-5) iiberwiegend als Alkylammo-
nium-Tonen vor. Bei Uberschreiten einer , kritischen Micell-
konzentration” (cmc) beginnt eine Aggregation der Alkylam-
monium-Ionen zu Micellen. Die hydrophoben Alkylreste ra-
gen ins Innere der Micellen, wahrend die polaren Ammonium-
Gruppen an der Oberflache orientiert sind!**!. Die Einstellung
des Siure-Base-Gleichgewichts zwischen freiem Amin und
Ammonium-Ionen verlduft rasch gegeniiber dem Stoffaus-
tausch zwischen Micelle und Losung. Daher erfolgen oberhalb
der cmc auch Diazotierung und Diazonium-Zerfall teilweise
innerhalb der Micellen. Dies hat Konsequenzen fir Produkt-
verteilung und Stereochemie!!® 34 In Losung verlduft die
Substitution des Diazonium-Stickstoffs unter teilweiser Inver-
sion (und Racemisierung). Durch Micellbildung wird der
Riickseiten-Angriff des Losungsmittels erschwert; mit steigen-
der Konzentration nimmt daher die Inversion ab und geht
schlieBlich in Retention iiber!! °. Es besteht ein linearer Zusam-
menhang zwischen dem Micell-Gehalt der Losung

Fn=(c;—cmc)/c,

(c;=Anfangskonzentration des Amins) und der Stereochemie
der Produkte; dies zeigt, daB sich die Gesamtreaktion aus
einem Losungs-Anteil und einem Micell-Anteil zusammen-
setzt!*91, Auch die Stereochemie der Produkte von 1,2-Wasser-
stoffverschiebungen hingt von der Micellbildung ab!®*, Da
der wandernde Wasserstofl eine antiplanare Stellung zur

Angew. Chem. | 88. Jahrg. 1976 | Nr. 9

Abgangsgruppe einnimmt'¢% #3] wird er in verdiinnter Losung
unter Retention, in der Micelle unter Inversion substituiert
(Schema 4).

Reaktion in Ldsung:

H HpO H OH
H S
>__3< =, >-—< Inversion
N
”20}{ HO H
2 4 — H ,,,,,, Retention
Micell-Reaktion:
H H
SN &
)——‘( —_— }-—{ Retention
NP OH
H,O
l~}.
H . H
,,,,,, e (. — H Inversion
H,O HO

Schema 4

Die geringere effektive Wasserkonzentration in der Micelle
bedingt auBerdem die Zunahme von Eliminierungs- und Um-
lagerungsreaktionen auf Kosten der direkten Substitution!®4.,
Die Struktur der Micellen und damit der Verlauf micellarer
Reaktionen hingt vom Gegenion ab; besonders ausgeprigt
sind die geschilderten Effekte mit wenig hydratisierten Ionen
wie ClO; und BF;, die eine dichte Packung der Micellen
begiinstigen!'°l.

4. Beteiligung von Nucleophilen am Diazonium-Zerfgll

4.1. Intermolekulare Reaktionen

Mit kinetischen Methoden 148t sich der produktbestimmen-
de Schritt nur bei stabilen Diazonium-Ionen und bei Diazo-
Diazonium-Gleichgewichten untersuchen. Bis(trifluormethyl)-
diazomethan (35) wird in Fluoroschwefelsaure bei —70°C
vollstindig protoniert. Der Zerfall des Diazonium-Ions (6)
bei —5 bis +5°C folgt einem Zeitgesetz 2. Ordnung [1. Ord-
nung in (6) und 1. Ordnung in Fluorosulfat]!*4] Da (6)
durch unimolekularen Zerfall ein extrem instabiles Kation
liefern wiirde, reagiert es selbst mit dem schwach nucleophilen
Fluorosulfat im Sinne einer S,2-Substitution.

