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Cyanhydrine vom Typ 6 werden einfach aus den Aldehyden 1
und Cyanwasserstoff gebildet und erweisen sich als sehr
n�tzliche Substrate in der Synthese (Schema 1).[1] Dagegen ist

die Reaktion von 1 mit Stickstoffwasserstoffs�ure zur Her-
stellung der a-Azidoalkohole 2 g�nzlich unbekannt. Versu-
che, 2 durch Methanolyse der Silylether 3 zu erzeugen, f�hr-
ten nur zu 1.[2] a-Azidoalkohole des Typs 2 sind als kurzlebige
Zwischenstufen bei den Solvolysen der Diazide 4 diskutiert
worden, die ebenfalls die Endprodukte 1 ergaben.[3] Die
Protonierung von 2 an N-a f�hrt zu einem Intermediat, das
allgemein akzeptiert ist, um den Mechanismus der Schmidt-
Reaktion zu erkl�ren.[4] K�rzlich wurde die In-situ-Erzeu-
gung von Azidomethanol (2a) aus Formaldehyd und Natri-
umazid in Gegenwart von Essigs�ure postuliert. Die Reakti-
on wurde durch Kupfer(I)-katalysierte Cycloadditionen an
terminale Alkine unter Bildung von 1,2,3-Triazolen kom-
plettiert.[5] In allen diesen F�llen existiert nicht ein einziger
spektroskopischer Beleg f�r die Zwischenstufen 2. Dagegen

konnten nicht nur Verbindungen vom Typ 3[2, 6] und 4,[7,8]

sondern auch die a-Azidoether 5[8, 9] einfach aus den Vorstu-
fen 1 oder den entsprechenden Acetalen oder Enolethern
hergestellt, isoliert und charakterisiert werden. Dies f�hrte zu
der Behauptung, dass Stickstoffwasserstoffs�ure nicht be-
reitwillig mit Aldehyden reagiere.[9a]

Weil wir keine Zweifel an dieser Behauptung oder zu-
mindest an der Kurzlebigkeit der a-Azidoalkohole 2 hatten,
entdeckten wir Beweise f�r diese Verbindungen eher zuf�llig.
Wir synthetisierten Azidochlormethan (8) und Azidobrom-
methan (9) neben dem Diazid 10 durch Behandlung des Tri-
azids 7 mit wasserfreiem Halogenwasserstoff (Schema 2).[10]

Die erw�nschten Produkte sind auch Zwischenstufen bei der

nucleophilen Substitution der entsprechenden Dihalogen-
methane unter Bildung von 10 ; sie konnten aber bei diesen
Umwandlungen nicht detektiert werden.[10, 11] W�hrend 8 als
explosive, farblose Fl�ssigkeit isoliert wurde, erwies sich 9 als
weniger stabil, sodass die Charakterisierung nur in L�sung
erfolgte.[10] Als wir 7 mit Iodwasserstoff in Chloroform unter
offensichtlich nicht vollst�ndigem Wasserausschluss umsetz-
ten, erhielten wir �berraschenderweise Azidomethanol (2a),
das durch NMR- und IR-Spektroskopie analysiert wurde
(Tabelle 1). Seine Struktur wurde zus�tzlich best�tigt durch
die Reaktion mit Cyclooctin[12] und das Isolieren des stabilen
Produkts 11a, das aus einer 1,3-dipolaren Cycloaddition mit
nachfolgender Umlagerung resultierte und durch eine Ein-
kristallr�ntgenstrukturanalyse charakterisiert werden konnte
(Abbildung 1). L�sungen von 2a in Chloroform zeigten nur
kleine Anteile der Spaltungsprodukte 1 a und Stickstoffwas-
serstoffs�ure. Somit liegt das Gleichgewicht zwischen 1a/HN3

und 2a auf der Seite des a-Azidoalkohols, der auch leicht
durch Mischen von 1 a und Stickstoffwasserstoffs�ure in
Chloroform zug�nglich ist.[13]

Schema 1. a-Azidoalkohole 2, postuliert als kurzlebige Intermediate.

