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Triazene: vielseitige Verbindungen fiir die organische Synthese

David B. Kimball und Michael M. Haley*

/Triazene (RN=N-NR'R”) sind eine fiir
die priparative Chemie auflerordent-
lich vielversprechende Stoffklasse, da
die Triazen-Einheit als funktionelle
Gruppe einerseits besténdig ist, ande-

ben sich nicht nur auf Gebieten wie
Pharmakologie, Totalsynthese, Poly-
mertechnologie oder bei der Konstruk-
tion neuartiger Ringsysteme als niitz-
lich erwiesen (um nur einige zu nen-

dungsmoglichkeiten und durch neue
Reaktionen. Dieser Aufsatz beschif-
tigt sich mit Fortschritten in der Che-
mie von Systemen dieser Art und ihrer
Vielseitigkeit.

rerseits dennoch in vielféltiger Weise  nen), sondern iberraschen den
kmodifiziert werden kann. Triazene ha-  Chemiker durch erweiterte Anwen- )

1. Einfiihrung

Triazene sind eine ausgesprochen niitzliche und vielseitige
Verbindungsklasse. Sie wurden hinsichtlich ihres potenziellen
Nutzens in der Krebstherapie untersucht,[': 2 als Schutzgrup-
pen in der Naturstoffsynthese®® und Kombinatorischen Che-
miel* verwendet sowie bei der Synthese von Polymeren® und
Oligomeren® und bei der Bildung neuer Heterocyclen ein-
gesetzt.[l Thre biologische Aktivitit beruht auf der Féhigkeit,
Diazoniumionen zu bilden, die DNA alkylieren kénnen.[:?
Triazenfunktionen kénnen durch geeignete Reagentien in
verschiedene reaktive Gruppen umgewandelt werden. Die
Todmethan-induzierte Zersetzung von Aryltriazenen liefert
Todarene, die unter milden Bedingungen Kreuzkupplungen
mit Acetylenen und Alkenen eingehen konnen. Spaltung
durch Saure fithrt zur Bildung eines Diazoniumions und einer
Ammoniumverbindung, die beide fiir die jeweils gewiinschte
Anwendung zur Verfiigung stehen.®l Die Anionen disubsti-
tuierter Triazene finden Anwendung als Liganden in der
Organometallchemie.!

Triazene sind auf einfache Weise aus leicht zugédnglichen
Anilin-Derivaten oder Alkylaziden in hoher Ausbeute syn-
thetisierbar (Schema 1). Die Anilin-Derivate werden {ibli-
cherweise unter sauren Bedingungen diazotiert. Das gebilde-
te Diazoniumion reagiert dann mit priméren oder sekundéren
Aminen zum gewiinschten Triazen. Dialkyltriazene werden
auch durch Reaktion eines Alkylazids mit einer geeigneten
Grignard- oder Alkyllithium-Verbindung erhalten. Interes-

[¥] Prof. Dr. M. M. Haley, D. B. Kimball
Department of Chemistry
University of Oregon
Eugene, OR 97403-1253 (USA)

Fax: (++1)541-346-0487
E-mail: haley@oregon.uoregon.edu

Angew. Chem. 2002, 114, 3484 -3498

© 2002 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

ArNH, + RRNH + HNO, N RN3 + Arli + RX

Schema 1. Allgemeine Synthesewege zu Triazenen.

santerweise wurden die meisten Triazen-Synthesen bereits
vor den 1930er Jahren optimiert.'”! Einige der niitzlichsten
préparativen Routen wurden in den 100 Jahren seit ihrer
urspriinglichen Entdeckung nur wenig geidndert.

Zwar wurden Triazene bereits vor 1950 ausgiebig unter-
sucht,') doch wurden ihre vielfiltigen Anwendungsmdoglich-
keiten in der organischen Synthese erst in den vergangenen
30 Jahren bedeutend weiterentwickelt. Die Leichtigkeit, mit
der Triazene gebildet und selektiv zu Anilinen oder Derivaten
mit einem Wasserstoffatom an der urspriinglichen Position
der Triazenfunktion gespalten werden konnen, macht sie zu
niitzlichen Linkergruppen in der Festphasensynthese. Auf
dem Gebiet der Poly(phenylacetylene) sind Triazene sowohl
in effizienten konvergenten als auch iterativen Syntheseme-
thoden unersetzlich. Fortschritte in der Triazensynthese sowie
verbesserte Moglichkeiten zur Untersuchung ihrer Wirkungs-
weise im Korper haben das Interesse an einer moglichen
Anwendung in der Krebstherapie wieder aufleben lassen.

Dieser Aufsatz beschiftigt sich ausfiihrlich mit dem prépa-
rativen Nutzen der Triazene, der Schwerpunkt liegt hierbei
auf neueren Entwicklungen. Als Triazene werden Verbin-
dungen mit einer Kette von drei Stickstoffatomen bezeichnet,
in der N1 und N2 durch eine Doppelbindung sowie N2 und N3
durch eine Einfachbindung miteinander verkniipft sind (d.h.
RN=N-NR'R"). Bildung und Nutzen der Triazene werden in
Hinblick auf bestimmte Anwendungen diskutiert. Eine ein-
gehende Behandlung der Synthesen und Eigenschaften der
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Triazene kann in verschiedenen Ubersichtsartikeln!® 10-12]
gefunden werden und ist nicht Sinn des vorliegenden Beitrags.
Beispiele, bei denen Triazene lediglich als kurzlebige Inter-
mediate auftreten oder ihre Herstellung nicht im préparativen
Malstab durchfiihrbar ist, werden hier nicht berticksichtigt.

2. Medizinische Anwendungen von Triazenen

Eine der wichtigsten Anwendungen der Triazene liegt in
der Entwicklung von Wirkstoffen fiir die Krebstherapie. Das
therapeutische Potenzial einer Vielzahl von Triazenen wurde
ebenso ausgiebig studiert wie ihr spezifischer Metabolis-
mus.[b 2 B Alkyl- und Arylalkyltriazene bilden unter physio-
logischen Bedingungen als Produkte proteolytischer Zerset-
zung reaktive Alkyldiazoniumionen, die DNA alkylieren
koénnen.l'* 131 Diese Verbindungen sind folglich carcinogen
und/oder mutagen.['” Einige Triazene haben sich trotz ihrer
Wirksamkeit gegen bestimmte Tumor-Zelllinien im Tierver-
such als wenig toxisch erwiesen.!'617]

2.1. 1-Aryl-3,3-dialkyltriazene

1-Phenyl-3,3-dimethyltriazen 1 wurde in Krebstherapie-
Studien am griindlichsten untersucht.> >>] Die Ergebnisse
verschiedener Forschergruppen belegen enzymkatalysierte
Demethylierung als ersten Schritt des Metabolismus, woran
sich Umlagerung des disubstituierten Triazens und proteoly-
tische Abspaltung von Anilin unter Bildung des Methyldi-
azoniumions anschlieBen (Schema 2). 1318201 Djeses methy-
liert DNA unter Abspaltung von Distickstoff.['4 15 20]

Dialkylphenyltriazene mit diesem Substitutionsmuster wer-
den gewohnlich aus den Anilin-Derivaten und sekundéren
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Schema 2. Bildung des Methyldiazoniumions aus 1 unter physiologischen
Bedingungen.

