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Synthese mit perfekter Atomokonomie: Erzeugung von Diazoketonen
durch 1,3-dipolare Cycloaddition von Distickstoffmonoxid an cyclische
Alkine unter milden Bedingungen™*

Klaus Banert* und Oliver Plefka

In memoriam Adolf Krebs

Distickstoffmonoxid ist als billiges, nichttoxisches Gas wohl-
bekannt, das nicht nur in der Medizin und Lebensmittel-
technologie, sondern auch als Oxidationsreagens,'? z. B. bei
der Umwandlung von Benzol-Derivaten in Phenole!™*! und
bei der Epoxidierung von Olefinen,” eingesetzt wird. Bei
einigen weiteren Oxidationsprozessen, beispielsweise der
Synthese von Cyclohexanon aus Cyclohexen und Distick-
stoffmonoxid,”! wurde eine 1,3-dipolare Cycloaddition an die
Alkene 1a unter Bildung der kurzlebigen 4,5-Dihydro-1,2,3-
oxadiazole 2a postuliert, um die Endprodukte Sa zu erkldren
(Schema 1).! Die Zwischenstufen 2a und 3a sind auch
plausibel, wenn die Wagner-Meerwein-Umlagerung unter
Bildung von 6a oder die Spaltung in 7a und 8a mit nachfol-
gender Erzeugung des Cyclopropans 9a iiber das entspre-
chende Carben beobachtet wird.’*” Im Falle der Alkine 1b
sollte die Behandlung mit Distickstoffmonoxid zu den 1,2,3-
Oxadiazolen 2b und den Diazocarbonylverbindungen 3b
fiihren.®! Unter den Reaktionsbedingungen entstanden
hochstwahrscheinlich tiber eine Wolff-Umlagerung die
Ketene 4b, die als Dimere isoliert oder iiber die nucleophile
Addition von Wasser, Alkoholen oder Aminen abgefangen
wurden.”’ All diese Resultate gaben Hinweise darauf, dass
Distickstoffmonoxid bei Cycloadditionsreaktionen nach der
Huisgen-Klassifizierung als 1,3-Dipol vom Diazonium-
Betain-Typ fungiert.'”! Diese mechanistische Interpretation
wurde auch durch quantenchemische Berechnungen ge-
stiitzt.”*!!! Die sehr geringe Reaktivitit des Distickstoff-
monoxids und die daraus resultierenden, drastischen, nicht
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ungefidhrlichen und technisch aufwendigen Reaktionsbedin-
gungent®®’*°! lieBen es jedoch nicht zu, Stickstoff-haltige
Produkte wie 2, 3 oder 8a zu detektieren.

Wir berichten hier iiber die Addition von Distickstoff-
monoxid an cyclische Alkine, die unter milden Bedingungen
moglich ist, um Diazoketone zu erzeugen. Die Durchfiihrung
dieser Prozesse im Bereich von —25°C bis Raumtemperatur
erlaubt es erstmals, Folgeprodukte herzustellen, die alle drei
Atome des Distickstoffmonoxids enthalten.

Wir beobachteten eine langsame Umsetzung unter Bil-
dung des Esters 12"l mit 77% Ausbeute, wenn eine Losung
des Cycloalkins 103 in Methanol mit Distickstoffmonoxid
(50 bar)™ bei Raumtemperatur behandelt wurde (Sche-
ma 2). Durch eine spannungsbegiinstigte 1,3-dipolare Cyclo-
addition mit nachfolgender Ringoffnung des entsprechenden
1,2,3-Oxadiazols entsteht vermutlich das Diazoketon 11. Die
Zwischenstufe 11 geht aber offensichtlich eine rasche Wolff-
Umlagerung ein, um das ringverengte Keten zu erzeugen, das
durch nucleophile Addition von Methanol unter Bildung von
12 abgefangen wird. Dementsprechend waren wir nicht in der
Lage, 11 direkt zu detektieren. Uberraschenderweise scheint
die Stabilitdt von 11 geringer zu sein als die von 20a. Dies
steht im Gegensatz zu den Eigenschaften anderer cyclischer
a-Diazoketone mit benachbarten Benzo-Einheiten.'”) Das
Cycloheptin-Derivat 13, das von Krebs et al. erstmals syn-
thetisiert wurde,'®! erwies sich jedoch als noch reaktiver.
Wenn wir das Substrat 13 bei Raumtemperatur mit einem
Uberschuss an Distickstoffmonoxid (50 bar) in Chloroform
behandelten, wurde es in weniger als 60 min umgesetzt.
Fiihrten wir diese Umwandlung bei —25 °C durch, so entstand
mit 95% Ausbeute die Diazoverbindung 14, die bei der
gleichen Temperatur erstmals durch 'H- und "“C-NMR-
Spektroskopie analysiert wurde. Beim Erwérmen der Losung
von 14 auf Raumtemperatur bildeten sich rasch das bekannte
Keten 15" sowie das Diketon 16! und das Umlage-
rungsprodukt 170°*'7! als Hauptprodukte." In fritheren Un-
tersuchungen war das Diazoketon 14 wegen seiner Kurzle-
bigkeit nur in situ erzeugt worden. Mit der Konformation des
siebengliedrigen Rings, die infolge der Orthogonalitit von
Diazo- und Carbonylgruppe keine Stabilisierung durch Re-
sonanz zuldsst, wurde die geringe Stabilitdt von 14 begriin-
det.[17,19]