[]
(CF3),CN, + FSOgH —» (CFy),CH-N, POSO,F —1»

(35) (6)
{CF4);CH-OSO,F + N,

Die Zersetzungsgeschwindigkeit von Diazoessigester!7: 86!
und von Diazoaceton!®”! in saurer Losung hingt nicht nur
vonder Sdurestiarke (Hammerts Aciditdtsfunktion H ), sondern
auch vom Sidureanion ab. Fiir Chlorid, Bromid und Iodid
ergibt sich eine lineare Beziehung zwischen logk und den
Nucleophilitdtsparametern n nach Swain und Scorr!®®
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(logk,/ky,o=n"s; s=043 fir Diazoessigester und s=0.36
fiir Diazoaceton). Die kinetischen Daten sind ein iiberzeugen-
des Argument fiir die Beteiligung nucleophiler Anionen -
und sogar von Wasser — am Zerfall primdrer Oxodiazonium-
fonen {Schema 5).

(O]
R—CO-CHN, + HgO® =2 R-CO-CH,N, + H,0

|
R~-CO-CH,X + N,

Schema 5

Sekunddre Diazoketone lassen sich nach dieser Methode
nicht untersuchen, da hier die Protonierung geschwindigkeits-
bestimmend ist (Abschnitt 2.5). Jedoch kann man aus den
Produktverhiltnissen bei Konkurrenzversuchen ebenfalls
Reaktionsparameter nach Swain-Scot! ableiten (s=0.37 fiir
3-Diazo-2-butanon; s=0.33 fiir 1-Diazo-1-phenylaceton)!8®!
Die gute Ubereinstimmung dieser Parameter mit den oben
erhaltenen spricht fiir eine Sy2-Substitution selbst bei sekunda-
ren Oxodiazonium-lonen.

Die Produktanalyse vermag auch das Reaktionsverhalten
von Allyldiazonium-lonen aufzuhellen. Es handelt sich hier
um ein klassisches Problem des Diazonium-Zerfalls, das zur
Hypothese ,heiBer* Kationen AnlaB3 gab (Abschnitt 3.1). Falls
1- und 3-substituierte Allyldiazonium-lIonen iiber ein Allyl-K at-
ion als gemeinsame Zwischenstufe reagieren, miissen sie glei-
che Produktgemische liefern. Meist erhdlt man jedoch unter-
schiedliche Produktgemische, in denen die Struktur des jeweili-
gen Ausgangsmaterials iberwiegt{“%l. Um hieraus die richtigen
SchluBfolgerungen zu ziehen, mufl man wissen. in welchem
Verhiltnis das delokalisierte Allyl-Kation (38) die beiden
isomeren Allyl-Derivate (40) und (41 ) ergibt. Diesen wichti-
gen Bezugspunkt liefert die Ringoffnung des Cyclopropandi-
azonium-lons (39). Eine Verfdlschung der Produktverhaltnisse
durch direkte Substitution ist hier nicht méglich. Als weiteres
Kriterium wurde die Abhangigkeit der Produktverhiltnisse
von der Basenkonzentration {z B. Methanolat in Methanol)
herangezogen. Aus (38) sollten (40) und (41) in einem
konstanten Verhiltnis hervorgehen, widhrend eine direkte Sub-
stitution an (36) oder (37) durch das stark nucleophile
Methanolat begiinstigt wird. Versuchsreihen mit R = CHs!°%,
CH;!%!l, C(CH»)31°% und D'°3! ergaben, daBl ¢(37) und (39)
die Produkte 740, und (4!) in einem basenunabhéngigen
und annihernd iibereinstimmenden Verhaltnis liefern. Damit
ist gezeigt, daf sekundire Allyldiazonium-lonen des Typs
(37 )weitgehend iiber ( 38 ) als Zwischenstufe reagieren. Ausge-
hend von (36) war das Verhiltnis (40)/(41) dagegen viel
hoher und nahm mit wachsender Basenkonzentration zu.
Bei primiren Allyldiazonium-Tonen wie (36) ist demnach
die Beteiligung des Nucleophils an der Stickstoffabspal-
tung wahrscheinlich; ihre Bedeutung wichst mit abneh-
mender Stabilisierung des Allyl-Kations (38)
{(R=C¢Hs<CH;<C(CH3;);<D)"93

