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1. Einleitung

Diazoverbindungen haben eine beachtliche Anwen-
dungsbreite als Synthesebausteine. Die thermische oder
photochemische Abspaltung von molekularem Stickstoff aus
Diazoverbindungen vermittelt einen Einstieg in die Carben-
Chemie,[1] und die �bergangsmetall-katalysierte Zersetzung
f�hrt in der Regel �ber kurzlebige Metall-Carben-Komplexe
zu einer breiten Palette carbenoider Reaktionen mit oft be-
achtlicher Chemo-, Regio- und Stereoselektivit�t (z. B. Cy-
clopropanierung von Olefinen; C,H-, O,H- und N,H-Inserti-
on; Bildung von Yliden und formalen Carbendimeren).[2,3]

Unter dem Einfluss von Protonen bilden sich aliphatische
Diazoniumionen, was Diazoverbindungen zu Vorstufen bzw.
Synthese�quivalenten von Carbokationen macht.[1] Unter
Erhaltung der Diazofunktion gehen Diazoverbindungen 1,3-
dipolare Cycloadditionen mit einer Vielzahl von Dipolaro-
philen ein.[4]

Es �berrascht daher nicht, dass das Interesse an Diazo-
verbindungen seit Jahren unvermindert anh�lt.[5] Bemer-
kenswert ist jedoch, dass selbst mehr als 100 Jahre nach der
Synthese der ersten Diazoverbindungen (Ethyldiazoacetat,[6a]

Diazomethan[6b]) und der zwischenzeitlichen Etablierung
mehrerer leistungsf�higer Synthesewege auch heute noch
neue Methoden und verbesserte Varianten bekannter Ver-
fahren publiziert werden. Hinter einem Teil dieser Studien
stand die Motivation, das mit einer Reihe von Diazoverbin-
dungen verbundene und durch die thermische Labilit�t und
chemische Reaktivit�t bedingte Gef�hrdungspotential bzw.

dasjenige der zu ihrer Synthese be-
nutzten Reagentien (z.B. Organo-
azide) zu verringern.

Obwohl insbesondere die thermi-
sche Stabilit�t und die S�urelabilit�t
von Diazoverbindungen sehr stark von

den Substituenten am Diazokohlenstoffatom abh�ngen[1] –
die Bandbreite reicht von den unbest�ndigen einfachen
Diazoalkanen und Aryl-substituierten Diazomethanderiva-
ten bis zu gut handhabbaren zweifach Akzeptor-substituier-
ten (Carbonyl, Phosphoryl, Sulfonyl) Diazoverbindungen –,
so ist beim Arbeiten mit Diazoverbindungen generell Vor-
sicht geboten. Nicht umsonst werden im Chemikalienhandel
nur wenige Diazoverbindungen angeboten.[7] Mit Diazover-
bindungen wird allgemein ein potentielles Explosionsrisiko
assoziiert, und vereinzelt wurde �ber unerwartete Explosio-
nen auch in der Literatur berichtet. Von den beiden f�r die
Synthesechemie wohl n�tzlichsten Diazoverbindungen, der
Stammverbindung Diazomethan (CH2=N2) und dem Ethyl-
diazoacetat (EDA), liegen inzwischen Studien zum Detona-
tionsverhalten vor,[8,9] f�r EDA auch zur thermischen Stabi-
lit�t.[10] Diazomethan wurde von Generationen von Synthe-
sechemikern vor allem als Methylierungreagens gesch�tzt
(vor allem f�r die direkte und schonende Umwandlung von
Carbons�uren in ihre Methylester und f�r die Methylierung
von Phenolen), ist aber gleichzeitig auch die laborg�ngige
Diazoverbindung mit dem h�chsten Gef�hrdungspotential.[11]

Die Anwendung erfolgt daher in der Regel unter Einhaltung
entsprechender Vorsichtsmaßnahmen (submolarer Maßstab,
schlifffreie Glasgef�ße, verd�nnte etherische L�sung bzw.
Gasphasentransport in Ether- oder Argonatmosph�re).[12] Als
Ersatz f�r Diazomethan kann bei einer Reihe von Anwen-
dungen das thermisch weitaus stabilere, kommerziell erh�lt-
liche (Trimethylsilyl)diazomethan (Me3SiCH=N2, Sdp. 96 8C)
dienen;[13] wegen seines Preises und wohl auch wegen seiner
begrenzten Reinheit scheint es sich allerdings bisher nicht
v�llig durchgesetzt zu haben.