Aminen hergestellt, so 1-Phenyl-3,3-dimethyltriazen 1 als
typisches Beispiel aus Anilin und Dimethylamin.?!l Die
Reaktionsbedingungen sind iiberraschend tolerant gegeniiber
der Anwesenheit einer groen Zahl funktioneller Gruppen,
z.B. Ester-, Halogen- und Nitrilfunktionen.?> 23] Auch Dime-
thylaryltriazene mit nicht von Anilin abgeleiteten aromati-
schen Substituenten wurden in Antitumor-Studien getestet.
Von diesen ist 5-(3,3-Dimethyltriazeno)imidazol-4-carbox-
amid 2, auch als Dacarbazin bekannt, die aktivste und
bestuntersuchte Verbindung (Schema 3).24 Dacarbazin 2
findet seit Ende der 1970er Jahre Anwendung in der
klinischen Behandlung von malignen Melanomen, Weichteil-
sarkomen und Hodgkin-Lymphomen.?! Es wird durch Di-
azotierung von 5-Aminoimidazol-4-carboxamid 3 mit Nitrit
unter sauren Bedingungen und anschlieende Umsetzung mit
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NH, NH,
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Schema 3. a) HCI, NaNO,, 75%; b) Me,NH, MeOH, 48 %.
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Dimethylamin in Methanol hergestellt. Infolge seiner weit-
laufigen Verwendung und griindlichen Untersuchung ist 2
auch kommerziell erhéltlich.

Durch Linker verbriickte Aryltriazene mit der potenziellen
Fahigkeit zur Bildung letaler DNA-Quervernetzungen sind
bekannt. Peori, Vaughan und Hooper haben zu diesem Zweck
eine Vielzahl solcher ,Bistriazene“ hergestellt.?> 21 Verbin-
dungen des Typs 4 wurden durch Reaktion der diazotierten
Arylamine mit 1,3,6,8-Tetraazabicyclo[4.4.1]Jundecan 5 erhal-
ten (Schema 4). Bistriazene mit einfacheren Alkylidenbrii-
cken konnen analog durch Kupplung zweier Aquivalente
eines Diazoniumsalzes mit N,N'-Dialkyl-1,2-ethylendiamin-
Derivaten in guter Ausbeute hergestellt werden.”!

NH, N
X a, b N/\N/
|
s @f
I
N""\H N
L8 »
5 X 4

X = p-NOy, p-CN, p-COMe, p-CO,Me, p-CO,Et, p-Br, 0-NO,, 0-CN
Schema 4. a) HCI, NaNO,; b) 5, CH,O.

Triazene mit komplexeren Arylsystemen wurden hinsicht-
lich ihrer Fahigkeit zur Biomethylierung untersucht. Stevens
et al. entwarfen eine Reihe von Dialkyl(biaryl)triazenen des
Typs 6 in Anklang an das Molekiilgeriist von Methylbenzo-
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prim 7 fiir die Anwendung bei der Behandlung von Preu-
mocystis-carinii-Pneumonie, einer Erkrankung der Lungen,
die durch den Schlauchpilz Prneumocystis carinii hervorge-
rufen wird und Hauptursache zahlreicher Todesfille von
AIDS-Patienten ist.? Die Triazene 6 verbinden Antitumor-
Wirksamkeit mit inhibitorischer Wirkung gegen eine fiir den
Mikroorganismus spezifische Dihydrofolatreduktase! und
wurden in iiblicher Weise aus den entsprechenden Aminen
hergestellt.

2.2. Acyl-substituierte Triazene
Acyl-substituierte Triazene sind eine weitere Klasse von
Verbindungen mit hoher Antitumor-Aktivitit.?! Es zeigte

sich, dass der Metabolismus dieser Verbindungen, die ur-
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spriinglich als bestidndigere Version der Trialkyltriazene kon-
zipiert waren,?” deutlich komplizierter ist. Moglicherweise
erfolgt enzymatische Desacylierung der Verbindungen.[-3!
Einige Acyl-substituierte Triazene weisen strukturelle Ahn-
lichkeit mit (2-Chlorethyl)nitrosoharnstoff-Derivaten auf,P?
die erwiesenermalen DNA-Quervernetzungen erzeugen
konnen.B

Acyltriazene mit 1,3-Dialkyl-3-acyl-Struktur sind am
leichtesten zugénglich. Man erhélt diese Verbindungen durch
Reaktion eines Acylchlorids mit einem Triazen-Anion. Die
entsprechenden disubstituierten Anionen sind ihrerseits
durch Umsetzung eines Alkylazids mit Alkyllithium- oder
Grignard-Verbindungen herstellbar. Ein typisches Beispiel ist
die Synthese von 3-Ethoxycarbonyl-1,3-dimethyltriazen
durch Deprotonierung von 1,3-Dimethyltriazen mit Kalium-
hydrid und anschlieBende Reaktion mit Chlorameisenséure-
ethylester in einer Ausbeute von 77 %. Michejda und Mitar-
beiter haben gezeigt, dass Dialkylacyltriazene bei physiolo-
gischem pH-Wert hydrolysiert werden. Die meisten dieser
Verbindungen zeigten gegeniiber Stammen von Salmonella
typhimurium mutagenes Verhalten.’% 3 Ein weiterer Vertre-
ter der Acyltriazen-Stoffklasse, 1-Chlorethyl-3-methyl-3-(me-
thylcarbamoyl)triazen, zeigte starke Zytotoxizitit gegen Leu-
kdmie- and Melanom-Zelllinien.'*! Die Synthese dieser
Verbindung erfolgte gleichermalien tiber die Acylierung eines
disubstituierten Triazens.

Die Untersuchung Acyl-substituierter Triazene wurde
durch die antineoplastische Wirkung des Imidazo-1,2,3,5-
tetrazin-4-ons 8 gegen maligne Melanome angestoBen,! da

CONH,

N N
I/N\g\,\\‘\ @ N—Me
I S
1] N

_cl
8 9

diese Verbindung als eine Triazen-Vorstufe dienen kann. Die
Hydrolyse von 8 fithrt zur Bildung eines offenkettigen
Triazens, das moglicherweise alkylierend wirkt. Jean-Claude
und Just haben verschiedene Tetrazepinone 9 mit diesem
cyclischen N-Acyl-Motiv hergestellt.%3¢371 Den Schliissel-
schritt der Synthese bildet der Ringschluss zwischen einer
Diazoniumfunktion und einer Amidgruppe in ortho-Position.
Diese Systeme zdhlen zu den vielversprechendsten Anwiér-
tern auf klinische Anwendung,['% 3% 3]

2.3. Hydroxymethyltriazene

Die Synthese von Hydroxymethyltriazen-Derivaten erfolg-
te im Zuge von Untersuchungen, die Hydroxymethyltriazene
als die direkten Oxidationsprodukte der Dimethyltriazene
des Typs 1 auswiesen. 7 Y] Nach Reaktion mit Cytochrom-
Enzymen in den Zellen erfolgte in wissrigem Milieu schnelle
Abspaltung von Formaldehyd unter Bildung hochreaktiver
Monomethyltriazene. Umlagerung zum 1-Methyl-3-aryltri-
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azen erméglicht dann den proteolytischen Abbau zum Anilin-
Derivat und Methyldiazoniumion.

