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Flexibel einsetzbare, difunktionelle Synthesebausteine sind
von groflem Wert fiir die Herstellung einzelner Zielverbin-
dungen bis hin zum modularen Aufbau strukturell diverser
Substanzbibliotheken.! Im Zuge unserer Arbeiten zu Aryl-
radikalen®? interessierten wir uns fiir Derivate des Benzols,
bei denen der Benzolkern gezielt sowohl durch eine nucleo-
phile Substitution” als auch durch eine Radikalreaktion
verdnderbar sein sollte. Die Ergebnisse der ersten Untersu-
chungen, in denen wir in 4-Position substituierte Phenylazo-
carbonsdure-tert-butylester (la—c) als Synthesedquivalente
im Sinne eines para-Phenylradikalkations (2) eingesetzt
haben, mochten wir hier vorstellen.
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1a: X = NO, 2
1b: X =F
1c: X = 4-FCgH,O
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Die Herstellung der Azocarbonsdureester 1a und 1b
gelang in zwei Schritten aus 4-Nitro- bzw. 4-Fluorphenylhy-
drazin, wobei zundchst mit Pyrokohlensdure-fert-butylester
umgesetzt und dann mit Braunstein oxidiert wurde.™ Fiir die
selektive nucleophile aromatische Substitution von 1a—¢ oder
analogen Estern gibt es in der Literatur unseres Wissens
bisher keine Beispiele. Von entscheidender Bedeutung ist,
dass unter den Reaktionsbedingungen der Angriff des Nu-
cleophils weder an der N=N-Bindung!"”! noch an der Carbo-
nyleinheit des Arylazocarbonsiureesters erfolgt."'* In einer
Studie haben wir deshalb zunichst die Reaktivitét verschie-
dener Nucleophile gegeniiber der Nitroverbindung 1a un-
tersucht.'"* Dabei stellte sich heraus, dass besonders Phe-
nolate fiir die selektive Substitution der Nitrogruppe geeignet
sind. Unter erstaunlich milden Bedingungen wurden Diphe-
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nylether als Reaktionsprodukte erhalten (Tabelle 1). Ver-
gleichbar leicht verlaufen nucleophile Substitutionen alipha-
tischer Amine am Sanger-Reagens' oder an aktivierten
Fukuyama-Schutzgruppen.['”-1¥]

Tabelle 1: Synthese von 4-Phenylazocarbonsiure-tert-butylester(PACE)-
Phenylethern aus 1a und Phenolaten.

Nr.  Phenol PACE-Ether Ausb.
(%]
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1 4-Fluorphenol « | 740
®3) °©
|
PACE 1c
Tros COOMe
L-Tyrosin- /©/\f (b]
2 methylester (4) pPACEO 5 NH, 61
PACEO
3 Diethylstilb- O = 458
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OMe
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Reaktionsbedingungen: [a] Cs,CO; (5.0 Aquiv.), DMF, RT. [b] K,CO;,
(5.0 Aquiv.), [18]Krone-6 (5.0 Aquiv.), DMF, RT. [c] Bei den Verbindungen
12, 14 und 16 handelt es sich um die entsprechenden Tyrosinderivate.

Die in Tabelle 1 zusammengefassten Reaktionen konnten
leicht mittels Diinnschichtchromatographie verfolgt werden,
da farbige Produkte entstehen. Bei Raumtemperatur ist die
Bildung der Diphenylether iiblicherweise innerhalb weniger
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Stunden abgeschlossen. Die Umsetzung von Morphin (8) zum
Diphenylether 9 gelang erst nach einem Wechsel der Stan-
dardbedingungen (Cs,CO; in DMF) zu Kaliumcarbonat in
Gegenwart von [18]Krone-6. In mehreren Kontrollversuchen
wurde deutlich, dass primédre oder sekundidre Amine die
Phenylethersynthese nicht storen (Nr. 2). Beispielsweise blieb
die Azoverbindung 1a in Gegenwart von n-Butylamin tiber
mehr als 24 Stunden stabil. Mit Thiolen erfolgte dagegen eine
schnelle Reduktion von 1a zum Hydrazin 18 (Schema 1).1*

0 H25%123H y ©
oaer
Oyt s otk
N (DMSO) ¢

0, 1a 2 18

Schema 1. Selektive Reduktion der Nitroverbindung 1a. Die Fluorver-
bindung 1b reagiert nicht.

Der besondere Einfluss der Nitrogruppe zeigte sich daran,
dass aus einem 1:1-Gemisch von 1a und 1b in Gegenwart von
Dodecanthiol oder Cystein nur 18 gebildet wurde, wihrend
die Fluorverbindung 1b unveridndert blieb. Thiole bieten sich
im Rahmen der Diphenylethersynthese somit zur selektiven
Abtrennung eines Uberschusses an Reagens 1a an.