Man k�nnte nun vermuten, dass das Risikopotential von
Diazoverbindungen ihre Verwendung im industriellen Pro-
duktionsmaßstab weitgehend verhindert. Dies scheint jedoch
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nicht der Fall zu sein. In einem neueren Patent wurde die
Erzeugung und Weiterverarbeitung von Diazomethan in ei-
nem Batch-Prozess im multimolaren Maßstab beschrieben
[KOH-Spaltung von N-Methyl-N-nitroso-p-toluolsulfonamid
(Diazald) im Zweiphasensystem mit Phasentransferkataly-
sator].[14] Auch risikominimierte kontinuierliche Prozesse
wurden beschrieben.[8,15] Als Beispiel sei eine kosteneffiziente
Synthesesequenz zur Herstellung des chiralen 1-Chlor-2-
butanol-Derivats 1 (Schema 1) genannt, einem Baustein zur

Herstellung des HIV-Protease-Inhibitors Nelfinivir.[8] Hierbei
wurde Diazomethan kontinuierlich erzeugt (Diazald/DMSO,
Kalilauge) und weiterverarbeitet; bei einer maximalen Pro-
duktionsrate von 50–60 Tonnen pro Jahr waren zu jedem
Zeitpunkt weniger als 80 g Diazomethan in der Produk-
tionsanlage vorhanden.

Ebenso wurden sichere Verfahren zur technischen Pro-
duktion von Ethyldiazoacetat publiziert.[16, 17] So wurde
Ethyldiazoacetat als 10.9-proz. L�sung in Toluol im 160-mol-
Maßstab erzeugt und direkt zur Pyridazinoncarbons�ure 3
weiterverarbeitet, deren Kaliumsalz unter dem Namen
Clofencet (Genesis von Monsanto) als Pflanzenwachstums-
regulator zugelassen ist (Schema 2).[17] In einem anderen Fall
wurde Ethyldiazoacetat in Toluol-L�sung im 100 Kilogramm-
Maßstab zur Ruthenium-katalysierten enantioselektiven Cy-
clopropanierung eines Styrol-Derivats eingesetzt.[18]

2. Synthesen

Diazoverbindungen werden haupts�chlich auf einem der
folgenden Wege gewonnen (Schema 3):[1, 2, 19] A) Diazogrup-
pen�bertragung auf aktivierte Methylen- oder Methinver-

bindungen, B) Diazotierung a-Akzeptor-substituierter pri-
m�rer aliphatischer Amine, C) Dehydrierung von Hydrazo-
nen, D) Basenbehandlung von Sulfonylhydrazonen, E) Al-
kalispaltung von N-Alkyl-N-nitroso-sulfonamiden, -carbox-
amiden, -harnstoffen und -urethanen, F) Triazen-
Fragmentierung (selten genutzt), G) elektrophile Substitu-
tion an Diazomethylverbindungen, H) Substituentenmodifi-
kation an einer Diazoverbindung mit zus�tzlicher funktio-
neller Gruppe.

2.1. Diazogruppen�bertragung auf aktivierte
Methylenverbindungen

F�r die Basen-unterst�tzte Diazogruppen�bertragung auf
aktivierte Methylenverbindungen stehen neben verschiede-
nen Sulfonylaziden einige weitere elektronenarme Azide zur
Verf�gung.[19c] Zwei Gr�nde d�rften die Suche nach Alter-
nativen f�r das �ber viele Jahre bevorzugt eingesetzte p-To-
sylazid gen�hrt haben: einmal die Verminderung des vom
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Schema 1. Industrielle Synthese des Bausteins 1 unter Verwendung
von Diazomethan (Phoenix Chemicals Ltd., Merseyside, UK);[8]

NMM= N-Methylmorpholin, Cbz=Benzyloxycarbonyl.

Schema 2. Herstellung von Ethyldiazoacetat (2) und Weiterverarbei-
tung zum Pyridazinon 3 (Monsanto Co., St. Louis, Missouri).[17] a) 1.
NaOAc aq., HCl, Toluol; 2. NaNO2 aq., 15 8C; 3. Phasentrennung,
Ausb. 90%; b) Toluol, SnCl4 (6.5 Mol-%), �5!15 8C.

Schema 3. Synthesewege zu Diazoverbindungen; FG = funktionelle
Gruppe.
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Azid-Reagens ausgehenden Gef�hrdungspotentials, zum an-
deren die Schwierigkeiten im Hinblick auf die vollst�ndige
Abtrennung des aus dem Sulfonylazid entstehenden Sulfon-
amids von der gew�nschten Diazoverbindung. Ein ideales
Azidtransfer-Reagens gibt es nicht, doch hat p-Tosylazid in
den letzten Jahren aus dem einen oder anderen Grund ver-
st�rkt Konkurrenz vor allem von Methansulfonylazid (Me-
sylazid)[20] und p-Acetamidobenzolsulfonylazid[21] bekom-
men. Aus einem systematischen Vergleich[22] des Gef�hr-
dungspotentials verschiedener Sulfonylazide (DHZers. , TZers. ,
Schlagempfindlichkeit) lassen sich die Vorteile von p-Dode-
cylbenzolsulfonylazid[23] (Gemisch von Stellungsisomeren)
erkennen, dessen Sulfonamid dar�ber hinaus fl�ssig ist und
somit auch Vorteile bei der Abtrennung von kristallinen Di-
azoverbindungen bietet. Dennoch scheint dieses Reagens
bisher kaum Eingang in die Laborpraxis gefunden zu ha-
ben.[24] Polystyrol-gebundenes Benzolsulfonylazid ist k�rzlich
als ein gefahrlos zu handhabendes Diazotransfer-Reagens
vorgeschlagen worden.[25] Auch ein l�sliches, Oligomer-
gebundenes Benzolsulfonylazid, dessen Sulfonamid unl�slich
ist und daher leicht abgetrennt werden kann, ist entwickelt
worden.[26]