Schema 2. Synthese von Azidomethanol (2a).
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Dieser Zugang zu a-Azidoalkoholen 2 konnte nicht nur
auf elektronenarme Aldehyde wie 1v,cc,dd,ee, sondern auch
auf einfache aliphatische oder sogar auf aromatische Alde-
hyde �bertragen werden (Tabelle 2). Wenn je 0.6 molare
L�sungen von Stickstoffwasserstoffs�ure und 1e in Chloro-
form in verschiedenen Verh�ltnissen gemischt wurden, zeigte
die entsprechende Job-Auftragung einen maximalen Anteil
an 2e f�r den Fall �quimolarer Ausgangsstoffe. Entsprechend
wurde ein 1:1-Addukt vom Typ 2 gebildet, was auch durch die
1H-NMR-Daten zweifelsfrei gest�tzt wird (siehe die Hinter-
grundinformationen). Besonders die aus CH- und OH-
Gruppen resultierenden vicinalen Kopplungen und die durch
das stereogene Zentrum von 2 erzeugten diastereotopen
Protonen oder anderen diastereotopen Gruppen (siehe zum
Beispiel 2e,g,h,i,k,u) erm�glichten es, die Diazide 4 und Tri-
mere von 1 (1,3,5-Trioxane) auszuschließen. Anhand der 13C-
NMR-Daten konnte ebenfalls zwischen 2, 4 und 1,3,5-Tri-
oxanen unterschieden werden (Tabelle 1). Die letztgenannten
Verbindungen wurden sehr langsam aus einigen der Alde-
hyde wie 1 b,c,d gebildet, w�hrend die Diazide 4 als Neben-
produkte detektiert wurden, wenn 1b oder 1c mit Stick-
stoffwasserstoffs�ure in Wasser behandelt wurde oder wenn

Stickstoffwasserstoffs�ure und p-Toluolsulfons�ure auf 1 l
einwirkten. Stickstoffwasserstoffs�ure addierte sich nicht an
nichtaktivierte C-C-Doppel- und -Dreifachbindungen (siehe
die F�lle m,n,o,p,dd und ee), und wir beobachteten weder
eine Spaltung von Estern oder Acetalen noch eine nucleo-
phile Substitution von Halogeniden. Folglich f�hrten 1q und
1r zu den Gleichgewichten mit 2q bzw. 2r, aber nicht zum
Diazid 2s, das aus 1s erzeugt wurde. Im Unterschied zu den
Aldehyden 1g,h,i reagierte Cyclopropancarbaldehyd nicht
merklich mit Stickstoffwasserstoffs�ure. Wir vermuten, dass
der Dreiring die positive Partialladung am Carbonyl-Koh-
lenstoffatom stabilisiert, die Elektrophilie herabgesetzt und
die thermodynamische Stabilit�t des Aldehyds erh�ht. �hn-
liche Argumente k�nnen herangezogen werden, um den ge-
ringen Anteil von 2 ff im Gleichgewicht mit 1 ff und Stick-
stoffwasserstoffs�ure zu erkl�ren.

Unter Einsatz gewogener Mengen an 1 sowie titrierter
L�sungen von Stickstoffwasserstoffs�ure in CDCl3 und mit-
hilfe von 1H-NMR-Spektren bestimmten wir die Gleichge-
wichtskonstante K f�r einige der in Tabelle 2 gezeigten Re-
aktionen. Im Fall der aromatischen Substrate 1 ff,gg,hh,ii
fanden wir kleine Werte f�r K, w�hrend elektronenarme
Aldehyde wie 1q, 1v und 1cc zu h�heren Werten f�r K
f�hrten (Tabelle 3). Somit verhalten sich die K-Werte von 2
�hnlich wie die der entsprechenden Aldehyd-Hydrate,[14] es
existiert aber keine strenge Korrelation. Aldehyde mit einer
Verzweigung in der a-Position wie 1 e ergaben leicht ver-
minderte Werte, verglichen mit linearen Isomeren wie 1d.
Solch ein sterischer Effekt mag auch dazu f�hren, dass der K-
Wert f�r 1v nur geringf�gig h�her ist als derjenige f�r 1q,
obwohl die Trichlormethyl-Gruppe einen st�rkeren Akzeptor
darstellt. Eine intramolekulare H-Br�cke in 2gg kann den
gr�ßeren K-Wert f�r 1 gg gegen�ber dem des Isomers 1hh
erkl�ren. Bei tieferen Temperaturen (�25 8C anstelle von
20 8C) beobachteten wir signifikant h�here K-Werte (siehe 1j,