Die Arbeitsgruppen von Vaughan®®*l und Rosal*#!
haben eine Vielzahl von Hydroxymethyltriazen-Derivaten
hergestellt und hinsichtlich der Entwicklung von Wirkstoff-
vorstufen untersucht. Rosa und Mitarbeiter entwickelten eine
allgemeine Synthesemethode fiir diese Stoffklasse. Dabei
wird durch Abspaltung von Wasser in saurer Losung das
Iminiumion gebildet, das von einem Alkohol nucleophil
angegriffen wird.*) Die Verwendung von DMF als Losungs-
mittel verbessert die Ausbeuten und ermdglicht den Einsatz
weniger bestindiger Alkohole.?] In den meisten Fillen erhalt
man die Produkte problemlos und in hoher Ausbeute. Die
Anwendung der Verbindungen als Wirkstoffvorstufen wird
jedoch durch ihre langsame Hydrolyse bei physiologischen
pH-Werten behindert.[*)

2.4. Trialkyl- und Dialkyltriazene

Trialkyltriazene haben als mogliche Antitumor-Wirkstoffe
in der Literatur ein gewisses Mal3 an Beachtung gefunden.[*!
Obwohl die erste Synthese eines Trialkyltriazens durch
Dimroth fast ein Jahrhundert zuriickliegt,*) wurden allge-
meine Synthesemethoden fiir diese Stoffklasse erst in den
vergangenen 30 Jahren ausgearbeitet.*’] Die proteolytische
Zersetzung dieser Verbindungen in gepufferter Losung liefert
in vitro Alkyldiazoniumionen. Der praktische Nutzen der
Trialkyltriazene wird jedoch durch ihre Unbestdndigkeit
eingeschrankt.

Die Gruppe der Bis(methyltriazeno)alkane oder ,,Bistri-
azene“ von Blumenstein und Michejda bildet eine Ausnahme
von dieser Unbestindigkeit.s! Wie in vergleichbaren Arbei-
ten von Vaughan und Mitarbeitern 2! wurden diese Ver-
bindungen mit dem Ziel hergestellt, DNA zu alkylieren und
durch Alkylidenbriicken miteinander zu verbinden. Als
disubstituierte Triazene verfiigen die Verbindungen bekann-
termafen iiber ausgepriigte Antitumor-Aktivitit.”l Dadurch,
dass diese Bistriazene im Unterschied zu ihren Dialkyltri-
azen-Analoga als besténdige Feststoffe vorliegen, konnte ihre
Lebensdauer unter physiologischen Bedingungen verlédngert
sein, was sie fiir die klinische Anwendung effektiver machen
konnte.

3. Verwendung von Triazenen fiir Schutz und
Herstellung von Aminen

Eine der einfachsten Anwendungen der Triazenfunktion
besteht in Schutz oder Freisetzung einer Aminfunktion. Die
Bildung von Anilin-Derivaten durch sdureinduzierte Zerset-
zung von Aryltriazenen ist seit einiger Zeit bekannt.['"]
Dennoch wird die Triazenfunktion selten als Schutzgruppe
fiir Amine verwendet, da eine Reihe von Alternativen zur
Verfiigung steht.[*] Dass Triazene fiir diese Aufgabe tatsdch-
lich gut geeignet sind, wurde jedoch durch einige Autoren
bestdtigt. Einmal gebildet ist die Triazenfunktion bestdndig
unter verschiedenen Reaktionsbedingungen.’) Die Um-
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wandlung in die entsprechenden Amine gelingt problemlos
und effizient.[* 3

Als besonders niitzlich haben sich Triazen-Schutzgruppen
fiir aromatische Aminfunktionen bei Halogen-Metall-Aus-
tauschreaktionen erwiesen. Gross, Blank und Welch fiihrten
an einer Reihe Triazen-geschiitzter Bromanilin-Derivate
Brom-Lithium-Austauschreaktionen mit anschlieBender Um-
setzung mit Elektrophilen durch (Schema 5).%2 Die Triazen-

E = CO,, PhCOPh, PhSSPh, Me;SiCl, D,0, MeCOMe, BusSnCl,

(6]
<o:©/cHo ij
(0] )
Schema 5. a) 1. HCI, NaNO,; 2. KOH, Pyrrolidin; b) 1. sBuLi oder tBuLi;
2. Elektrophil (E); ¢) Ni/Al, KOH, MeOH.

Schutzgruppe wurde hier eingesetzt, da sie gegeniiber elek-
trophilen Reagentien besténdig ist und die Bildung von meta-
und para-Carbanionen zuldsst. Die leicht zuginglichen Brom-
aniline wurden in Triazene umgewandelt und mit sec- oder
tert-Butyllithium metalliert. Diese Arylcarbanionen reagier-
ten glatt mit Kohlenstoff-, Schwefel- oder Silicium-Elektro-
philen oder auch D,0O. Die entsprechenden Aniline wurden
durch Hydrierung mit Nickel-Aluminium-Legierung in einer
Losung von Kaliumhydroxid in Methanol freigesetzt. Unter
diesen milden Bedingungen gelingt in fast allen Féllen eine
quantitative Umwandlung von Triazenen zu Anilin-Deriva-
ten.P] Ein neueres Beispiel fiir die Anwendung dieses
Verfahrens ist die Synthese von 17a-(4-Aminophenyl)dstra-
diol.¥ Der Schliisselschritt der Synthese bestand in der
Addition eines lithiierten Phenyltriazens an Ostron. Das
Amin wurde anschlieBend durch palladiumkatalysierte Hy-
drierung erhalten.

Nichtaromatische Amine konnen gleichermafen effizient
als Triazene geschiitzt werden. Lazny etal. nutzten die
Triazenfunktion zum Schutz der Aminogruppe von 4-Piperi-
don bei nachfolgenden Reaktionen wie Reduktion mit
komplexen Hydriden und Alkoholoxidation.”¥ Das aus
4-Piperidon und Phenyldiazoniumsalz erhaltene Triazen war
stabil gegeniiber LiAlH,, Chromat-Oxidation, NaBH, und
anderen Reagentien und ermoglichte die Synthese verschie-
dener niitzlicher Produkte (Schema 6). Die Amine wurden in
guter Ausbeute durch Behandlung mit 50-proz. TFA in
CH,(l, bei Raumtemperatur freigesetzt. Unter den sekundi-
ren Aminen, die zu dhnlichen Zwecken als Triazene geschiitzt
wurden, sind Piperazin-Derivate,>! Prolin-Derivate, ! 3-Al-
koxy-4-arylpiperidinel* und Nortropane.b

Brise und Mitarbeiter haben Triazene als Schutzgruppen
fiir AmineP”38l und Amide* > bei organischen Festphasen-

Angew. Chem. 2002, 114, 3484 -3498
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Schema 6. a) PhN,BF,, Et;N.