Als neuestes Diazotransfer-Reagens ist Imidazol-1-sul-
fonylazid (4) eingef�hrt worden.[27] Es ist aus Natriumazid,
Sulfurylchlorid und Imidazol bequem zug�nglich, lagerstabil
– heftige Zersetzung tritt allerdings bei > 150 8C ein – und
kann in Form seines kristallinen Hydrochlorids gut gehand-
habt werden. Mit diesem Reagens gelang die Diazogrup-
pen�bertragung auf Malonester, b-Ketoester und Cyanessig-
ester, aber nicht auf Phenylsulfonyl- oder Diethoxyphos-
phorylessigester (Schema 4).

Die Diazogruppen�bertragung von geeigneten Aziden
auf eine Methylengruppe gelingt nicht nur, wenn diese zwei
starke Akzeptorsubstituenten (Acyl, Cyano, Nitro, Sulfonyl,
Phosphoryl) tr�gt, sondern auch f�r Aryl-,[21, 28] Hetaryl-[28]

und Vinylessigester.[29] Als Methode der Wahl hat sich hier
die Kombination p-Acetamidobenzolsulfonylazid/DBU er-
wiesen. F�r die Herstellung von a-Aryl-a-diazoketonen l�sst
sich die Kombination Sulfonylazid/DBU ebenfalls verwen-
den; in Abh�ngigkeit von der Art des Arylsubstituenten kann
die Ausbeute jedoch stark vom verwendeten Azid, der Ba-
senmenge und dem Solvens abh�ngen.[30] Andererseits k�n-
nen Diazomethylketone und a-Diazocarbons�ureester in der
Regel nicht durch direkte Diazogruppen�bertragung auf
einfache enolisierbare Ketone bzw. Carbons�ureester herge-
stellt werden. In diesen F�llen ist zuerst eine Aktivierung
durch Einf�hrung einer weiteren elektronenziehenden
Gruppe notwendig, die im Zuge der Diazotransferreaktion
wieder entfernt wird (Schema 5). Die urspr�nglich von Regitz

hierf�r entwickelte Strategie der „entformylierenden Diazo-
gruppen�bertragung“[31] wurde sp�ter von Danheiser und
Mitarbeitern um die effizientere Aktivierung mit der Tri-
fluoracetylgruppe (Reaktion der Carbonylverbindung mit
LiHMDS/CF3CO2CH2CF3) erg�nzt.[24,32] Als Beispiel f�r die
Danheiser-Methode ist in Schema 5 eine kurze Synthese von
Diazomethylphosphons�uredimethylester (5, Seyferth-Gil-
bert-Reagens) gezeigt,[33] der vor allem f�r die Umwandlung
von Aldehyden in terminale Alkine von Bedeutung ist. Ein-
facher und preiswerter ist eine von Taber und Mitarbeitern
entwickelte Benzoylierungsmethode, die durch die TiCl4-un-
terst�tzte Benzoylierungsvariante an Eleganz und Anwen-
dungsbreite gewonnen hat und die effiziente Herstellung
verschiedener a-Diazocarbons�ureester wie 6 erm�glicht.[34]

K�rzlich wurde auch �ber Diazogruppen�bertragungen in
1-Butyl-3-methylimidazolium-basierten ionischen Fl�ssigkei-
ten berichtet.[35] In [bmim]X (X = BF4, OH, Br) konnten
zahlreiche acyclische und cyclische 1,3-Diketone sowie b-
Ketoester mit Tosyl- oder Mesylazid ohne Zusatz einer
Hilfsbase – vermutlich �bernimmt das Anion der ionischen
Fl�ssigkeit diese Funktion – schnell und effizient in die ent-
sprechende 2-Diazo-1,3-dicarbonyl-Verbindung umgewan-
delt werden, wobei der Zusatz katalytischer Mengen einer
Aminbase, vorzugsweise von DMAP, eine geringf�gige wei-
tere Beschleunigung ergab. Die Extraktion der Diazover-
bindung aus der ionischen Fl�ssigkeit gelang am effektivsten
f�r [bmim]Br. Auch die debenzoylierende Diazogruppen-
�bertragung auf 2-substituierte 3-Oxo-3-phenylpropion-
s�ureester gelang in guten Ausbeuten ([bmim]Br, 2 �quiv.
4-Nitrobenzolsulfonylazid, 1 �quiv. DBU, 25 8C, 2 h). Die
ionische Fl�ssigkeit l�sst sich als Reaktionsmedium wieder-
verwenden, doch wird dieser Vorteil, wie so oft bei der An-
wendung von ionischen Fl�ssigkeiten in der Synthese, auch
hier wieder dadurch verspielt, dass die organischen Reakti-
onsprodukte mit einem vielfachen Volumen eines organi-
schen L�sungsmittels aus dem Reaktionsmedium extrahiert
werden m�ssen.