Tabelle 1: Ausgew�hlte spektroskopische Daten von a-Azidoalkoholen.[a]

2a 1H-NMR: d = 4.31 (t, 3J = 8.0 Hz, OH), 4.59 ppm (d, 3J = 8.0 Hz)
13C-NMR: d = 75.50 ppm (t, 1JCH = 163.1 Hz)
IR (CDCl3): ~nn = 3453 cm�1 (OH), 2137 (N3)

2b 1H-NMR[b]: d = 1.44 (d, 3J =5.6 Hz, 3H, H2), 3.55 (d, br.,
3J = 6.0 Hz, 1H, OH), 5.07 ppm (dq, 3J = 6.0 Hz,
3J = 5.6 Hz, 1H, H1)

13C-NMR[b]: d = 21.89 (q, C2), 82.65 ppm (d, C1)

2 j 1H-NMR[c]: d = 2.88 (dd, 2J =13.6 Hz, 3J = 5.6 Hz, 1H, H2), 2.96
(dd, 2J = 13.6 Hz, 3J =5.2 Hz, 1H, H2’), 3.38 (d, br.,
3J = 8.4 Hz, 1H, OH), 5.11 (ddd, 3J = 8.4 Hz,
3J = 5.6 Hz, 3J = 5.2 Hz, 1H, H1), 7.20–7.40 ppm
(m, 5H, Ph)

13C-NMR[c]: d = 42.50 (t, C2), 86.02 (d, C1), 127.17 (s, Cipso),
128.55 (d, Cortho), 129.72 (d, Cmeta), 134.77 ppm
(d, Cpara)

[a] 1H- und 13C-NMR-Spektren wurden in CDCl3-L�sung bei 21 8C und
400 MHz bzw. 100 MHz gemessen; siehe die Hintergrundinformationen
f�r zus�tzliche Daten. [b] Messtemperatur: �50 8C. [c] Messtemperatur:
�55 8C.

Abbildung 1. Molek�lstruktur von 11a, durch Einkristallr�ntgenstruk-
turanalyse bestimmt.

Tabelle 2: Definition der Substituenten R bei den Aldehyden 1 und den
a-Azidoalkoholen 2.

a H m CH2CH2C(Me)=CH2 y (CH2)3Br
b Me n CH2CH=C=CH2 z (CH2)3OTs
c Et o CH2CH2C�CH aa CH2CH2CMe2N3

d Pr p (CH2)3C�CH bb CH2CH2CMe2Br
e iPr q CH2Cl cc CO2Et
f tBu r CH2Br dd CO2CH2CH=CH2

g cBu s CH2N3 ee CO2CH2C�CH
h cPent t CH2P

+Ph3 Cl� ff Ph
i cHex u CH(OMe)2 gg C6H4-2-NO2

j Bn v CCl3 hh C6H4-4-NO2

k CHPh2 w CH2CH2N3 ii C6H3-2,4-(NO2)2

l CH2CH2Ph x (CH2)3N3
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1hh und 1kk). Polare L�sungsmittel wie DMSO f�hrten
ebenfalls zu gr�ßeren Anteilen der a-Azidoalkohole 2.