synthesen verwendet. Amid-Bibliotheken mit Triazenfunk-
tionen als Linker zum polymeren Tréger konnten durch
Reaktion polymergebundener Aryldiazoniumspezies mit pri-
miren Aminen aufgebaut werden. Die 1,3-disubstituierten
Triazene konnten nachfolgend in exzellenter Ausbeute mit
Saurechloriden, Isocyanaten oder Isothiocyanaten umgesetzt
werden (Schema 7).%1 Im ersten Schritt dieser Synthese

R3
r‘u % R®
YR d il
1 R2
Ns-Ne s L R\NJLN/
H H
Cl
OMe P
S
Rl= o ™~F /\/@i %%\@ 1~_OMe
W OMe N

OMe o
R= 1@ a@ EJKO NN
F =

R3 = NH,, Allylamin, Piperidin

Schema 7. a) R'NH,, THF, 12 h, —10°C —RT; b) NaH, DMF, R?NCS, 2 h,
RT; c¢) AgNO; oder HgO, R3NH, MeCN, 12 h, 45°C; d) TFA, CH,Cl,,
5 min, RT. RT = Raumtemperatur; TFA = Trifluoressigsdure.
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festphasengebundener Triazene wurden Anilinfunktionen des
Polymer-Harzes mit tBuONO in THF in Gegenwart der
starken Lewis-Sdure F;B - OEt, diazotiert. Diese Diazonium-
salz-Harze konnten unzersetzt isoliert werden und waren
bemerkenswert stabil gegeniiber thermischer Zersetzung.
Kupplung der Diazoniumfunktionen mit primédren oder
sekunddren Aminen lieferte fiir weitere Reaktionen geeig-
nete, festphasengebundene Triazene. Die Abspaltung vom
Harz gelang mit TFA in CH,Cl,.

Triazene konnen als Intermediate bei der Synthese niitz-
licher Amine oder Amide dienen. Anders als bei den
gingigen Triazen-Synthesen werden hier aber keine Amine
als Ausgangssubstanzen verwendet. Die Triazene werden
stattdessen durch Reaktion eines Alkyl- oder Arylanions mit
einem Azid hergestellt. Trost und Pearson haben gezeigt, dass
auf diese Weise bequem Amine aus Alkyl- oder Arylbromi-
den erhalten werden kénnen.[®> ¢ Die Bromverbindungen
werden in Grignard-Reagentien umgewandelt und mit (Azi-
domethyl)phenylsulfid umgesetzt (Schema 8). Das so ge-
bildete Triazen-Anion wird, je nach Substitutionsmuster des

R
SPh ~ye N~ R. N
Nv,’_‘\\N SPh R'COX N s S N
RMgBr+r - 'Tl N SPh
Na *MgBr COR'
OH™
R
~ OH
'TIH + | + N
COR' SPh

OMe
o ;b
R = Ph(CHy)s, O/ O , 7,
(H2C)2
o
0 »
R =Ac, Phco, ¢
o

Schema 8. Amidsynthese iiber acylierte Triazene.

gewiinschten Amin-Produkts, entweder protoniert oder acy-
liert. Es ist wichtig anzumerken, dass bei diesen Reaktionen
jeweils das thermodynamisch weniger stabile Triazen gebildet
wird. Der Phenylsulfanylmethyl-Substituent des Azids be-
stimmt die Regiochemie der Acylierung und begiinstigt die
Bildung dieses Triazens. Das Schwefelatom erleichtert da-
riiber hinaus die durch verschiedene Nucleophile ausgeloste
Zersetzung zu den gewiinschten Amiden. Die Autoren
zeigten, dass wéssrige Ameisensdure gleichfalls das Amin
oder Amid aus dem Triazen freisetzt.

4. Triazene in der Heterocyclensynthese

Die Synthese von Heterocyclen ist ein wichtiges und
komplexes Teilgebiet der Organischen Chemie. Hier erzielte
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Forschungsfortschritte griindeten interessanterweise ebenso
héufig auf zufilligen Entdeckungen wie auf gezielter Ent-
wicklung. Das spiegelt sich in der Chemie der Triazene wider,
die unter unterschiedlichen Bedingungen eine bemerkens-
werte Tendenz zur — manchmal unerwarteten — Bildung neuer
Heterocyclen zeigen. Obwohl sie in einigen Féllen nur als
kurzlebige Intermediate auftreten, werden Triazene héufig
gezielt als Ausgangssubstanzen in der Synthese von auf
anderem Wege nicht zugédnglichen Heterocyclen eingesetzt.

N-Chlor-substituierte Triazene reagieren mit Dipolarophi-
len zu heterocyclischen Produkten. Jochims et al. haben die
[3+2]-Cycloadditionen von 1,3-Diaza-2-azoniaallen-Ionen 10
mit Dipolarophilen wie Alkenen,/®” 1,3-Butadienen,® Alki-
nen, Carbodiimiden und Cyanamiden® untersucht (Sche-
ma 9). Die dipolaren Ionen wurden durch Reaktion von N-
Chlortriazenen mit Lewis-Sduren, meist SbCls, erhalten.

RY N_ R2
=N 1 Vi -~
N= a R + _ b 1 N
\N/RZH{ “N=N=N.__, | sbcly —— RN
R2 4
& x~ rR® R
10

RY, R2=2,4,6-Cl3CgHs

RS = H, Bu, tBu, CH,OH, Et, CH,CI, Me, Ph, CO,Me

R% = H, Et, CH,CI, Ph, CO,Me
Schema 9. a) SbCl;, CH,Cl,, —60°C; b) R3C=CR*, CH,Cl,, —60— —
23°C.

Wegen der Unbestidndigkeit der Chlortriazene und der
dipolaren Ionen wurden die Cycloadditionen zu 1,2,3-Triazo-
lium- und Tetrazolium-Salzen bei niedrigen Temperaturen
durchgefiihrt. Die benotigten N-Chlortriazene wurden durch
Chlorierung von auf iibliche Weise aus polychlorierten
Anilin-Derivaten erhaltenen Triazenen mittels tert-Butylhy-
pochlorit hergestellt.

Die Richter-Cyclisierung aromatischer Diazoniumionen
mit ortho-Alkinyl-Substituenten unter Bildung von Cinnoli-
nen wurde seit ihrer Entdeckung 1883 ausgiebig angewen-
det.[®l Als Folge eines nucleophilen Angriffs auf die Drei-
fachbindung im ersten Schritt der Reaktion erhidlt man in
4-Stellung substituierte Cinnolin-Produkte. Brése und Mitar-
beiter haben diese Reaktion durch die Einfithrung von
Triazenen als maskierten Diazoniumionen modifiziert (Sche-
ma 10).1l Auch an Benzylaminomethyl-Polystyrolharze ge-
bundene Triazene konnen eingesetzt werden. Hierdurch wird
die Reinigung der Edukte entscheidend vereinfacht. Bei
Verwendung in ortho- und para-Stellung substituierter Ani-
lin-Derivate erhélt man die Aryltriazene 11 durch Diazotie-
rung und anschlieBende Kupplung mit den Aminofunktionen
des polymeren Trédgers. Iod- oder Brom-Substituenten in
ortho-Stellung zur Triazenfunktion konnen durch Sonoga-
shira-Kupplung!®” %! in die erforderlichen ortho-Alkinylgrup-
pen (—12) umgewandelt werden. Bei sdureinduzierter Ab-
spaltung vom Harz werden zunichst die Diazoniumionen
gebildet, die in moderaten bis guten Ausbeuten zu den
Cinnolinen 13 cyclisieren. Die Tatsache, dass jeweils nur in
4-Stellung substituierte Cinnoline erhalten werden konnen,
bedeutet eine signifikante Einschrankung der Richter-Cycli-
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> ~
\N \N R N/’N R
X & |

= | a = | b = ‘ Y

X X X
R

11 12 13

X =B, | Y =Br, Cl

R =H, Br 1&‘
R' = MesSi, Ph, CsHy1, O(
OBn

Schema 10. Synthese von Cinnolinen. a) HCECR’, Pd(OAc),, NEt;, DMF,
80°C, 12 h; b) HY, Aceton/H,0, 47-95%.

sierung. Um unsubstituierte Cinnoline zu erhalten, miissen
diese Substituenten durch komplizierte Reaktionsfolgen vom
Pyridazin-Ring entfernt werden.

