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Seit mehr als hundert Jahren sind Acylazide 3b und deren
Curtius-Umlagerung zur Erzeugung von Isocyanaten 4b
wohlbekannt (Schema 1).l' Diesen Aziden kommt auch in
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Schema 1. Curtius-Umlagerung von Acylaziden 3, die aus Aldehyden
1 tiber 0-Azidoalkohole 2 hergestellt werden kénnen.

der modernen organischen Synthese groBe Bedeutung zu.”!
Die Stammverbindung 3a wurde in etwa einem Dutzend
theoretischer Arbeiten hinsichtlich ihrer Struktur und spek-
troskopischen Daten sowie verschiedener Reaktionen unter-
sucht.”) Allerdings fehlen unseres Wissens bisher spektro-
skopische Belege und jegliche andere Hinweise fiir die Exis-
tenz des Formylazids (3a). Moglicherweise sind zwei Griinde
dafiir verantwortlich, dass Experimentatoren bei der Erzeu-
gung von 3a Zuriickhaltung zeigten: Quantenchemische
Rechnungen sagen fiir die Aktivierungsenergie des Prozesses
3a—4a signifikant kleinere Werte voraus als fiir die Curtius-
Umlagerung von Acetyl- oder Benzoylazid (Differenzen von
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3.4-4.9 bzw. 6.5-10.5 kcal mol™!).’*7 Folglich sollte 3a bereits
deutlich unterhalb Raumtemperatur sehr instabil sein. Au-
Berdem kann Formylchlorid nicht als giinstige Vorstufe fiir 3a
eingesetzt werden, weil dieses Acylchlorid eine kurzlebige
Spezies ist, was eine einfache Synthese und leichte Handha-
bung ausschlieBt.)

Kiirzlich entdeckten wir, dass fast alle Typen der Alde-
hyde 1im Gleichgewicht mit den a-Azidoalkoholen 2 stehen,
wenn sie mit Stickstoffwasserstoffsdure behandelt werden.
Die Produkte 2b eignen sich fiir Oxidationsreaktionen, um
unter sehr milden Bedingungen zu den Acylaziden 3b zu
gelangen.”! Wir berichten hier, dass die Titelverbindung 3a
iiber die Oxidation des Azidomethanols (2a) und durch
einige andere Methoden erstmals hergestellt werden konnte.
Mit Unterstiitzung durch hochgenaue quantenchemische
Rechnungen wurden zudem die spektroskopischen Daten
und einige Reaktionen von 3a untersucht.

Unsere Versuche, 3a aus Ameisensdure (5) tiber die
Weinstock-Routel® zu erzeugen, waren nicht erfolgreich
(Schema 2). Moglicherweise versagt diese klassische Metho-
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Schema 2. Synthesen fiir Formylazid (3a).

de, weil das intermediire Anhydrid” eine ungeniigende
Stabilitdt oder ungeeignete Reaktivitit aufweist. Eine mog-
liche Ursache ist auch die Gegenwart von wéssriger Losung,
was tiefere Temperaturen ausschlie3t. Allerdings fiihrte die
Nitrosierung von Formylhydrazin (6) bei —10°C in moderater
Ausbeute (36%) zum Formylazid (3a). Die Oxidation von
Azidomethanol (2a),”! das aus 1a und Stickstoffwasserstoff-
sdure hergestellt worden war, wurde bei —35°C mithilfe von
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Pyridiniumchlorochromat (PCC) oder Pyridiniumdichromat
(PDC) durchgefiihrt und lieferte 3a in 36 bzw. 17% Aus-
beute.®! AuBerdem ergab die Spaltung des aus Glyoxal (1¢)
und Stickstoffwasserstoffsaure zuginglichen Diols 2 ¢ durch
Umsetzung mit Periodséure bei —35°C 3a in 29 % Ausbeu-
te.¥! Die Formylierung von Azidsalzen kann ebenfalls zu 3a
filhren, wenn gut losliche Azidquellen wie QN;® (Hexade-
cyltributylphosphoniumazid) bei tiefen Temperaturen (—30
bis —15°C) eingesetzt werden. Das Reagens 7 war besser
geeignet als 8, um 3a in guten Ausbeuten herzustellen.
Wenn derartige Reaktionsmischungen bei —50 bis —15°C und
10~° bar umkondensiert worden waren, erhielt man in be-
quemer Weise Losungen von reinem 3a in 50 % Ausbeute.!"!
Mithilfe von Q"N;®'% und 7 wurde auch N-markiertes
Formylazid (['°N;]-3a) synthetisiert.