Glyoxal (1jj) reagierte mit zwei �quivalenten Stick-
stoffwasserstoffs�ure zu einer Mischung aus meso- und rac-
2jj (Verh�ltnis ca. 1:1). Ein K-Wert von (85.9� 2.2) L2 mol�2

(CDCl3, 19.8 8C) wurde f�r diese Umwandlung berechnet.
Die Umsetzung von Stickstoffwasserstoffs�ure mit chiralen
Kohlenhydraten, die eine Aldehyd-Gruppe tragen, ergab
ebenso zwei Anomere. Beispielsweise entstand 2kk als 2.5:1-
Mischung der a-Azidoalkohole, w�hrend aus dem Aldehyd
1 ll ann�hernd gleiche Anteile der Anomere 2 ll resultierten
(Verh�ltnis ca. 4:3). Diese diastereomeren Produkte sollten
unter thermodynamischer Kontrolle entstehen, weil sich die
Gleichgewichte bei Raumtemperatur rasch einstellten.

Die �quilibrierungen von 1/HN3 und 2 waren bei �50 bis
�65 8C stark verlangsamt. Entsprechend konnten Stickstoff-
wasserstoffs�ure einschließlich L�sungsmittel und sogar die
Aldehyde 1a–f,q,v im Vakuum entfernt werden, weil die
entsprechenden Addukte 2 weniger fl�chtig waren. Aufneh-
men der R�ckst�nde in vorgek�hlten L�sungsmitteln ergab
L�sungen der reinen oder hoch angereicherten a-Azidoal-
kohole. Einige dieser Produkte (2a–d) konnten bei tiefer
Temperatur als Feststoffe oder viskose Fl�ssigkeiten beob-
achtet werden. Die besten Ausbeuten an 2 wurden erzielt,
wenn das Gleichgewicht bei abgesenkter Temperatur, zum
Beispiel �25 8C im Tiefk�hlschrank, eingestellt wurde, bevor
bei noch tieferer Temperatur fl�chtige Bestandteile im
Vakuum entfernt wurden.

Wenn die a-Azidoalkohole bei Raumtemperatur von der
Stickstoffwasserstoffs�ure befreit wurden, sorgte die rasche
�quilibrierung f�r einen kompletten Zerfall von 2. In einem
solchen Fall blieben nur die Aldehyde zur�ck, und die Bil-
dung von 2 aus 1 und Stickstoffwasserstoffs�ure k�nnte leicht
�bersehen werden.[15] �ber die Umsetzung von Acrolein (12)
mit einem �berschuss an Stickstoffwasserstoffs�ure, um das
Azid 1 w zu synthetisieren, wurde mehrfach berichtet
(Schema 3). Die Erzeugung des Diazids 2w wurde aber nicht
erw�hnt,[16, 17] obwohl dieses NMR-spektroskopisch ganz ein-
fach registriert werden kann. Im Jahre 1910 wurde Vinylazid
(13) in Wasser mit Brom zusammengebracht, um das Dibro-
mid 14 herzustellen. Durch den explosionsartigen Ablauf der
Reaktion konnte 14 jedoch nicht charakterisiert werden, und

1r wurde als einziges Produkt identifiziert.[18] Erst k�rzlich ist
gezeigt worden, dass 14 bequem und quantitativ zug�nglich
ist, wenn 13 bei tiefer Temperatur in einem organischen L�-
sungsmittel Brom ausgesetzt wird.[19] Wir behandelten 14 mit
wasserhaltigem Dimethylsulfoxid und erhielten den a-
Azidoalkohol 2r im Gleichgewicht mit 1r/HN3, das auch
durch Mischen von 1r und Stickstoffwasserstoffs�ure einge-
stellt werden konnte.