Zu dhnlichen SchluBfolgerungen fiihrt die Stereochemie der
Substitution an chiralen Benzyldiazonium-Ionen (42 ) (Tabelle
1). Bei 1-Phenylethandiazonium-Ionen (R = CH3) ist das Aus-
maB der Inversion vonder Basenkonzentration unabhiingig!*4!
(reiner Sn1-Mechanismus), wihrend bei deuterierten a-Toluol-
diazonium-Ionen ein leichter Anstieg der Inversion die einset-
zende Beteiligung des Nuycleophils andeutet!®*, Leider 1aBt
sich die Stereochemie von Alkandiazonium-lonen nicht in
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(38) (39)
N
X
RW R\/\
X
(40) (41)

alkalischer Losung untersuchen, da dort das Diazo-Diazo-
nium-Gleichgewicht (siche Abschnitte 2.4 und 2.6 sowie Sche-
ma 1) Racemisierung bewirkt. Es sei jedoch darauf hingewie-
sen, daBl die Desaminierung von optisch aktivem [1-D, ]-Butyl-
amin mit salpetriger Sdure von 68%, Inversion begleitet ist!®*!,
wihrend sekundire Amine nur 20-25"%, lnversion zeigen!'"’,

Qs Qe
o — et

|
H OCH;,4
(42,

Tabelle 1. Methanolyse des 1-Phenylethandiazonium-ltons (42). R=CH,
und des [2-D]-Toluoldiazonium-lons (42), R=D.

Base R=CHa R=D

Inversion [%,]
CH,OH/NaHCO; 20.6 26
CH,OH/Na,CO, 20.4 32
CH;0H0.1 N NaOCH . 19.6 40
CHOH/1 N NaOCH 18.6 42
CH;:OH/3 N NaOCH ; 20.6

4.2. Nachbargruppen-Effekte

Hiufig ist die Wirkung eines Nucleophils verstdrkt, wenn
es sich im gleichen Molekiil in riumlicher Ndhe der Abgangs-
gruppe befindet. Zumindest ein Nachbargruppen-Effekt bei
Diazonium-lonen ist lange bekannt: die Diazotierung von
x-Aminosduren liefert a-Hydroxysiuren mit Konfigurations-
erhaltung (Schema 6)°%°71 Die Stereospezifitit (ca. 95%)
1aBt sich durch die Bildung diastereomerer Produkte aus Iso-
leucin besonders gut ermitteln®®. Man erklirt die stereoche-
mischen Befunde durch doppelte Inversion: intramolekulare
Substitution der Diazoniumgruppe durch Carboxylat fiihrt
zueinem o-Lacton,das durch Wasser unter Riickseiten-Angriff
gedffnet wird. Steht die Diazoniumgruppe an einem tertidiren
C-Atom, so kann benachbartes Carboxylat die Bildung eines
Carbokations nicht mehr verhindern; die Stereospezifitit sinkt
auf ca. 30 % Retention!®”.

H L0 1 H

R i, COf w2 R COH
? —_— LC—C=0 | —>» (,:
Ng - OH

Schema 6

Auch die Alkoholat-Funktion vermag als Nachbargruppe
zu wirken, allerdings nur bei primiren Diazonium-Ionen. Die
Desaminierung des 1-Amino-2,3-dimethyipentanols (43) ver-
lduft in saurer LOsung im Sinne einer Pinakol-Umlagerung
zu den Ketonen (44) (Methylwanderung) und (45) (sec-Bu-
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tylwanderung). Diazotiert man jedoch in alkalischer Losung,
so entsteht ausschlieBlich das Oxiran (46)!'°°L Wie das Bei-
spiel des Aminoalkohols (47) zeigt, wird bei der Oxiranbil-
dung der Diazonium-Stickstofl unter Inversion verdringt!!'),
Steht die Abgangsgruppe dagegen an einem sekundiren C-
Atom, so 148t sich die Pinakol-Umlagerung auch durch ein
alkalisches Medium nicht verhindern!®® 19'). Ausnahmen von
dieser Regel gibt es bei konformativ starren Systemen, in
denen die relative Stellung von Abgangs- und Nachbargruppen

fixjert ist!192]
L  NH, _HNO: M/
‘ OH pH 3.5

(43) Nay[Fe(CN)sNO) (44) (45)
PH = 10-11

e

(46

HO l;-),H Nng[Ft(CN);NO]
HuC~C.