Wir charakterisierten 3a iiber seine UV-, IR- (Abbil-
dung 1, Tabelle 2), 'H-NMR-, "C-NMR- und "“N-NMR-
Spektren (Tabelle 1). Die chemischen Verschiebungen im
N-NMR-Spektrum wiesen das N,-Signal von [“N;]-3a bei
tieferem Feld aus als das Signal von Nj. Dies ist ausschlieBlich
fiir elektronenarme Azide typisch.®! AuBerdem beobachte-
ten wir sowohl im "H-NMR- als auch im "N-NMR-Spektrum
eine bemerkenswert groe Kopplungskonstante mit einem
Wert von 2/(**N,'H) = 30.7 Hz.'"!

B
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Abbildung 1. Oben: IR-Spektrum von 3a in CCl,; unten: berechnetes
Spektrum.

Tabelle 1: Ausgewihlte spektroskopische Daten von Formylazid (3a)
und [°N;]-3a.¥

3a >UV Amax=233 nm
(MeCN):
'"H-NMR: 6=8.10 (br.s)
BC-NMR: 0=167.34 (d, "y =223 Hz)
[°N;]-3a "H-NMR: 6=8.10 (br.dd, }Jyn=30.7 Hz, */,;y=7.3 Hz)
BC-NMR: 0=167.34 (dd, Joy=11.5 Hz, Yoy =7.3 H2)

N- O0=—241.8 (ddd, ¥nn=30.7 Hz, Jyane=17.5 Hz,
NMR: 2Jun=1.6 Hz, N,), —144.8 (ddd, "Jyen.=17.5 Hz,
Yun=7.3 Hz, Jyen, = 6.0 Hz, Ng), —132.7 (d, br,
UN«/N@:
6.0 Hz, Jyn~*yu=1.6 Hz, N,)
[a] 'H-, *C- und "N-NMR-Spektren wurden in CDCl; bei —20°C und 400,
100.6 bzw. 40.5 MHz gemessen. Das UV-Spektrum wurde bei Raum-
temperatur aufgenommen.
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Tabelle 2: Experimentelle und berechnete Fundamentalfrequenzen
(cm™") von 3a auf dem CCSD(T)-F12a- und auf dem B3LYP-Niveau.?!

Basis-  Sym- exp. Spektrum  CCSD(T)-F12a B3LYP/

mode metrie  in CCl, bei RT  cc-pVTZ-F12 6-311+ + G**
Potentialfliche  skaliert harm.

(0.989)

v12 A 2932 (w) 2938 3023

v11 A 2156 (s, N3) 2172 2252

10 A 1699 (s) 1717 1744

9 A - 1361 1386

2v4 A 1169 (s) 1175 -

v8 A 1146 (s) 1151 1241

v7 A’ - 993 1008

v6 A 942 (m) 947 945

v5 A 827 (w) 829 826

v4 A’ - 584 583

V3 A - 491 497

v2 A’ - 252 256

vl A - 171 173

[a] Die harmonischen B3LYP-Frequenzen wurden aus Lit. [3d] tibernom-
men.

Im experimentellen IR-Spektrum des Formylazids (3a)
(oberes Spektrum in Abbildung 1) erschienen zwei starke
Banden bei 1146 und 1169 cm ™. Dieses Merkmal kann nicht
auf der Basis harmonischer Frequenzen, wie sie aus den
B3LYP/6-311 ++ G**-Rechnungen von Badawi®¥ (Tabel-
le 2) zugénglich sind, erkldrt werden. Unsere hochwertigen
CCSD(T)-F12a-Untersuchungen™”" konnten die nahezu
entarteten Banden ebenfalls nicht verstdndlich machen. In
den beiden berechneten Spektren findet man nur die Fun-
damentalfrequenz von »8 in der Ndhe von 1146 oder
1169 cm™'. Weil alle anderen Fundamentalfrequenzen zu weit
entfernt von diesen beiden Signalen sind, muss eine starke
Kopplung zwischen zwei oder mehreren Moden vorliegen.
Deshalb berechneten wir die Hyperfliche der potentiellen
Energie auf dem CCSD(T)-F12a/cc-pVTZ-F12-Niveau,
wobei eine Multimoden-Entwicklung bis zur dritten Ordnung
genutzt wurde.l'”’ Danach wurden Schwingungskonfigurati-
onswechselwirkungs-Rechnungen (VCI) durchgefiihrt, um
eine Vielzahl von Schwingungsobertonen und Kombinati-
onsbanden zu erhalten. Als Ergebnis fanden wir eine starke
Kopplung von 8 mit dem ersten Oberton von v4. Durch diese
Fermi-Resonanz fallen die Intensitéten der beiden Banden —
in guter Ubereinstimmung mit dem experimentellen Spek-
trum — recht dhnlich aus. Bei dem Vergleich der berechneten
Schwingungsfrequenzen mit den experimentellen Werten
wurden durchschnittliche absolute Abweichungen von
55 cm™ fiir die skalierten harmonischen B3LYP-Frequenzen
und 8 cm™! fiir die anharmonischen CCSD(T)-F12a-Ergeb-
nisse ermittelt. Die verbleibenden Unterschiede zwischen
experimentellen und theoretischen Daten resultieren
hochstwahrscheinlich aus Ndherungen innerhalb der Rech-
nungen, aber auch aus der Tatsache, dass das experimentelle
Spektrum in Losung statt in der Gasphase gemessen wurde.
Wir kommen deshalb zu dem Schluss, dass unsere neuen
Rechnungen alle qualitativen Aspekte des Schwingungs-
spektrums von 3a in ausgezeichneter Ubereinstimmung mit
dem experimentellen Spektrum erkldren (Abbildung 1).