Schema 4. Diazogruppen�bertragung mit Sulfonylazid 4 ; Bedingun-
gen: Pyridin oder K2CO3, Raumtemp., 9–16 h, 59–65% Ausbeute.

Schema 5. Entformylierende und entacylierende Diazogruppen�bertra-
gungen; p-ABSA = p-Acetamidobenzolsulfonylazid, DBU = 1,8-Diaza-
bicyclo[5.4.0]undec-7-en, Ts = p-Toluolsulfonyl.
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2.2. Diazoverbindungen aus Hydrazonen

Die Synthese von Diazoverbindungen durch Dehydrie-
rung von Hydrazonen (Schema 3, Weg C) kann mit einer
Vielzahl von Oxidationsmitteln bewerkstelligt werden,[36]

wobei aber Schwermetallreagentien – allen voran gelbes
Quecksilber(II)-oxid, Mangandioxid, Silber(I)-oxid und
Bleitetraacetat – eindeutig bevorzugt werden. Eine neue
metallfreie Alternative bietet hier die Dehydrierung mit dem
aus DMSO/Oxalylchlorid erzeugten Chlordimethylsulfo-
niumchlorid (Swern-Reagens) in Gegenwart von Triethyl-
amin.[37] Auf diese Weise k�nnen neben 2-Diazo-1,2-diphe-
nylethanon verschiedene Aryl- oder Alkyl-substituierte Di-
azomethanderivate in meist sehr guter Ausbeute hergestellt
werden; selbst das instabile Diazocyclohexan ist noch in
moderater Ausbeute erh�ltlich (Schema 6). Bei geschickter

Wahl des L�sungsmittels [Diethylether/Dichlormethan (9:1)
statt THF] k�nnen die instabilen Diazoalkane anschließend
ohne Isolierung in guten Ausbeuten zur Veresterung von
Carbons�uren verwendet werden.

Metallfrei verl�uft auch eine weitere neuartige Diazo-
alkan-Synthese, bei der N-tert-Butyldimethylsilylhydrazone
von Aldehyden oder Ketonen mit Difluoriodbenzol oxidiert
werden (Schema 7).[38] Ist beim Oxidationsschritt auch eine

Carbons�ure anwesend, so wird das entstehende Diazoalkan
sofort unter Bildung des Carbons�ureesters verbraucht. Die
m�ßige Atom�konomie dieser Methode wird somit dadurch
kompensiert, dass die instabilen Diazoalkane zu keinem
Zeitpunkt in nennenswerten freien Konzentrationen vor-
handen sind. Außerdem tolerieren die milden und etwa
neutralen Reaktionsbedingungen der Veresterung zahlreiche
funktionelle Gruppen in Diazoalkan und Carbons�ure, sodass
auch ungew�hnliche Carbons�ureester wie 7 und 8 auf diese
Weise in hoher Ausbeute erhalten werden k�nnen.

2.3. Diazoacetylierung von Alkoholen

a-Diazoessigs�ureester sind auf verschiedenen Wegen gut
zug�nglich, insbesondere durch Diazotierung von Glycin-
estern (vgl. Schema 2), durch Spaltung von 2-Diazo-3-oxo-
carbons�ureestern im basischen Medium sowie durch Di-
azoacetylierung von Alkoholen. F�r die letztgenannte Stra-
tegie werden h�ufig die aktivierten Carbons�urederivate 9[39]

und 10[40] (Schema 8) eingesetzt. Fukuyama und Mitarbei-

ter[41] haben k�rzlich eine neue Diazoacetylierungsmethode
vorgestellt, bei der aus a-Bromessigestern und N,N’-Ditosyl-
hydrazin (11), einem kristallinen, thermisch stabilen und la-
gerf�higen Reagens, in Gegenwart einer Base in einem
Schritt ein a-Diazoessigs�ureester gebildet wird (Schema 8).
Bemerkenswert ist hierbei die leichte zweifache Eliminierung
von Toluolsulfins�ure aus dem zun�chst gebildeten a-Hy-
drazinoessigs�ureester. Prim�re und sekund�re, ges�ttigte
und unges�ttigte Alkohole wurden erfolgreich eingesetzt. Die
Methode eignet sich auch, um a-Bromketone in a-Diazo-
ketone umzuwandeln, wie am Beispiel von 2-Diazo-1-phenyl-
1-ethanon (w-Diazoacetophenon) gezeigt wurde.

Schema 6. Diazoverbindungen durch metallfreie Hydrazondehydrie-
rung.