VAN

NH,

(47)

Die Reaktionen des 2-Phenylethandiazonium-Ions (48 ) las-
sen sich durch '*C- und D-Markierung analysieren!!®* 104
Die Wanderung des Phenylrestsin (48 ) verlduft mit vollstandi-
ger Inversion!! 4 Wesentlich geringere Stereospezifitit zeigt
das 3-Phenylbutan-2-diazonium-lon (49a)!'®%! (Abgangs-
gruppe an einem sekundidren C-Atom), im Gegensatz zum
hochstereospezifisch reagierenden Toluolsulfonat (495 {105,
Ahnliche Unterschiede findet man zwischen dem Toluolsulfo-
nat ( 50a). das in Analogie zu vielen 2-(3-Cyclopentenyljethyi-
toluolsulfonaten'' °¢! vollstindig unter Doppelbindungsbetei-
ligung zu Norbornan-Derivaten reagiert. wiahrend das Diazo-
nium-Ion (50 ) nur 15-20 %, bicyclische Produkte liefert!!®7!
Ersetzt man die Alkandiazonium-Gruppe in (50b) durch die
langsamer zerfallende Oxodiazonium-Funktion (vgl. Ab-
schnitt 4.1), so steigt die Ausbeute an Norbornan-Derivaten
auf 90% mit (51 ) und 1009, mit (52)t108,

H5C5 H H5Cs H3
(48) H D/c—c’p Hoy— c\’C
CH, X

R
(50a), X = OTos \ ' {51}, R=H
(50bj, X = NP x N§ (52), R = CH,
o

Stereochemische Studien und Produktanalysen kdnnen nur
Hinweise aufl Nachbargruppen-Effekte geben. Da kinetische
Daten fiir den Diazonium-Zerfall inder Regel nicht zu erhalten
sind, k6nnen alternative Deutungen grundsitzlich nicht ausge-
schlossen werden —z. B. sehr kurzlebige, nicht (oder nur unvoll-
stindig) um C—C-Bindungen rotierende Kationen als Zwi-
schenstufen. Der Zerfall des optisch aktiven [1-D,]-Neo-
pentandiazonium-lons (53) liefert vom Kation (55 ) abgeleite-
te Produkte mit >85°% Inversion!'?%. Dieses Ergebnis ist
sowoh! mit einer Synchronreaktion von (53) als auch mit

(49a), X = N
r49b), X = OTos

Angew. Chem. [ 88. Jahrg. 1976 / Nr. 9

einer sehr kurzen Lebensdauer des primédren Kations (54)
zu vereinbaren.

HyC -y iD sc HC, o p
..... — Ol T N8
HyC: ,—C(,N,@ <H 'C\D HyC oy, C\H
{53) \ / (54)

CH,

[}
(CH;),C / —— Produkte
D

(55)

Das Verhalten von Norbornandiazonium-lonen erlaubt ei-
ne deutlichere Unterscheidung zwischen diesen Alternativen.
Im exo-Diazonium-lon (59) ist C-6 fiir eine Beteiligung an
der Stickstoffabspaltung passend angeordnet; eine Synchron-
reaktion fithrt zum Norbornan-Derivat (60 ). X ist ein kation-
stabilisierender Substituent (OR, NHR etc.), der weitere Umla-
gerungen verhindert. Im endo-Diazonium-lon (56 ) kann sich
aus sterischen Griinden nur das C-Atom 7 an der Stickstoffab-
spaltung beteiligen; die Umlagerung fihrt in die Bicy-
clo[3.1.1Jheptan-Reihe (57,. Dem Norbornyl-Kation (58, als
moglicher Zwischenstufe stehen im Prinzip beide Umlagerun-
gen offen; es wird aber bevorzugt das weniger gespannte Nor-
bornan-Derivat (60) liefern. In giinstigen Fiallen (X=NH,,