www.angewandte.de

Chemie

4797



Angewandte

4798

Zuschriften

Selbst bei 0°C setzten Losungen von 3a molekularen
Stickstoff frei, wobei Isocyansiure (4a)!'® durch Curtius-
Umlagerung entstand (Schema 3). Wir untersuchten die Ki-
netik dieses Prozesses mithilfe der 'H-NMR-Spektroskopie,
wobei Losungen von 3a in CDCI; im Bereich von 0 bis 25°C

HNCO
N 0
’NZ? PRy H%
N=PR,
B¢ %aR=Ph
H-C 9bR = OiPr
N3 |
3a N\ N o Ne.
N — >—N‘
N H N
o=
H  10a 10b
Schema 3. Reaktionen von 3a.
verwendet wurden. Dabei erhielten wir: E,=(203+

1.1) kcalmol™, InA=27.0+2.0, AH*=(19.7+1.1) kcal
mol™!, AS*=(—6.86+2.96) calmol 'K™!, und AG¥ss=
(21.7 = 1.4) kcalmol ") Wenn der Zerfall von 3a bei 21°C in
dem Losungsmittel CD;CN statt im weniger polaren CDCl,
analysiert wurde, stieg der k-Wert nur leicht mit einem Faktor
von 1.07 an, wihrend die gleiche Reaktion im unpolaren
Losungsmittel [D;,]Cyclohexan einen signifikant kleineren
(Faktor 0.55) k-Wert ergab. Andererseits verlauft die Curtius-
Umlagerung von 3a in CDCl; bei 25°C bei weitem schneller
(Faktor 106) als die analoge Reaktion des Acetylazids®?*2!l
unter den gleichen Bedingungen. Unsere experimentellen
Resultate harmonieren gut mit hochwertigen quantenchemi-
schen Rechnungen (siehe unten).

Die Geometrien der syn- und anti-Konformere von 3a
sowie die entsprechenden Ubergangszustinde wurden auf
DFT-Niveau optimiert, wobei das B3LYP-Funktional®>4
und der def2-QZVPP-Basissatz inklusive der Dispersions-
korrektur von Grimme! verwendet wurden (Abbildung 2).
Der Einfluss des Losungsmittels auf die Aktivierungsenergie
wurde mithilfe des COSMO-Modells® mit ¢=4.81 abge-
schitzt. Die Berechnung der elektronischen Energie erfolgte
mit der CCSD(F12)(T)-Methode? unter Beriicksichtigung

* 28.8 (33.0) H
H,

N“C\‘o 223 (24.6)

10.4(10.3)