Schema 7. Veresterung von Diazoalkanen, die in situ durch Oxidation
von N-Silylhydrazonen mit Difluoriodbenzol hergestellt wurden.
a) (tBuMe2Si)NH-NH(SiMe2tBu), Sc(OTf)3 (0.01 Mol-%), 0!23 8C;
b) Standardbedingungen der Oxidation/Veresterung: 1.5 �quiv. Hydra-
zon, 2.3 �quiv. PhIF2, 5 �quiv. 2-Chlorpyridin, 1 �quiv. Carbons�ure,
CH2Cl2, �78!23 8C.

Schema 8. a-Diazoessigs�ureester durch Diazoacetylierung von Alko-
holen.
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2.4. Diazoverbindungen aus Triazenen

Aus Triazenen, die durch Kupplung von aromatischen
Diazoniumsalzen mit prim�ren Aminen hergestellt werden
k�nnen, lassen sich in bestimmten F�llen ebenfalls Diazo-
verbindungen erhalten (Schema 3, Weg F). So gehen das
Triazen 12 und die analogen, an ein Merrifield-Harz gebun-
denen Triazene 13 unter dem Einfluss einer S�ure[42] oder
einer Base[43] die Fragmentierung zu einem a-Diazocarbon-
s�ureester und einem aromatischen Amin ein (Schema 9).
Wegen der begrenzten Anwendungsbreite und der m�ßigen
Ausbeuten hat diese Methode allerdings bisher keine pr�pa-
rative Bedeutung erlangt.

Mehr Erfolg verspricht hingegen die konzeptuell neuar-
tige Umwandlung von Aziden in Diazoverbindungen, deren
Schl�sselschritt die Fragmentierung eines Acyltriazens ist
(Schema 10).[44] Hierbei werden bestimmte Anforderungen
sowohl an das Phosphanreagens wie an die Reaktionsbedin-
gungen gestellt, um bekannte Konkurrenzreaktionen, wie die
Umwandlung des Azids in ein prim�res Amin (Staudinger-
Reaktion) oder die Bildung eine Carbons�ureamids (Stau-
dinger-Ligation) zu vermeiden. So reagiert der Carbon-
s�ureethylester 14 a mit dem Azid 15 eindeutig zum Produkt
der Staudinger-Ligation 16, w�hrend sich im Fall des Succin-
imidylesters 14 b glatt das Acyltriazen 17 bildet, das dann in
das Carboxamid 18 und das a-Diazoacetamid 19 zerf�llt
(langsam in THF/H2O, schnell in Gegenwart von NEt3 oder
ges�ttigtem w�ssrigem NaHCO3). Als Phosphanreagens der
Wahl hat sich der 3-Diphenylphosphanylpropions�ureester 20
erwiesen, mit dem sich verschiedene, auch funktionalisierte
a-Diazoester und -amide, acyclische und cyclische a-Diazo-
carbonylverbindungen, 2-Diazomethyl-9,10-anthrachinon
und selbst 9-Diazofluoren in meist guter Ausbeute aus den
entsprechenden Aziden gewinnen lassen. Ausgehend von
Benzylazid bildet sich ebenfalls das erwartete Benzyltriazen.
Dieses geht zwar keine Fragmentierung zu Phenyldiazome-
than ein, jedoch reagiert es – wohl �ber die Zwischenstufe des
Benzyldiazonium-Ions – mit Boc-Phenylalanin in der W�rme
zum Benzylester (Boc-Phe-OBn, 50 % Ausbeute) und kann
diesbez�glich als Substitut f�r das instabile Phenyldiazome-
than angesehen werden.

2.5. Ein Isocyanphosphoranimin als CN2-Baustein

Eine Standardmethode zur Synthese von a-Diazo-
methylketonen ist die Acylierung von Diazomethan oder
Trimethylsilyldiazomethan mit einem Carbons�urechlorid
(entsprechend Schema 3, Weg G). Wegen der eingangs ge-
schilderten Vorbehalte gegen die beiden Diazoverbindungen
findet die Methode jedoch kaum Anklang, wenn es um eine
Vergr�ßerung der Reaktionsans�tze geht. Eine L�sung
k�nnte hier die Verwendung von N-Iso-
cyaniminotriphenylphosphoran (21) als CN2-Baustein sein
(Schema 11).[45] Das Additionsprodukt aus 21 und einem
S�urechlorid liefert nach Hydrolyse ein Hydrazidoylchlorid
22, das bequem in ein Diazoketon umgewandelt werden
kann. Von Verfahrenschemikern wurde die Synthese von 21
aus Ameisens�urehydrazid und PPh3/CCl4 inzwischen opti-
miert, und das Diazoketon 23 konnte im 30-mmol-Maßstab in
86% Gesamtausbeute hergestellt werden.[46]

Schema 9. a-Diazoessigs�ureester durch Fragmentierung von Triaze-
nen.