Haley und Mitarbeiter haben eine neue Methode fiir die
Synthese von Cinnolinen und Isoindazolen ausgehend von
ortho-Alkinyl-substituierten Aryltriazenen entwickelt.?? Er-
hitzen der 1-(2-Ethinylphenyl)-3,3-diethyltriazene 14 auf
170-180°C in 1,2-Dichlorbenzol lieferte Mischungen der
Isoindazole 15 und Cinnoline 16 (Schema 11). Neutrale

NEt,
\ NEt,
_N /
NES A N—N
Z A | A—cHo +
oDCB
R R
14 15

R =H, Me, tBu, F, Cl, Br, C=CH, CO,Me, NO,, CN

Schema 11. Synthese von Isoindazolen und Cinnolinen. ODCB=1,2-
Dichlorbenzol.

Reaktionsbedingungen erméglichten die Synthese von Pro-
dukten mit einer groBeren Vielfalt funktioneller Gruppen.
Erhitzen der Triazen-Ausgangsverbindungen auf 190-200°C
fiihrte zur Bildung der Cinnoline 16 in hohen Ausbeuten
(>90%). Die Isoindazole 15 konnten als einzige Produkte in
vergleichbarer Ausbeute isoliert werden, wenn die Cyclisie-
rungen bei deutlich niedrigerer Temperatur (ca. 50°C) in
Gegenwart von CuCl durchgefiihrt wurden.*)

Vaughan, Hooper und Mitarbeiter haben gezeigt, dass
Aryltriazene mit Alkylnitril-" oder -amid-Substituenten!]
spontan oder bei erhohter Temperatur zu Triazolen und
Benzotriazolen cyclisieren konnen. Triazene mit Cyanmethyl-
Substituenten (17, Schema 12) wurden durch Reaktion des
Aryldiazoniumions mit a-Aminoacetonitril unter sauren Be-
dingungen erhalten.” Die Cyclisierung zu 5-Amino-1-aryl-
1,2,3-triazolen 18 und 5-(Arylamino)-1,2,3-triazolen 19 wurde
durch Erhitzen der Triazene in siedendem Ethanol erreicht.
Welches der Isomere als Hauptprodukt gebildet wird, konnte
durch Anpassen der Reaktionsbedingungen — Erhitzen in
Ethanol oder Behandlung der Triazene mit Aluminiumoxid —
in einem gewissen Maf3 gesteuert werden. Diese Cyclisierun-
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Triazene
NC
— N . _
X = N-NH X = v N X = y HN—N
v )N — % — QNN
HoN
17 18 19

X = p-NOy, p-CN, p-CO,Me, p-CONH,, 0-CO,Me, 0-CN, 0-NO,

Schema 12. Synthese von 1,2,3-Triazolen.

gen waren jedoch beschriankt auf para- sowie wenige ortho-
substituierte Arene.

Die Amidanaloga der Triazene 17 mit aktivierten ortho-
Substituenten am aromatischen Ring (20, Schema 13) cycli-
sierten bei leichtem Erwédrmen oder spontan wihrend des
Reinigungsprozesses zu 1,2,3-Benzotriazin-Derivaten 21.01
Die Triazene 20 wurden auf gleiche Weise wie ihre Cyanme-
thylanaloga hergestellt, unter Verwendung von Glycinamid-
Hydrochlorid anstelle von Aminoacetonitril. Fiir eine erfolg-
reiche Reaktion sind jedoch elektronenziehende Substituen-
ten am Aryldiazoniumion erforderlich. Aryltriazene mit
ortho-Methoxy- und Ethoxycarbonyl-Substituenten sowie
ortho-Cyan-Substituenten cyclisierten zu 21.

X I NH
= 2
I oYY
H o =N

N
20 21
X = 0-CN, 0-CO,Me, 0-CO,Et

Y =0,NH

Schema 13. Synthese von 1,2,3-Benzotriazin-4(3H)-onen und 1,2,3-benzo-
triazin-4(3H)-iminen.

5. Verwendung von Triazenen zur Bildung anderer
funktioneller Gruppen

Triazenfunktionen wurden nicht nur in Aminogruppen und
Heterocyclen umgewandelt, sondern auch in viele verschie-
dene andere funktionelle Gruppen. An erster Stelle ist hierbei
die Synthese reaktiver Halogenverbindungen zu nennen.
Fluor-I" und Tod-Verbindungen™ mit Radioisotopenmarkie-
rung konnen durch Zersetzung von Triazenen erhalten
werden. Auf gleiche Weise konnen fiir die Synthese von
Systemen auf Phenylacetylenbasis wichtige lodarene herge-
stellt werden.[> ¢ Letztere werden im folgenden Abschnitt
ausfiihrlich behandelt. Unter den Produkten, die aus Triaze-
nen erhalten werden konnen, sind weiterhin Phenole, [
Alkene, ™ Biaryle™ 7 und iiber Arin-Zwischenstufen ge-
bildete Produkte.[””!

Die einfachste ,funktionelle Gruppe“, die bei der Zer-
setzung eines Triazens entstehen kann, ist natiirlich ein
Wasserstoffatom. Diese Reaktion ergibt zunéchst scheinbar
wenig Sinn, doch findet sie Anwendung in Festphasensyn-
thesen, wenn eine Linkergruppe spurlos verschwinden soll.
Brise und Mitarbeiter haben von dieser Reaktion bei der
Synthese einer Vielzahl iiber Triazenfunktionen an polymere
Trager gebundener, substituierter Arene Gebrauch ge-
macht.®% Abspaltung vom polymeren Triger unter milden
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Bedingungen liefert die gewiinschten Produkte mit einem
Wasserstoffatom an der Stelle der Triazenfunktion. Die
Synthese der Triazene erfolgte durch Kupplung der diazo-
tierten Anilin-Derivate an ein Benzylaminomethyl-Polysty-
rolharz. Nach Durchfiihrung der gewiinschten Reaktionen
(Heck-Kupplung, Acylierung) wurden die Triazene in Gegen-
wart von Trichlorsilan zu den ,,H-substituierten“ Arylverbin-
dungen zersetzt, die durch einfaches Abfiltrieren vom Harz in
guter bis ausgezeichneter Ausbeute erhalten wurden. Enders
et al. haben dieselbe Methode bei der Festphasensynthese
von f3-Lactamen mithilfe eines T1-Triazen-Linkers angewen-
det (Schema 14).81 Zuerst wurde das Diazoniumsalz der
4-Aminobenzoesdure an ein Benzylamin-Harz gebunden,
anschlieBende Amidbildung lieferte dann die Lactam-Vor-
stufen. Nach Ringschluss zu den (-Lactamen konnten die
gewiinschten Produkte in exzellenter Reinheit, wenngleich
moderater Ausbeute, vom Harz abgespalten werden.