(57;
R__R
s
////\’ W
P
/
7\1\12 \
/ 158) \
R. _R
A\
R A
LA~Lng T J@
X X7 R
/59) (60

R =CH3) beobachtet man nahezu vollstindige Umlagerung
zu (57 ); das Verhdltnis (57 )/(60 ) wichst mit zunehmendem
Donor-Charakter von X und R[*!% Dijese Resultate machen
eine Synchron-Reaktion des endo-Diazonium-Ions (56) sehr
wabhrscheinlich. Acceptor-Substituenten in 3-Stellung haben
dhnliche, aber weniger stark ausgepragte Wirkung!''': 112}

5. Cyclopropandiazonium-Ionen

5.1. Azokupplung

Cyclopropandiazonium-lonen ergeben in schwach nucleo-
philen Medien iiberwiegend Allyl-Derivate wie (63 ). In Gegen-
wart stark nucleophiler Reaktionspartner erhdlt man auch
Cyclopropan-Derivate wie (62 ); die alkalische Spaltung von
N-Cyclopropyl-N-nitrosoharnstoff (61 ) bietet hierzu geeigne-
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te Bedingungen!'!3) Wihrend lodid-lonen (62) und (63)
(X=1I) im Verhiltnis 0.2:1 erzeugen, betrdgt in Gegenwart
von Azid-Ionen das Verhiltnis der gebildeten Azide (62)/(63)
(X=N3) etwa 15:1. Diese drastischen Unterschiede lassen
vermuten, daB Azid nach einem Mechanismus reagiert, der
Iodid nicht offensteht. Ausgehend vom [1-!N]-markierten
Cyclopropandiazonium-Ion (64 ) findet man 97 %, der Markie-
rung im Cyclopropylazid wieder; es entsteht nahezu vollstin-
dig durch Azokupplung und anschlieBenden Zerfall des Pent-
azen-Derivats (65) und/oder des Pentazols (66)!''*]. Aus dem
[2-!°N]-markierten Diazonium-lon ( 67 ) gebildetes Cyclopro-
pylazid enthdlt dagegen nur 77 % des 'SN!'!4 115} Der Ver-
gleich mit (64) legt eine Reaktionsverzweigung auf der Stufe
des Pentazen-Derivats (68 ) nahe, das teils (60 %) direkt zerfallt

No @ x X
D—N—comaz - DNEN ——»Dx + NS

(61) (62) (63)

Ny¥ _
[>"5<I:)1=N — Dlsg—N=N—g=N — 152\—)1,3
(64) (65) oN

l NS
[>-x Doty ol

3% 97%
Dx{ga‘ﬁq L D—g-"‘mN—gzN
(67) (68) \
>y
D__Na -— DN‘HE / 7%

(69)

und teils (409%,) zum Pentazol (69) cyclisiert. (69) ergibt
in gleichen Anteilen markiertes und unmarkiertes Cyclopropyl-
azid. Ganz dhnliche Verhiltnisse beobachtet man bei der
Reaktion aromatischer Diazonium-Ionen mit Azid!*!®),

Die Umsetzung von (6/) mit Ethylamin ergibt neben
dem Substitutionsprodukt N-Ethylcyclopropylamin auch
das Kupplungsprodukt 3-Ethyl-1-cyclopropyltriazen
(309%)* 15 1171 Eine Kupplung von Cyclopropandiazonium-
Ionen mit Phenolen gelang bisher nicht.

NO
| CyHsNH,
D‘N—CONHZ _— i>—NH—-CzH5 + i>—N=N-NH—C2H5

{(61)

Derartige Kupplungsreaktionen weisen den Cyclopropan-
diazonium-lonen eine Stellung zwischen rein aliphatischen
und aromatischen Diazonium-Ionen zu. Als einziges weiteres
Beispiel ist die Kupplung eines Briickenkopf-Diazonium-Ions
bekannt!'!8]; auch hier diirfte die Hybridisierung des C-Atoms
eine leichte Stickstoffabspaltung verhindern.