Schema 10. Phosphan-vermittelte Umwandlung von Aziden in Diazo-
verbindungen.
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2.6. Elektrophile Substitution an der Diazofunktion

In der Kategorie der elektrophilen Substitutionsreaktio-
nen am Diazokohlenstoffatom[19] (Schema 3, Weg G) hat in
den letzten Jahren die Aldol-artige C,C-Verkn�pfung von
Diazoessigs�ureestern mit Aldehyden und Iminen die
st�rkste Aufmerksamkeit gefunden. Die schon l�ngere Zeit
bekannte nucleophile Anlagerung von Diazocarbonylver-
bindungen an Aldehyde und Ketone wird �blicherweise in
Gegenwart starker Basen (Butyllithium, LDA, KHMDS,
KOH, NaH) durchgef�hrt.[19c,47] In neueren Arbeiten wurde
die Synthese der b-Hydroxy-a-diazocarbons�ureester 24 mit
anderen Basen katalysiert (DBU,[48a] DBU in Wasser,[48b] Te-
tramethylguanidin auf Silica,[48c] quatern�res Ammonium-
hydroxid als Phasentransferkatalysator,[49, 50] MgO-Nanopar-
tikel,[51] Magnesium-Lanthan-Mischoxid in Wasser[51]).
Asymmetrische katalytische Varianten sind ebenfalls be-
kannt. So wurden bei der Verkn�pfung von Ethyldiazoacetat
mit aromatischen und aliphatischen Aldehyden unter Kata-
lyse mit dem chiralen Komplex aus [Zr(OtBu)4] und (S)-6,6’-
Br2-Binol ee-Werte bis 87 % erzielt.[52a] Noch h�here Enan-
tioselektivit�ten (87–98% ee) wurden mit einer Magnesium-
katalysierten asymmetrischen Variante erreicht (10 Mol-%
Bu2Mg, 5 Mol-% (S,S)-ProPhenol, 5 Mol-% cis-Cyclopentan-
1,2-diol, THF, �20 8C).[52b]

Die Aldol-artige Synthese von b-Hydroxy-a-diazocar-
bons�ureestern und deren milde und selektive Oxidation mit
Dess-Martin-Periodinan[53a] oder 2-Iodoxybenzoes�ure
(IBX)[53b] lassen sich zu einer Synthese von 2-Diazo-3-oxo-
carbons�ureestern 25 kombinieren, mit der sich auch h�her
funktionalisierte Zielverbindungen wie 25a,b[53a] herstellen
lassen. Die Herstellung von 25 ist dabei sogar in einem Schritt
m�glich (Aldehyd, Ethyldiazoacetat, DBU, IBX, DMSO).[53b]

Ein unkonventioneller Zugang zu den Diazoestern 24
wurde von Nishida und Mitarbeitern beschrieben.[50] Sie
kombinierten in einem Eintopfverfahren drei Reaktions-
schritte (Herstellung von Tosylazid, Diazogruppen�bertra-
gung auf einen Acetessigester und alkalische Spaltung zu ei-
nem Diazoessigester, Aldol-Reaktion mit einem Aldehyd),
die alle durch denselben Phasentransferkatalysator unter-

st�tzt wurden (Schema 12). In Gegenwart eines chiralen
quatern�ren Cinchonidiniumchlorids als Phasentransfer-
katalysator der Aldol-Reaktion wurden f�r 24 ee-Werte bis
81% (R1 = R2 = tBu) erzielt.

Die zur Bildung von 24 analoge Umsetzung von nucleo-
philen Diazoverbindungen mit Iminen (Aldiminen, Ketimi-
nen) ist neueren Datums; sie gelingt nur mit den gen�gend
elektronenarmen N-Acyl- und N-Sulfonyliminen. Auf diese
Weise konnten a-Aminodiazoalkane, b-Amino-a-diazocar-
bons�ureester, -ketone und -phosphons�ureester 26 herge-
stellt werden (Schema 13).[47, 48a,54] Mit dem chiralen Diazo-
amid 27 gelang die auxiliargesteuerte hoch diastereoselektive
Synthese von a-Tosylaminodiazoamiden 28.[55] Auch die
enantioselektive Verkn�pfung von tert-Butyldiazoacetat mit

Schema 11. a-Diazoketone durch Acylierung von N-Isocyanimino-
triphenylphosphoran. Bedingungen: a) pTsCl (0.28 �quiv.), NEt3

(1.5 �quiv.), CH2Cl2, 12 h;[45] b) wasserfreies ZnBr2 (20 Mol-%), HNiPr2

(1.3 �quiv.), CH2Cl2, 35 min.[46]

Schema 12. Synthese und Umwandlung von b-Hydroxy-a-diazocarbon-
s�ureestern; THAB= Tetrahexylammoniumbromid.

Schema 13. Synthese von b-Amino-a-diazocarbons�ureestern.
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N-Acylaldiminen unter dem Einfluss chiraler S�uren wurde
beschrieben [3,3’-disubstituierte 1,1’-Binaphthyl-2,2’-dicar-
bons�ure[56a] oder von 3,3’-Di-(9-anthryl)-1,1’-bi(2-naphthol)
abgeleiteter Phosphors�urediester;[56b] ee-Werte von 85 bis
97%].