ARe o

Me
oM
07 0" HNEts* 0“ N €
H oo
OV
|
N =
b N c,d
07 “NH
MED:/R
07 NH R

Schema 14. a) Alaninmethylester, 2-Chlor-1-methylpyridiniumiodid,
NEt;, CH,Cl,, RT, 12h; b) 1. LiIHMDS, THF, —78°C; 2. RCH=NPh,
—78°C—RT, 23 h; 3. H,0; ¢) TFA/CH,Cl,; d) THF/DMEF, 60°C, 15 min.
LiHMDS = Lithiumbis(trimethylsilyl)amid.

Nicolaou und Mitarbeiter haben im Zusammenhang mit
der Totalsynthese von Vancomycin iiber eine interessante
Aryltriazen-Anwendung berichtet.>%] Die Triazenfunktion
erfiilllte einen doppelten Zweck — einerseits schiitzte sie ein
reaktives Zentrum, das zu einem spiteren Zeitpunkt in eine
Phenolfunktion umgewandelt wurde (Schema 15), anderer-
seits unterstiitzte sie die Bildung von Biarylether-Briicken.
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Vancomycin
Schema 15. a) CuBr-Me,S, K,CO;, Pyridin, MeCN, 75°C, 3 h.

Die (ortho-Halogenaryl)triazene wurden hierfiir mit den
entsprechenden Phenolen in Gegenwart einer Base und CuBr
zu den gewiinschten Ethern umgesetzt. Schrittweise Reaktion
des 2,6-Dihalogen-substituierten Aryltriazen-Riickgrats mit
den Phenolfunktionen der Seitenketten gewéhrleistete die fiir
das jeweilige makrocyclische Ringsystem erforderliche Re-
giochemie.

Fir die Synthese von Biarylen steht eine Reihe von
Methoden zur Verfiigung. Ubergangsmetallkatalysierte Re-
aktionen wie die Suzuki-Kupplung sind hierbei am selektivs-
ten und liefern die besten Ausbeuten.’! Die Verwendung
von Triazenen bietet jedoch eine Alternative, die ohne
kostspielige Katalysatoren auskommt und dennoch unter
milden Reaktionsbedingungen verlduft. Patrick, Willaredt
und DeGonia haben gezeigt, dass die Zersetzung von
Aryltriazenen durch Trifluoressigsdure in Benzol unsymme-
trische Biaryle in guter Ausbeute liefert.”®! Hierbei wurden
Aryltriazene mit Nitro-, Halogen-, Alkyl- und Alkoxy-Sub-
stituenten eingesetzt. Yildirir und Mitarbeiter synthetisierten,
ausgehend von Bistriazenen, die sie aus Aryldiazoniumionen
und Piperazin erhalten hatten, eine dhnliche Reihe symmet-
rischer Biaryle (Schema 16).1%] Zersetzung der Triazene und
Kupplung erfolgten in Essigsdure bei 90 °C. Die Ausbeuten an
Biarylen waren mit 31 % bis herab zu Spurenmengen jedoch
schlecht.

Die Bildung von Phenolen aus Aryltriazenen ist, zumindest
als Nebenreaktion, fast ebenso lang bekannt wie die Herstel-
lung der Triazene selbst.l' Bis vor kurzem wurde von dieser
Reaktion allerdings kaum Gebrauch gemacht. Die Umwand-
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R=H,F, Cl, Br, I, NO,, Me, COOH
R' = H, NO,
R"=H, F, Cl, Br, I, NOp, Me

Schema 16. a) NaNO,, HCI; b) Piperazin; ¢) AcOH, 85-90°C.

lung von Anilin-Derivaten in Phenole erfolgt gewdhnlich
durch Diazotierung und anschlieBendes Versetzen mit Hy-
droxid.®” Durch diese harschen Reaktionsbedingungen wird
die Auswahl moglicher Substrate jedoch eingeschrénkt. Aus-
gehend von Aryltriazenen konnen dieselben Phenole unter
deutlich milderen Bedingungen erhalten werden. Satyamur-
thy und Mitarbeiter zersetzten einige Triazene durch Be-
handlung mit einem Sulfonsdureharz in Wasser zu den
entsprechenden Phenolen.[®! AuBer mit (Nitroaryl)triazenen
wurden durchweg hohe Ausbeuten erzielt. Ahnlich wie bei
anderen Festphasenreaktionen war zudem keine weitere
Reinigung der Produkte, z.B. durch Chromatographie, er-
forderlich. Durch Verwendung von H,%0 als Losungsmittel
konnten problemlos Sauerstoff-isotopenmarkierte Phenole
erhalten werden. Andere Arbeitsgruppen haben dhnliche
Methoden zur Bildung von Phenolen aus Triazenen in der
Naturstoffsynthese angewendet.’! Durch milde Reaktions-
bedingungen und gute Ausbeuten ist dieses Verfahren fiir
empfindliche und/oder komplizierte Molekiile bestens geeig-
net.

Die palladiumkatalysierte Heck-Kupplung von Alkenen
mit entsprechend funktionalisierten Arenen ist in der orga-
nischen Synthese von groBter Wichtigkeit.[®! Zwar werden
normalerweise Halogenarene oder Aryltriflate verwendet,
doch konnen auch als Triazene geschiitzte Diazoniumionen
eingesetzt werden. Sengupta et al. fithrten die Kupplung von
Aryltriazenen mit Alkenen in Gegenwart von Trifluoressig-
sdure oder 42-proz. HBF, und katalytischen Mengen an
Pd(OAc), in siedendem Methanol durch.l”¥ AuBer im Fall von
Nitroarenen wurden die Produkte nach kurzer Reaktionszeit
(45 min) in guter Ausbeute erhalten. Ahnliche Ergebnisse
erhielten de Meijere und Mitarbeiter.’™ Auch mit festphasen-
gebundenen Triazenen wurden Heck-Reaktionen durchge-
fiihrt. Die Diazoniumsalze wurden hierbei in analoger Weise
erzeugt. Von der festen Phase freigesetzte Diazoniumionen
wurden ebenso in Sonogashira- und Suzuki-Kupplungen
sowie in der Biarylsynthese eingesetzt (Schema 17).°"! Da
derartige Synthesen automatisiert werden konnen, eignen
sich Aryltriazen-Harze zur Anwendung in der Kombinatori-
schen Chemie.