�hnlich wie 2a lieferte das Azid 2cc durch die Reaktion
mit Cyclooctin ein stabiles 2H-1,2,3-Triazol vom Typ 11
(Schema 4). Im Unterschied zu 11cc ist das Produkt 11 v in-
stabil und neigt zum Zerfall zu 1v und 4,5,6,7,8,9-Hexa-
hydrocycloocta-1,2,3-triazol. Eine langsame intramolekulare
1,3-dipolare Cycloaddition wandelte 2 p in den Heterocyclus
15p um. Bei der Bestrahlung mit einer Quecksilber-Hoch-

Tabelle 3: Gleichgewichtskonstanten K f�r 1 + HN3 Q2.[a]

1/2 K [Lmol�1] T [8C] 1/2 K [Lmol�1] T [8C]

a 10.1�1.1 20.0 n 0.92�0.06 20.3
b 0.93�0.12 21.2 q 12.5�1.3 20.3
c 0.59�0.03 21.2 t 0.76�0.06 19.5
d 0.42�0.10 20.8 v 13.5�1.1 21.4
e 0.27�0.05 21.0 cc ca. 620 20.0
g 0.42�0.02 19.8 ff 0.0028�0.0002 22.0
h 0.30�0.01 20.3 gg 0.0205�0.0002 20.2
i 0.33�0.02 21.0 hh 0.0163�0.0009 20.4
j 0.59�0.07 21.1 hh 0.0487�0.0009 �25.0
j[b] 1.89�0.02 21.3 ii 0.1176�0.0004 20.2
j 5.87�0.08 �25.0 kk 12.8�1.0 20.5
k 0.40�0.09 21.0 kk ca. 340 �25.0

[a] Gemessen durch 1H-NMR-Spektroskopie in CDCl3. Die Substituenten
R f�r 1/2 sind in Tabelle 2 definiert. [b] Gemessen in [D6]DMSO.

Schema 3. Erzeugung von a-Azidoalkoholen aus 12 und 13.

Schema 4. Reaktionen der a-Azidoalkohole 2. Die Substituenten R
sind in Tabelle 2 definiert.
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drucklampe spalteten die a-Azidoalkohole molekularen
Stickstoff ab und ergaben die Amide 18 und 19 (h�chst-
wahrscheinlich �ber die Zwischenstufen 16 bzw. 17). Die
beiden Produktarten, beispielsweise 18cc,dd,ee und
19cc,dd,ee, konnten einfach durch Chromatographie getrennt
werden. Die Photolyse von 2 lieferte also andere Resultate als
die bekannte[2] Thermolyse von 3, die ausschließlich unter
Protonenwanderung und Bildung der entsprechenden N-
(Trimethylsilyl)carboxamide abl�uft. Die Oxidation der a-
Azidoalkohole 2 mit Pyridiniumchlorochromat (PCC) in
Chloroform f�hrte unter sehr milden Bedingungen zu den
Acylaziden 20b,c,j,k,q,cc,ff,gg,ii (80–89 % Ausbeute bezogen
auf 1), ohne die Curtius-Umlagerung zu induzieren. Der
Ausgangsstoff 2jj wurde bei �50 8C zu dem bekannten[20]

Oxals�urediazid umgesetzt (isoliert in 82% Ausbeute bezo-
gen auf HN3), und 2d wurde bei der gleichen Temperatur
durch PCC zu Butyrylazid oxidiert (97% Ausbeute, 1H-
NMR-spektroskopisch bestimmt). Unter den letztgenannten
Reaktionsbedingungen zeigten Kontrollversuche, dass aus
einer Mischung aus Butters�ure, Stickstoffwasserstoffs�ure
und PCC kein Butyrylazid gebildet wird. Bei solch tiefen
Temperaturen entstand andererseits aus 1d und PCC allein
(ohne HN3) keine Butters�ure. Daher kann die hier vorge-
stellte Methode zur Herstellung von Acylaziden aus Alde-
hyden �ber die Zwischenstufen 2 eine n�tzliche Alternative
zu bekannten[21] Verfahren sein.

Obwohl wir bisher nur einige wenige Reaktionen der a-
Azidoalkohole untersucht haben, glauben wir, dass diese
Verbindungen die vielf�ltige Chemie organischer Azide[22]

bereichern k�nnen.
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