2.7. Palladium-katalysierte C,C-Verk�pfung an der Diazofunktion

Auch die �bergangsmetall-katalysierte C,C-Verkn�pfung
hat inzwischen Einzug in die Synthese von Diazoverbindun-
gen gehalten. Die Palladium-katalysierte Kreuzkupplung der
Diazofunktion von kommerziell erh�ltlichem Diazoessigester
mit Aryl- und Vinyliodiden liefert die entsprechenden sub-
stituierten Diazoacetate 29 und 30, in Gegenwart von Koh-
lenmonoxid werden 2-Diazo-3-oxocarbons�ureester 31 er-
halten (Schema 14).[57] Es ist zu erwarten, dass dieses, in der

Diazochemie neuartige Synthesekonzept noch zahlreiche
Anwendungen und Erweiterungen finden wird. Die Kreuz-
kupplung unter Verwendung von Arylborons�uren und
Arylboroxinen verl�uft hingegen nicht unter Erhaltung der
Diazofunktion.[58]

2.8. Weitergehende Funktionalisierung von Diazoverbindungen

Wegen ihrer chemischen Reaktivit�t wird die Diazo-
funktion im Allgemeinen erst gegen Ende einer Synthese in
das Zielmolek�l eingef�hrt. Dennoch gibt es eine Reihe von
M�glichkeiten, um eine Diazoverbindung unter Erhaltung
der Diazogruppe weiter zu funktionalisieren. Neuere Bei-
spiele f�r Manipulationen am nucleophilen Diazokohlen-

stoffatom wurden bereits in den Abschnitten 2.6 und 2.7 ge-
geben. Funktionalisierungen sind aber auch an von der Di-
azogruppe weiter entfernten Reaktionszentren m�glich. Die
so gebildeten mehrfach funktionalisierten Diazoverbindun-
gen sind insbesondere in Hinblick auf ihre intra- oder inter-
molekulare carbenoide Folgechemie attraktive Bausteine.
Wie die Beispiele 32–38 zeigen (Schema 15), sind es vor allem
Diazocarbonylverbindungen, die in den letzten Jahren zur
weiteren Funktionalisierung herangezogen wurden.

Die Diazoketone 32 und 33 gehen mit sekund�ren Ami-
nen die Umwandlung in entsprechende Aminodiazoketone
ein, deren katalytische Zersetzung �ber intermedi�re Am-
moniumylide zu Stickstoffheterocyclen f�hrt.[59, 60] Analoge
Reaktionsfolgen wurden mit den unges�ttigten 3-Oxo-2-di-
azoestern 35 durchgef�hrt.[61] In 34 wurde die Brommethyl-
carbonyl-Einheit f�r nucleophile Substitutionen und die 1,3-
Thiazol-Ringbildung genutzt.[62]

Acetessigester (36, R1 = H) und seine 4-substituierten
Derivate k�nnen durch Aldol-Reaktionen mit Aldehyden
und Ketonen in 5-Hydroxy-2-diazo-3-oxoester �berf�hrt
werden; die Transformation gelingt in Gegenwart von
Aminbasen (DBU,[62a] DABCO[62b]) oder �ber Bor-[63] bzw.
Titanenolate[64,65] von 36. Eine vergleichbare Reaktion zwi-
schen einem a-Diazoketon und einem a,b-unges�ttigten Al-
dehyd ist ebenfalls bekannt [1. 8-Diazo-9-oxodec-5-en-
s�ureethylester, KHMDS, �78 8C; 2. 2,4-Decadienal, LiBr,
�78 8C; 3. tBuPh2SiCl, DMAP].[66] Mit der Silylenolether-
Funktion von 37 (SiR3 = SiMe2tBu) lassen sich Mukaiyama-
Aldol-Reaktionen mit aromatischen und aliphatischen Al-
dehyden, Mukaiyama-Michael-Reaktionen mit a,b-Enonen,
sowie Mannich-Reaktionen mit aromatischen Aldiminen
durchf�hren;[67] die Reaktionen werden von einigen Metall-
triflaten [Sc(OTf)3 und La(OTf)3;[67a] am besten aber Zn-
(OTf)2

[67b]] effektiv und effizient katalysiert. Als Beispiel sei
die Synthese der Diketodiazoester 39 (Schema 16) genannt.
Urspr�nglich war f�r die Mukaiyama-Aldol-Reaktion von 37
mit Aldehyden oder Ketonen eine st�chiometrische Menge
von Titan(IV)-chlorid als Lewis-S�ure eingesetzt worden.[68]

Schema 14. Umwandlung von Diazoverbindungen durch Palladium-
katalysierte Kreuzkupplungen.