Anders als die Nitroverbindung 1a konnte der fluorierte
Phenylazocarbonsdureester 1b durch aliphatische Amine wie
Morpholin (19) und Desipramin (21) substituiert werden.
(Tabelle 2, Nr. 1 und 2). Im Vergleich zu bekannten Rea-
gentien" wird wiederum deutlich, dass die in 1 enthaltene
Azocarbonylgruppe stark aktivierend hinsichtlich nucleo-
philer Substitutionen wirken kann."!

Tabelle 2: Nucleophile Substitution von 1b und 1c mit aliphatischen
und aromatischen Aminen.

Nr. Reaktanten Produkt Ausb. [%]

o]
1b %\OJKN"N
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1 +
N
Morpholin (19) e @
PACE 20
1b PACEN/\/\N

2 + 92l

Desipramin (21)
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p-Anisidin (23) H 24
OMe
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4 + PACEN 748
p-Anisidin (23) H 24
Cl
: igs
el

p-Chloranilin (25) H 26

Reaktionsbedingungen: [a] K,CO;, DMF, RT. [b] CF;COOH, CH,CN,
80°C. [¢] CF,COOH, CH,CN, RT.
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Das aromatische Amin para-Anisidin (23) konnte unter
den Reaktionsbedingungen von 19 und 21 jedoch schon nicht
mehr mit 1b umgesetzt werden (Nr. 3). Die Herstellung des
gewiinschten Diarylamins 24 gelang stattdessen ausgehend
vom Diphenylether 1¢ (Tabelle 1, Nr. 1), wobei 23 als Tri-
fluoracetat eingesetzt wurde.?!! Sogar das Salz des para-
Chloranilins (25) reagierte mit 1c.

In der Folge untersuchten wir die Erzeugung von Aryl-
radikalen aus den zuvor hergestellten Azocarbonsédureestern.
In diesem Zusammenhang existieren bisher nur wenige Be-
richte zu Arylazoketonen,""™'? Arylazosuccinaten™ und
Arylazocarbonsiuren,” wobei diese Verbindungen aufgrund
ihrer — im Vergleich zu 1a—c deutlich geringeren — Stabilitét
fiir eine vorherige nucleophile Substitution nicht geeignet
wiren.™! Die Ergebnisse unserer Versuche sind in Tabelle 3
zusammengefasst.

Trifluoressigsdure erwies sich ab 60°C als verléassliches
Reagens zur Abspaltung der fert-Butoxycarbonyl(Boc)-
Gruppe, wobei aus den eingesetzten Azoverbindungen
wahrscheinlich zunichst Aryldiazene (Ar—N=NH) entstan-
den. Diese Annahme wird durch den deutlich erkennbaren
Einfluss von Luftsauerstoff auf den Reaktionsverlauf ge-
stiitzt. Wie von Kosower®! fiir Phenyldiazen (Ph—N=NH)
berichtet, zersetzen sich derartige Verbindungen in Gegen-
wart von Sauerstoff sehr schnell (k,~10°Lmol's™).
Obwohl fiir Radikalreaktionen nicht unbedingt zu erwar-
ten,™ beobachteten wir in Vergleichsexperimenten stets
einen giinstigeren Reaktionsverlauf, wenn die Umsetzung in
Gegenwart von Luftsauerstoff statt unter Argon durchgefiihrt
wurde. Wir nehmen deshalb an, dass aus den Aryldiazenen
tiber einen H-Atom-Transfer zu Sauerstoff schnell Aryl-
diazenylradikale (Ar—N=N) gebildet wurden, die dann unter
Stickstoffabspaltung in Arylradikale iibergingen. Unter
Argon waren die Aryldiazene in der Reaktionslosung dage-
gen etwas langer bestdndig und konnten folglich Nebenre-
aktionen eingehen.” Diese Beobachtungen sind auch in
Einklang mit mechanistischen Studien zur Zersetzung von
Alkyldiazenen (Alkyl-N=NH) in Gegenwart von Sauerstoff
oder dem Tetramethylpiperidin-1-oxylradikal (TEMPO).?”