5.2. Ringdffnung
Fiir die Umwandlung von Cyclopropandiazonium-Ionen
in Allyl-Derivate sind einstufige und mehrstufige Mechanis-

men denkbar. Erfolgt die Ring6ffnung auf der Stufe eines
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Cyclopropyl-Kations oder synchron mit der Stickstoffabspal-
tung aus dem Diazonium-lon? Bei allen bisher untersuchten
Cyclopropylhalogeniden und -toluolsulfonaten sprechen kine-
tische und stereochemische Kriterien eindeutig fiir einen
SynchronprozeB!!'®. Dabei rotieren Substituenten in trans-
Stellung zur Abgangsgruppe nach auen [Bildung eines trans-
Allyl-Kations (71)] und Substituenten in cis-Stellung zur

{(70)

(73) (74)

Abgangsgruppe nach innen [Bildung eines cis-Allyl-Kations
(74)]11 20 Cyclopropandiazonium-Ionen zeigen ein kompli-
zierteres Verhalten. cis- und trans-2-Phenylcyclopropan-1-di-
azonium-lonen (73) bzw. (70),R = C¢H,, X=N3 geben gleiche
Produktgemische, die sich iiberwiegend von (71), R=C¢Hs
ableiten!'!3. Dies spricht fiir ein Cyclopropyl-Kation (72),
R=C¢H; als gemeinsame Zwischenstufe.

Bei Bicyclo[n.1.0]alkandiazonium-Ionen gibt es dagegen
Hinweise auf eine synchrone Ringéffnung. exo- und endo-Bi-
cyclo[3.1.0]hexan-6-diazonium-Tonen (75) bzw. (77) reagie-
ren zu Cyclohexen-Derivaten, die sich vom cis-Allyl-Kation
(78 ) ableiten!! 2'1, Nur scheinbar verletzt (75 ) die Woodward-
Hoffmann-Regeln. Versuche in deuterierten Ldsungsmitteln
zeigen, daB die Umwandlung (75) — (78 ) von einem vollstan-
digen Austausch des H-6 gegen Deuterium begleitet ist, d. h.
(75) isomerisiert zundchst iiber die Diazoverbindung (76)
zum endo-Isomer (77 ), das synchron in (78 ) iibergehen kann.
Umgekehrt ist die Situation in der Bicyclo[ 5.1.0]octan-Reihe:
dort reagiert das endo-Diazonium-Ion (79) unter vollstindi-
gem H/D-Austausch, wihrend das exo-Isomer (80) deute-
riumfreie Produkte liefert. In beiden Fillen erhidlt man aus-
schlieBlich trans-Cycloocten-Derivate!! 2!,

H o N, N2@
N, H
-H®
fa— T== —_— @f
+H®

(75) (76) (77) (78)
N® N H
H N
e Ioare
(79) (80)

Bemerkenswert ist das Verhalten der Norcaran-7-diazo-
nium-Ionen (81) und (84 )22, Nur in saurer Losung findet
man die ,erlaubte* Offnung des endo-Diazonium-lons (81)
zum Cycloheptenyl-Kation (82). Schon im schwach alkali-
schen Bereich wird die Isomerisierung (8!)— (84) rascher
als der Zerfall von (81 ); nun entstehen Norcaran- und Cyclo-
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hepten-Derivate unter vollstindigem Austausch des H-7 gegen
Deuterium. Die Produkte (83) und (86) erhdlt man im glei-
chen Verhiltnis, wenn man direkt von (84) ausgeht, nun
aber (teilweise) D-frei! Demnach verlduft die Umwandiung
(84)— (83) nicht iiber (81), sondern wahrscheinlich iiber
(85). Hinweise auf die Bildung eines trans-Cycloheptenyl-Kat-
ions — wie sie bei der Solvolyse von endo-7-Norcaryl-toluolsul-

T - -G

(81) (82) 783)

S
e — (7

184) 85) (86)

fonat erhalten wurden!''® — gibt der Zerfall von (84) nicht.
Die Beobachtungen an Norcaran-7-diazonium-Ionen spre-
chen fiir eine konformative Destabilisierung des endo-Isomers
(81 ). Die Bedeutung konformativer Effekte wird unterstrichen
durch den Vergleich von (87 ), das wie (75) reagiert, und
(88 ), das sich (84) analog verhilt!!' 23],