Durch Erhitzen elektronenarmer ortho-Carboxy-substi-
tuierter Aryltriazene konnen iiber Arinzwischenstufen ge-
bildete Produkte erhalten werden. Buxton und Heaney
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cl cl Non Die Anwendungen, fiir die Phenylacetylen-Derivate syn-
M thetisiert wurden, reichen von nichtlinearer Optik bis hin zur
A/ € @ ) Flissigkristall-Technologie, von chemischen Sensoren zu
a OH %70/ ab " (n=1-4)  Licht sammelnden Materialien, von leitfdhigen Polymeren
62% ° " /66-97% zu formstabilen Molekiilen.[”l Phenylacetylene sind elektro-

/ AR N/
a = a
OH 62.91% \\| 53% OH
X

X = p-l, 0-CH,OH, 2,6-Cl,
d,a,b

ea
45% | a © 58%
2%

Ph O
©/\OH
Schema 17. a) Alken, Alkin oder Dien, Pd(OAc), oder Pd/C, TFA,
MeOH, 2 h, 40°C; b) H, (1 bar), 2 h, 25°C; c) (X=2,6-Cl,): CO (1 bar),
Pd(OAc),, TFA, MeOH, 2 h, 40°C; d) (X =p-I): CH,=C(NHAc)CO,Me,

Pd(OAc),, PPh;, NEt;, DMF, 24 h, 80°C; e) (X =p-I), Phl, Pd(OAc),,
PPh,, NEt;, DMF, 24 h, 80°C; R =Ph, CO,Bu, 2-Pyridyl, Butyl, Hexyl.

CO,tBu

NHAc

CO,Me

synthetisierten Tetrahalogen-substituierte Aryltriazen-2-car-
bonsduren (z.B. 22, Schema 18), die beim Erhitzen in Gegen-
wart von Arenen Cycloadditionsprodukte wie 23 bilden.!””)
Vermutlich erfolgt im ersten Schritt Protonierung der Dime-
thylaminogruppe der Triazenfunktion durch die ortho-Carbo-
xygruppe, woran sich der Zerfall zum Diazoniumion an-

Br Br

Br N\ —~NMe: A, CHCIL,CHCl, Br & Me
\—Me
Br COOH Me@Me Br
Br Br
43%
22 23

Schema 18. Aryltriazene fiir die Bildung von Arinen.

schliefft. Durch Fragmentierung unter Freisetzung von N, und
CO, wird das Arin gebildet, das mit dem Aren eine [4+2]-
Cycloaddition eingeht. Die Triazene sind im Unterschied zu
den Diazoniumsalzen stabile Ausgangsverbindungen, die
leichter als diese gelagert und ohne besondere Vorsichts-
mafBnahmen gehandhabt werden konnen.
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nisch konjugierte, starre Bausteine von wohldefinierter Ge-
ometrie, aus denen eine Vielzahl molekularer Strukturen
konstruiert werden kann. Durch moderne Kreuzkupplungs-
methoden sind diese Systeme heutzutage gleichsam leicht
zuginglich und weit verbreitet.

Die Chemie ausgedehnter Phenylacetylen-Systeme héngt
in hohem Mafle von der Verfiigbarkeit von Iodarenen ab.
Palladiumkatalysierte Kupplungen von Alkinen mit Iodare-
nen haben in den vergangenen 20 Jahren eine beherrschende
Stellung in der Phenylacetylen-Synthese erlangt.[” %! Zwar
konnen auch andere Halogenarene verwendet werden, doch
liefern sie keine so guten Ergebnisse wie die Iodarene. Jede
einfache Methode zur stellungsspezifischen Herstellung von
Iodarenen in hoher Ausbeute sollte demnach von unschétz-
barem Wert fiir die gezielte Synthese ausgedehnter Phenyl-
acetylen-Systeme bestimmter Struktur sein. Die von Moore
und Mitarbeitern entwickelte Umsetzung von Aryltriazenen
mit Todmethan bei hohen Temperaturen ist eine derartige
Methode.”! Unter den Reaktionsbedingungen wird das
Triazen zum Diazoniumion zersetzt. Effektive Substitution
von Distickstoff durch Iodid liefert das Iodaren. Die Reaktion
verlduft fiir eine Reihe verschiedener Arene mit annidhernd
quantitativer Ausbeute und ist spezifisch beziiglich der Posi-
tion des Substituenten. Dieselbe Transformation kann durch
Trimethylsilylhalogenide bei niedrigerer Temperatur® oder
unter Mikrowellenbestrahlung”! durchgefiihrt werden, durch
Umsetzung der Triazene mit Iod in 1,2-Dichlorethan® oder
mit Nal an einem Kationaustauscher-Harz.[*] Todmethan hat
sich jedoch als das Reagens der Wahl erwiesen.

Moores Arbeitsgruppe hat eine gro3e Zahl von Phenyl-
acetylen-Makrocyclen und -Dendrimeren hergestellt. Das
allgemeine, hocheffiziente Syntheseschema ist: Triazenbil-
dung - Acetylen-Kupplung/Entschiitzung — Triazenzerset-
zung — erneute Kupplung. Durch diese Schritte kann in kurzer
Zeit eine grofie Zahl ausgedehnter Phenylacetylen-Architek-
turen strukturspezifisch und in guter Ausbeute hergestellt
werden. Wie leistungsfahig diese vergleichsweise einfache
Strategie ist, zeigt sich sowohl in ihrer verbreiteten Anwen-
dung als auch in der Vielzahl moglicher Produkte. Moore und
Mitarbeitern gelang beispielsweise die Herstellung von Phe-
nylcarbazol-Dendrimeren (Schema 19),0°1 Phenylacetylen-
Dendrimeren (Schema 20)! und Phenylacetylen-Makrocyc-
len (Schema 21).1 Diese Systeme haben gemeinsam, dass bei
ihren iterativen Synthesen Triazene als Schliisselverbindun-
gen auftreten.

Tour und Mitarbeiter haben nach einer analogen Strategie
weitere Phenylacetylen-Systeme synthetisiert.> 71 Durch ite-
rative Kupplung und Schutzgruppenabspaltung stellten sie
lineare Phenylacetylen-Polymere zur Verwendung als ,,mole-
kulare Drihte“ her.” 1 Auch hier ermoglichen Triazen-
Intermediate als Schliisselverbindungen eine schnelle und
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Schema 19. Synthese von Phenylcarbazol-Dendrimeren.

effiziente Synthese (Schema 22). Derartige Systeme werden,
aus Loslichkeitsgriinden und zur Vereinfachung der Reini-
gung, oftmals durch Festphasensynthese aufgebaut. 1 Dies
ist problemlos mittels eines Triazen-Linkers moglich, der, wie
andere Triazenfunktionen, mit Iodmethan in das Iodaren
iberfiihrt werden kann. Anderen Gruppen gelang nach
derselben Strategie die Synthese dhnlicher Phenylacetylen-
Stibe fiir Anwendungen in der nichtlinearen Optik®®! oder
mit auf Seitenkettenfunktionen basierenden, fliissigkristalli-
nen Eigenschaften.[