Wenn Cyclooctin (18a)?" oder Cycloocten-5-in (18b)?!
mit Distickstoffmonoxid in Gegenwart der Nucleophile NuH
umgesetzt wurde, brach die Reaktionssequenz nicht bei den
Diazoketonen 20 ab und verlief auch nicht iiber die Ketene
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Schema 1. Postulierte 1,3-dipolare Cycloadditionen von Distickstoffmonoxid an Alkene 1a oder Alkine 1b und die entsprechenden Folgereaktio-

nen.
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Schema 3. Kaskadenreaktionen der Cycloalkine 18 mit Distickstoffmonoxid.

vom Typ 4b (Schema 3).”?! Stattdessen erhielten wir die sta-
bilen Produkte 19, die offensichtlich zwei Molekiile von 18,
alle drei Atome des Distickstoffmonoxids und das Nucleophil
NuH enthalten. Nach der Cycloaddition und der Ring6ffnung
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chlormethan bei Raumtemperatur konnten wir den-

noch die tricyclische Verbindung 22a isolieren. Das
gleiche 1-Acyl-1H-pyrazol wurde auch gebildet, wenn

18a auf 202! in Chloroform einwirkte. Bei Kontakt

mit Feuchtigkeit, z. B. beim Versuch einer Reinigung

durch Chromatographie, wurde 22a jedoch zur ent-
sprechenden 7-(Pyrazol-3-yl)heptansdure hydrolysiert.

Wir vermuteten, dass der erste Schritt bei der Bil-

dung der Diazoketone vom Typ 20 geschwindigkeits-
bestimmend ist und dass die Geschwindigkeit dieses
Cycloadditionsprozesses unter Erzeugung von 1,2.3-
Oxadiazolen durch Substituenten in der 3-Position von

18a stark beeinflusst werden kann. Dementsprechend
behandelten wir die Cycloalkine 23a*"%! und 23b

mit Distickstoffmonoxid in Gegenwart von Nucleo-
philen wie Methanol und Anilin (Schema 4). Beide Substrate
23 sind signifikant weniger reaktiv als die Stammverbindung
18a. Die Reaktivitit von 23a, das mit einem schwachen
Akzeptorsubstituenten (CHOMe) an der Dreifachbindung
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Schema 4. Reaktionen der substituierten Cyclooctine 23 mit Distick-
stoffmonoxid.

ausgestattet ist, ist jedoch stiarker verringert als die von 23b
mit der sperrigeren Isopropylgruppe. Dieses Ergebnis zeigt,
dass sowohl sterisch anspruchsvolle Substituenten als auch
elektronenziehende Gruppen die Geschwindigkeit des Cy-
cloadditionsschrittes vermindern. Der letztgenannte Effekt
kann im Falle Akzeptor-substituierter Alkine beobachtet
werden und wurde mithilfe quantenchemischer Berechnun-
gen vorausgesagt.'"®¥ Das aus der Cycloaddition von Di-
stickstoffmonoxid an 23b und nachfolgender Ringoffnung
resultierende Diazoketon ging iiber das entsprechende Keten
eine Wolff-Umlagerung ein und fithrte zu dem erwarteten
Amid 27b, das keinerlei Information iiber die Regiochemie
des ersten Schrittes lieferte. Uberraschenderweise entstand
aus 23a kein ringverengter Ester, stattdessen wurde das
Produkt 26a gebildet. In einem Kontrollexperiment mit 23a
in Methanol (Luft, 55 bar, 60°C) wurde die Erzeugung von
26a ohne Distickstoffmonoxid ausgeschlossen. Dementspre-
chend schlagen wir vor, dass 26a aus 23a iiber den Hetero-
cyclus 24a und das Carben 25a, das durch Wasserstoff-Wan-
derung zu 26a isomerisiert, entsteht. Die Regiochemie der
postulierten Cycloadditionsreaktion 23a — 24a scheint mit
quantenchemischen Berechnungen!''! vereinbar zu sein.
Diese Berechnungen beinhalten allerdings Alkine mit -
elektronenziehenden Substituenten statt Acetylene mit Sub-
stituenten, die einen induktiven Elektronenakzeptor-Effekt
zeigen.

Zusammenfassend haben wir iiberzeugende Beweise er-
bracht, dass die Behandlung von Alkinen mit Distickstoff-
monoxid iiber eine 1,3-dipolare Cycloaddition und nachfol-
gende Ringoffnung verlduft und Diazoketone ergibt. Diese
Zwischenprodukte konnten in einem Spezialfall analysiert
werden und lieBen sich in Kaskadenreaktionen mit perfekter
Atomokonomie zur Synthese von Pyrazol-Derivaten einset-
zen.

Eingegangen am 22. Februar 2011
Online veroffentlicht am 25. Mai 2011

Stichworter: Gespannte Molekiile - Kaskadenreaktionen -
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