M“@

(87) (88) w” NP

Der relativ langsame Zerfall einiger exo-Bicycloalkandiazo-
nium-Ionen ermoglicht die Beteiligung von Doppelbindungen.
So geben exo-Bicyclo[ 3.1.0]hex-2-en-6-diazonium-Ionen (89 )
Produkte, die sich je nach Nucleophilie des Reaktionspartners
vom Tricyclo[3.1.0.0% ¢Thex-3-yl-Kation (92) oder vom Bicy-
clo[2.1.1]hex-2-en-5-yl-Kation (91) ableiten!'?4). (92) liefert
Derivate der dquilibrierenden (oder mesomeren) Kationen
(93) und (94 )t!25-126] Wesentlich fiir den Erfolg dieser Reak-
tionen, die einen einfachen Zugang zu stark gespannten Ring-
systemen erdffnen, ist ein pH-Wert von 7-8. In stirker alkali-
scher Losung erfolgt Isomerisierung zu den endo-Diazonium-
Ionen, gefolgt von deren (synchroner) Ring6ffnung. In stiarker
saurer Losung droht Umlagerung der empfindlichen Reakti-
onsprodukte. Wie in diesem Beispiel ist die prdparative Anwen-

H ® Q
N, ﬁ?
M — - ﬁ&
(89) (90) (91
//\Q — = /7
n g, Y
(92) (93) (94)
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dung aliphatischer Diazonium-lonen haufig eine Frage der
optimalen Reaktionsbedingungen.

6. Ausblick

Vor 20 Jahren hat Huisgen in einer ausgezeichneten Uber-
sicht!! 27 neue Erkenntnisse zur Chemie aliphatischer Diazo-
nium-Ionen vermittelt und der weiteren Entwicklung starke
Impulse gegeben. Damals standen Ionenpaare im Mittel punkt
des Interesses; die Entwicklung des Ionenpaar-Konzepts in
den folgenden Jahren ermdglichte die Deutung vieler zundchst
unverstindlicher Phanomene. Die Entdeckung und Anwen-
dung von Miceli-Effekten erlaubte es, die ,,Umwelt* der Diazo-
nium-Ionen in grundsitzlich anderer Weise zu beeinflussen.
Parallel hierzu wurde zunehmend deutlich, daB viele aliphati-
sche Diazonium-lonen mit Unterstiitzung durch einen exter-
nen oder intramolekularen Reaktionspartner zerfallen. Primd-
re Alkandiazonium-Ionen verhalten sich in dhnlicher Weise
als Grenzfille zwischen Sy1 und S\2 wie sekundire Alkyl-to-
luolsulfonate. Der Wechsel im Mechanismus verschiebt sich
erwartungsgemil bei der besseren Abgangsgruppe zu weniger
stabilen Kationen.

Die Details des Diazonium-Zerfalls sind nicht nur von theo-
retischem und priparativem Interesse, sondern haben auch
biologische Folgen. Einerseits beruht die cancerogene und
mutagene Wirkung von Nitrosaminen auf der Alkylierung
von Zellbausteinen durch Alkandiazonium-lonen, die aus
den Nitrosaminen durch «-Oxidation und Aldehyd-Ab-
spaltung freigesetzt werden!!28~ 1301 andererseits gehoren
Cytostatica wie N-(2-Chlorethyl)-N’-cyclohexyl-N-nitroso-
harnstoff (95)!'3!1 und Antibiotica wie Streptozotocin (96)!*2!
zur Gruppe der Nitrosamide und wirken vermutlich nach ahn-
lichen Mechanismen.

CH,OH
(@) Q
O—NH—(":—I}I—CHZCHZCI OH OH
NO HO /CH;,
NH-CO-N
(95) \NO
(96)

In-vivo- und in-vitro-Untersuchungen haben gezeigt, daB
Schwermetall-Ionen in dieses Geschehen einzugreifen vermo-
gen!'*3, Modellversuche zur Erzeugung und Zersetzung von
aliphatischen Diazonium-Ionen in der Ligandensphidre von
Metallen stehen noch am Anfang. Vielleicht ergeben sich hier
neue Moglichkeiten, die Austrittstendenz des Stickstoffs zu
beeinflussen. Jede Erweiterung unserer Kenntnis der aliphati-
schen Diazonium-Ionen wird sie als Quelle fiir Carbokationen
attraktiver machen und ihre Anwendung in der organischen
Synthese fordern.

