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N itroverbindungen sind eine der
wichtigsten Substanzklassen der Orga-
nischen Chemie. Frither waren sie als
Sprengstoffe und als Vorstufen fiir Azo-
farbstoffe von Bedeutung, heute spielen
sie eine Schliisselrolle als Zwischenstu-
fen oder Zielverbindungen bei der Her-
stellung von Farbstoffen, Kunststoffen,
Duftstoffen und Pharmaka.” Die Nitro-
verbindungen sind nicht nur fiir Syn-
thesechemiker enorm wertvoll, sondern
sie tragen auch entscheidend zur Ent-
wicklung mechanistischer Konzepte
bei.® Man erhilt Nitroverbindungen
durch direkte Nitrierung von aromati-
schen und aliphatischen Kohlenwasser-
stoffen, liber anionische Zwischenstufen
aus aktivierten Kohlenwasserstoffen,
aus Alkenen, Alkylhalogeniden oder
Ketonen (durch o-Nitrierung).!l Bei
diesen Umsetzungen wurde bereits eine
breite Vielfalt an elektrophilen, radika-
lischen und nucleophilen Nitrierungs-
reagentien eingesetzt. Die Synthese von
Nitroverbindungen durch Oxidation
von Aminen und Oximen ist gut etab-
liert;¥ dagegen fiihrt die von Corey
et al. entwickelte mehrstufige Oxidation
primérer oder sekundédrer Azide nur in
méafigen Ausbeuten zu den nitrierten
Produkten (Schema 1).”!

Rozen und Carmeli stellten kiirzlich
eine neue Methode zur direkten Syn-
these von Nitroverbindungen vor, ! die
ausgehend von aliphatischen und aus-
gewihlten aromatischen Aziden ausge-
zeichnete Ausbeuten liefert (Schema 2).
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Schema 1. Synthese von Nitroverbindungen
aus Aziden nach Corey et al.:®! Das Ozon-
addukt zersetzt sich bei der chromatographi-
schen Aufarbeitung zur Nitroverbindung.
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Schema 2. Direkte Oxidation von Aziden zu
Nitroverbindungen mit HOF-CH,CN (1).

Bei dieser einfachen und zweckmaéBigen
Synthese bedienten sie sich des wohl-
definierten Komplexes HOF-CH;CN
(1) als Oxidationsmittel.

Besonders Rozen und seine Arbeits-
gruppe fiihrten 1 als potentes Sauer-
stofftransferreagens fiir viele Umwand-
lungen ein, darunter auch solche, die fiir
bestimmte Substrate als problematisch
galten: Sie verwendeten das Reagens
zur Synthese von Epoxiden aus Olefi-
nen,” von Ketonen aus Methylethern,®
von Estern durch die Baeyer-Villiger-
Reaktion,” von Sulfonen aus Sulfa-
nen,'” von Nitroverbindungen aus Ami-
nen™ und Aminosiuren,'” von N-Oxi-
den aus tertiiren Aminen!"” sowie fiir
weitere Umwandlungen.  Dariiber
hinaus ist isotopenmarkiertes 1,
H"™OF-CH,CN, das Reagens der Wahl
fiir die Synthese von H'O"OH und
160180.[15]