In den von uns durchgefithrten Reaktionen wurden die
Arylradikale zur Synthese bromierter,?! iodierter’®*< oder
arylierter Verbindungen® eingesetzt (Nr. 1-3, 6, 7 und 10),
wobei besonders die halogenierten Produkte fiir weitere
Funktionalisierungen gut geeignet sind.*” Zudem konnte mit
Acrylnitril, Kupfer(IT)-chlorid und Mangan(IV)-oxid eine
Meerwein-Arylierung  durchgefiihrt werden (Nr. 4).[3
Unter stark basischen Bedingungen®! und in Gegenwart von
Wasserstoffperoxid®? gelang am Beispiel von 4-Fluoranilin
die schwierige radikalische Arylierung eines nichtprotonier-
ten Anilinderivats (Nr. 5).5*%1 Durch Behandeln mit Triflu-
oressigsdure und Ethanol erhielten wir aus dem Azoester 9
das bisher unbekannte phenylierte Morphin 34, ohne die
Apomorphin-Umlagerung als Nebenreaktion zu beobachten
(Nr. 8).Y Unter #hnlichen Bedingungen verlief die Reduk-
tion des Tyrosinderivats 15 (Nr. 9). Die fiir Radikale typische
5-exo-Cyclisierung, nach der aus dem Allylether 37 in Ge-
genwart von TEMPO das Dihydrobenzofuran 38 erhalten
wurde, kann als zusitzlicher Beweis fiir den vorgeschlagenen
Reaktionsmechanismus dienen (Nr. 11).5>3
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Tabelle 3: Produkte der Radikalreaktionen von 4-substituierten Phenyl-
azocarbonsiure-tert-butylestern.

Nr. PACE- Produkt Ausb.
Verbindung [%]
o

tal
1 1a ON 57
27
o8
ib]
2 Tla ON 89
28
3 1a 641eM
05N
2 29
CN
4 la m 58MH
F O NH,
5 b O 40
31
F
JC
6 1c E O 591
32
o)
7 1c /©/ \©\ 670
F 3 I
g8 9 731
H COOMe OMe
9 15 \QO HNN 571
35 o
Br OMe
10 24 \©\N/©/ 420
36 H
N2Boc ;é
LX \
[e]
11 E O/\/ /@fg 53
37 F O 38
Reaktionsbedingungen:  [a] CF;COOH, BrCCl;, CH,CN, 80°C.
[b] CF,COOH, 1, CH,CN, 80°C. [c] CF,COOH, Benzol, 80°C.

[d] CF,COOH, H,C=CHCN, CuCl,, MnO,, CH,CN, 65°C. [e] 4-Fluorani-
lin, NaOH, H,0,, (H;C),NCOCH;, RT. [f] CF;COOH, CH,CN, EtOH,
H,0, 90°C. [g] CF,COOH, TEMPO, CH,CN, 65°C. [h] Reaktion im 2-
mmol-Maf3stab.

Zusammenfassend haben wir mit 4-substituierten Phe-
nylazocarbonséure-fert-butylestern eine Gruppe von Rea-
gentien vorgestellt, deren Vertreter 1a—c als vielseitige Syn-
thesebausteine einsetzbar sind. Nach der milden und selek-
tiven nucleophilen Substitution mit Phenolaten, aliphatischen
und aromatischen Aminen sind im zweiten Reaktionsschritt
unterschiedliche Substituenten mithilfe einer Radikalreakti-
on einfithrbar. Die tert-Butyloxycarbonylazogruppe wurde
dabei erstmals als stark aktivierender, aber weitgehend iner-
ter Substituent in nucleophilen aromatischen Substitutions-
reaktionen eingesetzt. Zugleich ermdoglicht die Carbonyl-
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azogruppe die metallfreie Erzeugung von Arylradikalen.
Uber weitere Anwendungen der Phenylazocarbonsiureester
in der Biochemie und der kombinatorischen Synthese werden
wir demnéchst berichten.

Experimentelles

Zur Synthese der Diphenylether (Tabelle 1) wurde das Phenolderivat
(12 Aquiv.) in DMF (0.1m) unter Argon vorgelegt, Cs,CO;
(5.0 Aquiv.) wurde zugegeben, und nach einer Stunde Riihren bei
Raumtemperatur wurde 1a (1.0 Aquiv.) hinzugefiigt. Nach beendeter
Reaktion (DC-Kontrolle) wurde unter Eiskiihlung mit Wasser ver-
diinnt und mehrfach mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen wurden mit gesittigter wéssriger NaCl-Losung
gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Lo-
sungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt
sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.

Fiir die Radikalreaktionen (Tabelle 3) wurden die 4-substituier-
ten Phenylazocarbonsédure-tert-butylester mit ihren Reaktionspart-
nern (30 Aquiv.) in Acetonitril (0.03Mm) gelost und unter Riihren an
der Luft auf 80°C erhitzt. AnschlieBend wurde die benétigte Menge
Trifluoressigsdure (siehe einzelne Produkte in den Hintergrundin-
formationen) zugesetzt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle)
wurde die auf Raumtemperatur abgekiihlte Reaktionslosung gege-
benenfalls mit gesattigter wassriger Na,COs-Losung auf pH~9 ein-
gestellt und anschlieBend mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesittigter wissriger NaCl-Losung
gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Lo-
sungsmittels am Rotationsverdampfer wurde das Rohprodukt sédu-
lenchromatographisch gereinigt.
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