Schema 15. Diazoverbindungen f�r weitergehende Funktionalisierun-
gen.
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An dieser Stelle sei daran erinnert, dass die ersten durch
Lewis-S�ure vermittelten Reaktionen von Diazoestern des
Typs 37 mit Elektrophilen der Synthese von Diazo-funktio-
nalisierten b-Lactamen dienten,[69] aus denen durch Rhodi-
um-katalysierte intramolekulare carbenoide N,H-Insertion
das Carbapenam-Ger�st erzeugt werden konnte.[69a] Ausge-
hend vom kommerziell erh�ltlichen 4-Acetoxyazetidin-2-on
40 wurde so eine praktische Synthese f�r das Carbapenam 41
realisiert, das eine Vorstufe f�r das Antibiotikum Thiena-
mycin ist (Schema 16).[69a]

Die Verkn�pfung von Acetessigs�ureethylester mit den
basischen Pyridincarbaldehyden ließ sich ebenfalls �ber die
Silylenolether-Route realisieren, wobei der Aldol-Schritt
Bortrifluorid-vermittelt vollzogen wurde [1. 36 (R1 = H),
TMSOTf, NEt3, �78 8C; 2. PyrCHO, BF3·OEt2; pyr = 2-, 3-
oder 4-Pyridyl].[64] In analoger Weise ließ sich Benz-
aldehyddiallylacetal als elektrophiler Reaktionspartner ein-
setzen.[70] Auch die Stereoselektivit�t der Aldol-Reaktionen
war bereits ein Thema: Mit AgF/(R)-Binap als chiralem Ka-
talysator konnte eine m�ßige Enantioselektivit�t der Mu-
kaiyama-Aldol-Reaktion von Diazoacetoacetaten erreicht
werden.[67c] Hoch diastereoselektiv verlief hingegen die Ad-
dition des Lithiumenolats von 36 (R1 = H, R2 = Allyl) an
chirale N-Sulfinylimine.[71]

Die Diazofunktion von 37 toleriert auch die Reaktion mit
Thioaroylketen-S,N-acetalen in Gegenwart von Quecksil-
ber(II)-acetat, die zur Bildung von 3-(3-Amino-5-arylthio-
phen-2-yl)-2-diazoacetessigestern f�hrt.[72]

Unges�ttigte 3-Oxo-2-diazocarbons�ureester wie 38 ge-
hen in m�ßigen bis guten Ausbeuten eine Ruthenium-kata-
lysierte Olefin-Kreuzmetathese ein.[70, 73] Dies ist insofern
bemerkenswert, als derselbe Katalysator (Ruthenium-Car-
ben-Komplex Grubbs II) Diazoessigester unter N2-Abspal-
tung in die entsprechenden Maleins�ureester (formale Car-
bendimere) umwandelt.

3. Fazit und Ausblick

Mehr als 100 Jahre nach der ersten Synthese von Diazo-
methan und Diazoessigester hat die Chemie der Diazover-
bindungen nichts an Dynamik verloren. Daran partizipiert
auch die kontinuierliche Weiterentwicklung des Methoden-
repertoires zur Herstellung dieser vielseitig verwendbaren
Verbindungsklasse. Bei den Entwicklungen der letzten Jahre
notiert man das Bem�hen, die Herstellung von Diazover-
bindungen sicherer zu machen (etwa durch Verwendung
stabilerer Azide f�r die Diazogruppen�bertragung oder den
Ersatz von Diazomethan bei der Diazomethylierung von
Acylchloriden) und Verfahren umweltfreundlicher zu ge-
stalten (etwa durch Ersatz von Schwermetallverbindungen
bei der Hydrazon-Dehydrierung). In Hinblick auf die facet-
tenreiche, vor allem die carbenoide Folgechemie von Diazo-
verbindungen wurden effektive Methoden entwickelt, um die
strukturelle und funktionelle Komplexit�t insbesondere von
Diazocarbonylverbindungen unter Erhaltung der Diazo-
funktion zu erh�hen. Eine vermutlich schwer zu l�sende
Problematik bei der Herstellung der Diazofunktion bleibt die
mangelnde Atom�konomie und/oder Kosteneffizienz einiger
Synthesewege; bemerkenswerterweise schneiden vor allem
die beiden �ltesten Methoden – die Alkalispaltung von N-
Alkyl-N-nitrosoharnstoffen und die Amindiazotierung zur
Herstellung von Diazoessigestern – unter beiden Aspekten
gut ab. Nicht in diesem Kurzaufsatz besprochen wurde die
Entwicklung von Verfahren, bei denen labile Diazoverbin-
dungen erzeugt und in situ weiterverarbeitet werden (siehe
dazu aber Schema 7);[74,75] unter dem Aspekt erh�hter Syn-
theseeffizienz und verminderten Gef�hrdungspotentials
k�nnten solche Methoden, ebenso wie einige der hier vor-
gestellten Neuentwicklungen, auch zu erh�hter Akzeptanz
von Diazoverbindungen in der industriellen Praxis beitragen.
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