Die Hypofluorige Saure, HOF,
blickt auf eine interessante Geschichte
zuriick: ') Zwar behauptete man schon
1932 zum ersten Mal, diese Verbindung
hergestellt zu haben,!'”! doch als offiziel-
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les Geburtsjahr von HOF gilt 1968, als
Noble und Pimentel die Verbindung in
einer festen Stickstoffmatrix eindeutig
IR-spektroskopisch charakterisierten.!'!
Die Handhabung von reinem HOF
erwies sich als gefiahrlich.”) Daher blieb
das Synthesepotenzial einige Jahre un-
genutzt, bis schlieBlich Rozen und seine
Arbeitsgruppe eine bequeme und prak-
tische Methode vorstellten, nach der
man eine ,gezdhmte“ HOF erhilt:
Beim Einleiten von elementarem Fluor
in wasserhaltiges Acetonitril entsteht
der Acetonitril-Komplex 1% der ein
starkes Oxidationsmittel und ein reak-
tives Hydroxylierungsreagens ist. Die
genaue Struktur dieses Reagens konnte
bis jetzt noch nicht bestimmt werden;
vermutlich handelt es sich um einen 1:1-
Komplex mit H-Briicken, der mit seinen
Komponenten im Gleichgewicht
steht.'®) Losungen von ,,gezihmtem®,
aber immer noch sehr reaktivem
HOF-CH;CN (1) in wasserhaltigem
Acetonitril wurden intensiv untersucht:
In dieser Form kann 1 leicht gehandhabt
werden, und man kann sich sein grof3es
Synthesepotenzial zunutze machen.
Die neue Anwendung des Komple-
xes 1 bei der direkten Oxidation von
Aziden zu Nitroverbindungen in CH,Cl,
bei 0°C ist bemerkenswert. Die Reak-
tionen mit aliphatischen Aziden verlau-
fen glatt: Ausgezeichnete Ausbeuten
(80-98%) werden binnen weniger Se-
kunden erzielt. Durch die kurzen Reak-
tionszeiten werden Nebenreaktionen
zuriickgedrédngt, ebenso wie die lang-
same Substitution benachbarter Wasser-
stoffatome. Dieser Reaktivitdtsunter-
schied ermoglicht auch die Oxidation
von Benzylazid ohne jegliche Neben-
reaktion am aromatischen Ring. Auch
die Gegenwart von Acetylgruppen wird
toleriert, beispielsweise bei der Herstel-
lung von 5-Nitropentylacetat. Aufler-
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dem ist bemerkenswert, dass weder mit
sekundiren noch mit primiren Substra-
ten Nef-Reaktionen beobachtet wur-
den! Informationen iiber den Mecha-
nismus lieferten Untersuchungen mit
isotopenmarkiertem H'OF sowie Re-
aktionen von aromatischen Aziden mit
verschiedenen para-Substituenten: Die
80-Markierung fand man an beiden
Sauerstoffatomen der Nitrogruppe; das
deutet auf substituierte Nitrosobenzole
als Zwischenprodukte hin. Aromatische
Azide reagieren vergleichsweise lang-
sam (10 min-1 h), mit elektronenarmen
Substraten wie p-NO,(C¢H,)N; findet
keine Reaktion statt. Nitrosobenzol
wurde hingegen in einem Kontrollver-
such augenblicklich zu Nitrobenzol oxi-
diert. Diese Beobachtungen fiihrten zu
einem Vorschlag fiir den Mechanismus
der Reaktion (Schema 3).
HOF-CH;CN (1) iibertragt im ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt die
OH-Gruppe auf das elektronenreiche
Stickstoffatom des Azids A ; dabei ent-
steht ein Ionenpaar wie B, dessen ge-
naue Struktur jedoch nicht bestimmt
wurde. Durch Eliminierung von N, und
HF entsteht die Nitrosoverbindung C.
Ein zweites Molekiil HOF oxidiert diese
Nitrosoverbindung in einem schnellen
Schritt zur Nitroverbindung E. Beson-
ders bei aliphatischen Aziden mit o-
Wasserstoffatomen sollte man einen

alternativen Reaktionsweg in Erwédgung
ziehen: Da Nitrosoverbindungen leicht
zu Oximen wie D umlagern (Nitroso-
Isonitroso- bzw. Nitroso-Oxim-Tauto-
merie),”!! konnte auch die Oxidation
von D zur Nitroverbindung E fiihren.
Vergleichbare Oxidationen von Oximen
sind in der Literatur wohlbekannt: Bei-
spielsweise ergibt die Reaktion von
Aldoximen mit dem Komplex Harn-
stoff-H,O, und Trifluoressigsdureanhy-
drid in Acetonitril bei 0°C die entspre-
chenden Nitroverbindungen. Im Unter-
schied dazu entstehen aus Ketoximen
durch eine Folgereaktion die Ketone,
was auf die Neigung sekundérer Nitro-
verbindungen zur Nef-Reaktion zurtick-
zufiihren ist.”? Olah, Prakash et al. ver-
besserten diese Oxidation und erhielten
mit Natriumperborat-tetrahydrat/Essig-
sdaure bei 55-60°C Nitroverbindungen
aus Aldoximen und Ketoximen in mé-
Bigen bis guten Ausbeuten.*

Durch die Oxidation von Aziden mit
HOF-CH;CN (1) ist Rozen und Carmeli
die erste direkte Umwandlung von Azi-
den in Nitroverbindungen in ausge-
zeichneten Ausbeuten gelungen. Diese
neue Methode konnte zu einem Stan-
dardverfahren fiir die Herstellung von
Nitroverbindungen  weiterentwickelt
werden.  Fluor-Stickstoff-Mischungen
sind bereits kommerziell erhiltlich
(z.B. Matheson Tri-Gas). Auch Chemi-
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Schema 3. Vorschlag fiir den Mechanismus der Oxidation von Aziden mit 1.
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ker, die sonst nicht mit Fluor arbeiten,
sollten ermutigt sein, das Synthesepo-
tenzial von 1 zu nutzen, zumal da die
Oxidation von Aziden mit diesem Rea-
gens dem mehrstufigen Oxidationsweg
nach Corey®! iiberlegen ist.

Azide sind zudem leicht herzustellen
und viele Arbeitsgruppen, auch unsere,
haben bisher sicher mit ihnen gearbei-
tet’?! — obwohl sie dafiir beriichtigt sind,
dass sie auf die leichteste Reibung hin
explodieren konnen. Sharpless et al.
konnten kiirzlich das Synthesepotenzial
von Aziden am Beispiel einer Anwen-
dung in der kombinatorischen Chemie
zeigen (,,Klick-Chemie“), ohne dass
beim Arbeiten im Multimol-Mafstab
gefihrliche Situationen auftraten.™ Es
wird sich zeigen, ob Rozens neue Me-
thode zur Oxidation von Aziden auch in
Labors mit Standardausriistung {iber-
nommen wird.
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