1.6 (2.1) }\}@

0.0 (0.0} S}
Abbildung 2. Relative CCSD(F12) (T)-Energien [kcal mol™'] unter Einbe-
ziehung einer Korrektur fiir Lésungsmitteleinflisse und Nullpunkts-
energie der Konformere von 3a sowie deren Ubergangszustande fiir
die gegenseitige Umwandlung und die Curtius-Umlagerung. Werte in
Klammern entsprechen B3LYP/def2-QZVPP.
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der B3LYP-Geometrie® und unter Verwendung des cc-
pVTZ-F12-Basissatzes. Der so ermittelte Wert von 21.7 kcal
mol ! fiir AG*,s5 passt sehr gut zu den experimentellen
Daten. Eine VergrofSerung des e-Wertes von 4.81 auf co ergab
— in vollstiandiger Ubereinstimmung mit den experimentellen
Beobachtungen — eine Verringerung von AG™. Bei Beriick-
sichtigung der berechneten Enthalpie AH* =22.8 kcalmol™!
und Entropie AS*=3.8 calmol 'k™! erkennt man, dass die
Werte moglicherweise wegen der B3LYP-Geometrie leicht
von den experimentellen Daten abweichen. Der Fehler der
Einzelpunktniherung wurde fiir 3a zu —0.35 kcalmol™ be-
stimmt. Dies zeigt, dass die perfekte Ubereinstimmung von
AG™ auf einer giinstigen Fehlerkompensation beruht. Die
Qualitét der Rechnung ist jedoch vollig ausreichend, um die
Curtius-Umlagerung als einstufige Reaktion iiber TS1 und
nicht iiber einen zweistufigen Mechanismus mit einer Ni-
trenzwischenstufe zu interpretieren, weil die Energie von TS3
um 6.5 kcalmol™ hoher als die von TS1 einzuordnen ist
(Abbildung 2). Dieses Ergebnis bleibt auch bei Beriicksich-
tigung der oben erwéhnten Fehlerquellen unverdndert.

Intermolekulare Reaktionen des Formylazids (3a)
konnen nur dann erfolgreich sein, wenn sie in der Lage sind,
mit der schnellen Curtius-Umlagerung zu konkurrieren. Die
Staudinger-Reaktion von 3a mit Triphenylphosphin oder
Triisopropylphosphit fiihrte quantitativ zur Bildung der
Phosphazene 9a bzw. 9b. Moglicherweise sind diese Produkte
niitzlich fiir Aza-Wittig-Reaktionen.”” Die Umsetzung von
3a mit Cyclooctin® ergab zunichst das Cycloaddukt 10a. Bei
Raumtemperatur lagerte sich dieses 1H-1,2,3-Triazol jedoch
langsam zum 2 H-Triazol 10b um (40 % Ausbeute bezogen auf
die Vorstufe 7).

Weil die Produkte 10a und 10b deutlich groBer als die
Spezies der Curtius-Umlagerung sind, optimierten wir die
Geometrien auf dem RI-BP86/TZVP-Niveau®! und fiihrten
die Einzelpunktrechnungen mit B3LYP-d/def-2-QZVPP und
einer COSMO-Losungsmittelsimulation (¢ =4.81) durch. Die
1,3-dipolare Cycloaddition von 3a und Cyclooctin kann iiber
einen syn- (8.2 kcalmol™) oder einen anti-Weg (6.0 kcal
mol ') ablaufen. Beide Barrieren sind signifikant kleiner als
die der Curtius-Umlagerung, und die Cycloaddition ist somit
moglich. Die niedrigste Barriere fiir die Umwandlung von
10a in 10b ist mit 34.7 kcalmol ! relativ hoch, was die recht
langsame Umlagerung erkliart (Abbildung 3). Weitere mog-
liche Ubergangszustinde haben ihnliche Energie.'”! Ausge-
hend von der syn- oder anti-Form von 10a betragen die Re-
aktionsenergien —8.5 bzw. —3.2 kcalmol .

Zusammenfassend haben wir vier verschiedene Metho-
den zur Herstellung des Formylazids (3a) vorgestellt. In zwei
Verfahren werden die ungewohnlichen Ausgangsverbindun-
gen 2a und 2c¢ eingesetzt, eine weitere Route geht vom spe-
ziellen Salz QN; und den Formylierungsreagentien 7 oder 8
aus, wihrend die letzte Synthesemethode iiber die Nitrosie-
rung eines Hydrazids abliduft, wobei der dlteste Zugang zu
Acylaziden genutzt wird."" Weiterhin konnten wir alle star-
ken IR-Signale von 3a mithilfe hochwertiger quantenchemi-
scher Rechnungen zuordnen. Obwohl 3a iiber einen konzer-
tierten Mechanismus eine schnelle Curtius-Umlagerung ein-
geht, lieB3 es sich dennoch auch fiir andere Reaktionen ein-
setzen. Gegenwirtig untersuchen wir, ob die Bestrahlung von
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Abbildung 3. Energiedrmster Ubergangszustand fiir die Umlagerung
von 10a zu 10b.

3a zum Formylnitren fithren kann. Diese kurzlebige Spezies
ist bereits intensiv mithilfe theoretischer Methoden studiert
worden.”
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