Aryltriazene haben umfassende Anwendung bei der Syn-
these von Dehydrobenzannulenen gefunden. Ausgehend von
unterschiedlichen Triazen-Vorstufen haben Haley und Mitar-
beiter Annulene mit Mono- (2411, Di- (25['°) und Triace-
tylen-Briicken (26['°?) zwischen Benzolringen hergestellt. Die
gezielte Verwendung der Aryltriazenvorstufen bestimmt hier-
bei die Topologie der Makrocyclen sowie ihr Substitutions-
muster. Aufgabe der Triazengruppe ist die Maskierung eines
Reaktionszentrums der Monoacetylen-Bausteine. Bei Bedarf
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wird diese Triazenfunktion in das Iodaren umgewandelt, das
unter Ringschluss intramolekular mit einer in der Nihe
befindlichen Acetylenfunktion gekuppelt wird (Schema 23).
Die leichte Erhiltlichkeit para-substituierter Anilin-Derivate
ermoglicht einen direkten Zugang zu ,,push-pull“-substituier-
ten Annulenen, da die Synthese der erforderlichen Phenyl-
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Schema 21. Synthese von Phenylacetylen-Makrocyclen.
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EtN—N
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N N\ / N\ / N\ / ——SiMe3
T

R = 3-Ethylheptyl, Dodecyl

NEt,

NN

I
SiMe3

Schema 22. Synthese molekularer Drihte mithilfe von Triazenen.

triin-Bausteine durch die Verwendung von Triazenen verein-
facht wird (Schema 24).1101

In zwei kiirzlich erschienenen Arbeiten werden Aryltri-
azene aus den oben genannten Griinden - stellungsspezifische
Substitution und gute Handhabung — fiir die spiatere Um-
wandlung in Iodarene eingesetzt. Gossauer und Mitarbeiter
stellten porphyrinhaltige Dendrimere mit Phenylacetylen-
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tBu

Schema 23. Triazene bei der Synthese von Annulenen mit Monoacetylen-
Briicken.

Rl R!

R =H, Dec, OMe, OOct, CN; |
Rl—Rl = O(CH2CH20)4 ~ N
R2=H, NO,, CN

Schema 24. Triazene bei der Synthese von push-pull-substituierten An-
nulenen mit Diacetylen-Briicken.

Briickeneinheiten her.'®! Die para-substituierten Phenylace-
tylen-Verbindungsstdbe wurden durch sukzessive Kupplung,
Iodmethan-induzierte Triazenspaltung und erneute Kupplung
erhalten. Ikosaedrische Carborane, C,B,,H,,, konnen gleich-
falls unter Verwendung von Triazen-Vorstufen hergestellt
werden.['™ Diese Verbindungen entstehen als Produkte der
Reaktion eines Alkins mit Decaboran, B,,H,,, und sind in
einer Vielzahl von Anwendungen in Hochtemperatur-Kera-
miken und Polymeren niitzlich.'™ Vinas et al. synthetisierten
5-Ethinyl-3-iodbenzoesduremethylester und 3,5-Diethinyl-
benzoesduremethylester aus einer Triazenvorstufe und setz-
ten diese Verbindungen mit Decaboran zu Mono- und
Diarylcarboranen um.['™ Die niedrigen Ausbeuten bei den
Clusterbildungs-Reaktionen beeintrdchtigen jedoch eine
mogliche Anwendung bei der Herstellung von Bausteinen in
Polymeren.

7. Komplexchemie der Triazene

Obwohl viele Triazen-Komplexe mit Metallen bekannt
sind, wurde ihr Potenzial in der organometallischen Synthese
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noch nicht griindlich untersucht. Eine bemerkenswerte Ar-
beit befasst sich mit der Umsetzung disubstituierter Triazene
mit Metallperchloraten. Iley et al. erhielten bei Umsetzungen
von Alkylaryltriazenen mit Fe?*, Zn>* und Cu?** dieselben
Zerfallsprodukte wie bei protonenkatalysierten Prozessen.['%]
Wenn man bedenkt, dass die Verwendung vieler Triazene in
der Krebstherapie an ihrer Unbesténdigkeit in vivo scheitert
und dass diese Metallionen in der Blutbahn und im gesamten
Korper vorhanden sind, kommt diesen Ergebnissen Bedeu-
tung zu. In einer anderen Arbeit wurde die Protonierung von
Diaryltriazen-Rhodium- und -Iridium-Komplexen mit HBF,
untersucht (Schema 25).l'% Das koordinierte Triazenanion
sollte auf diese Weise in einen [RN,]|*-Liganden umgewandelt
werden. Statt dessen erfolgte jedoch Protonierung des Tri-
azenliganden (M =Rh) beziehungsweise Bildung eines Hy-
drid-Komplexes (M =1Ir).

PPh Ar
ocC., | =N
/Ir\ +N BF,
H ‘ N\
PPhs Ar PPhy “Ar
| N HBF,
OC—M_ N e oder
S +
PPhg “Ar PPhs Ph
OC—Rh—N_ BF4~
| N-NHPh
PPhs

Schema 25. Protonierung von Triazen-Ubergangsmetall-Komplexen.

Das Interesse an Triazen-Metall-Komplexen beruht haupt-
sdchlich auf ihren strukturellen Eigenschaften. Die Triazen-
Liganden konnen iiber unterschiedliche Elektronendonor-
Fahigkeit verfiigen, sie konnen verbriickend unter Bildung
mehrkerniger Verbindungen oder als zweizdhnige Liganden
binden (Schema 26).> 9 Zu den Metallen, die Triazene
binden, zihlen Nickel, [ Kupfer,['® Platin,['!% Cobalt, [ 112
Ruthenium!” und Osmium.! Hydroxytriazene fanden aus-
giebige Anwendung bei der spektrometrischen Bestimmung
von Metallionen.['¥] Mit diesen Triazenen gelingt der Nach-
weis von Spuren von an Nickel und Cobalt in Losung sogar in
Gegenwart anderer Kationen.

R CeFs CeFs
/ e
O N=NC St
N\‘Co © (())((?:—Ru/ CQRu/ C(c)o
(e >l
NN oc” |
R co
H
N
N
HN-N, T@
oy N-NH
SN,
H

Schema 26. Unterschiedliche Koordinationsmodi bei Komplexen mit
Triazen-Liganden.
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8. Ausblick

Den Triazenen steht eine verheiBungsvolle Zukunft in der
organischen Synthese bevor. Berichte tiber neue Anwendun-
gen und Reaktionen von Triazenen erscheinen mit zuneh-
mender Hiufigkeit. Die Umwandlung der Triazene in Iod-
arene und die Verwendung als Linkergruppe in der Fest-
phasensynthese sind von besonderer Bedeutung. Es ist
auffillig, wie selten Synthesen von Phenylacetylen-Systemen
ohne Triazen-Zwischenstufen beschrieben werden. Thre Ver-
wendung bei der Bindung an die Festphase, mit nachfolgen-
der spurloser Abspaltung oder als Schutzgruppe fiir Amine/
Anmide, stellt eine niitzliche Erweiterung fiir das Instrumen-
tarium der Kombinatorischen Chemie dar. Es scheint sicher,
dass Triazene auch auf dem Gebiet der Heterocyclen-Syn-
these in gesteigertem MafBle Verwendung finden werden.

Wir danken der National Science Foundation, dem Petro-
leum Research Fund (verwaltet durch die American Chemical
Society), der Alexander-von-Humboldt-Stiftung und The Ca-
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