Fir ihre Unterstiitzung -bei hier referierten eigenen Untersu-
chungen danke ich meinen Mitarbeitern, die in der Literaturzu-
sammenstellung genannt sind. Die Deutsche Forschungsgemein-
schaft und der Fonds der Chemischen Industrie haben besonders
die Anfangsphase unserer Arbeiten grofziigig gefordert. Aus
der Fiille der Literatur mufite im Rahmen dieses Berichts eine
subjektive Auswahl getroffen werden. Ich bitte daher um die
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Nachsicht aller Kollegen, deren Beitrige nicht erwihnt werden
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Elektro-Deblockierung — Elektrochemische Abspaltung von Schutzgrup-

mn [*t]

Von V. G. Mairanovsky("]

Viele Schutzgruppen lassen sich durch elektrochemische Reaktionen entfernen. In diesem
Aufsatz werden theoretische und priparative Aspekte der Methode anhand von Beispielen
diskutiert. Die Abspaltung erfordert oft hohe Potentiale. Durch Verwendung modifizierter
Schutzgruppen (,.innere Aktivierung“) oder durch Zusatz von Katalysatoren (Elektroneniibertra-
gern), die den Elektroneniibergang entgegen dem Standardpotential-Gradienten ermoglichen
(»duBere Aktivierung"), kann der Anwendungsbereich der elektrochemischen Methode erweitert

werden.

1. Einleitung

Bei vielen Synthesen, besonders in der Peptid- und Kohlen-
hydratchemie, werden reaktive Zentren eines Molekiils zeit-
weise blockiert, um sie vor unerwiinschten Verdnderungen
wihrend einer chemischen Reaktion zu bewahren!2.. Die Ab-
spaltung einer Schutzgruppe nach der Reaktion ist allerdings
bisweilen problematisch. Man arbeitet gewohnlich mit mehr
oder weniger aggressiven Reagentien, oft bei hherer Tempera-
tur und in Gegenwart von Sduren oder Basen, die Zersetzung
oder Racemisierung bewirken konnen.

Wie Untersuchungen der letzten Jahre zeigten, lassen sich
viele Schutzgruppen, die bei der Synthese organischer Verbin-
dungen verwendet werden, durch elektrochemische Reaktio-
nen entfernen. Diese Methode zeichnet sich durch milde Bedin-

[*] Dr. V. G. Mairanovsky
All-Unions-Institut fiir Vitaminforschung
117246, Moskau (UdSSR)

[**] Erginzte Fassung eines Vortrags bei der 8. All-Unions-Konferenz iiber
organische Elektrochemie (vgl. auch [1]).
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gungen und die Moglichkeit aus, die Stirke des Reagens (Elek-
trode) durch einfache Potentialinderung stufenlos zu variieren.
Fiir derartige Umsetzungen sind im Prinzip alle Reaktionen
zur kathodischen Spaltung (Elektroreduktion) chemischer Bin-
dungen geeignet.

2. Elektrolysebedingungen — EinfluB von Losungsmittel
und pH-Wert

Obwohl die ersten Beispiele fiir die kathodische Spaltung
chemischer Bindungen (C—O in Hydroxyketonen?®, C—N
in Aminoketonen und Aminonitrilen!* 3!, C—S in Thionen!®})
in Losungen mit hohem Gehalt an Protonendonoren beobach-
tet wurden, scheinen aprotonische L&sungsmittel in vielen
Fillen besser geeignet zu sein(***]. Dank ihrer hohen Bestin-
digkeit gegeniiber der Elektroreduktion kann man bei so stark

[***] Offensichtlich beobachteten Giren und Peover als erste die elektroche-
mische Spaltung einer C—O-Bindung in einem aprotonischen Medium, und
zwar bei der Elektroreduktion von 9,10-Anthracendio! in Dimethylformamid

(7).
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