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Abstract: Drei einfache Methoden zur Synthese geminaler
Triazide werden beschrieben: Ausgehend von 1) 3-Oxocar-
bons�uren, 2) Iodmethylketonen oder 3) terminalen Olefinen
gelingt der Aufbau einer Reihe von Triazidomethylketonen
unter milden, oxidativen Reaktionsbedingungen mit IBX-
SO3K, einem sulfonierten Derivat der 2-Iodoxybenzoes�ure
(IBX), und NaN3 als Azidquelle. Von dieser neuen Verbin-
dungsklasse sind bislang keine Mitglieder beschrieben. Die
geminalen Triazide erweisen sich trotz ihres hohen Stickstoff-
gehalts auch in pr�parativen Mengen als unerwartet leicht
handhabbar (Vorsicht: Explosionsgefahr besteht trotzdem!)
und stehen nun erstmals in voller Breite f�r weitere Untersu-
chungen zu Reaktivit�t und Eigenschaften zur Verf�gung.
Dar�ber hinaus zeigen wir, wie mit dieser Methode a-Azido-
ester, die als Bausteine f�r Aminos�uren fungieren kçnnen,
gebildet werden.

Das Gebiet der organischen Azide hat im letzten Jahrzehnt
einen bemerkenswerten Aufschwung erfahren,[1] der insbe-
sondere mit dem gesteigerten Nutzen dieser Verbindungs-
klasse f�r die Funktionalisierung von Biomolek�len durch
Klick-Chemie,[2] aber auch mit neuen Anwendungen in den
Materialwissenschaften[3] einhergeht. So r�ckte auch die
Frage nach dem Aufbau von organischen Aziden in den Fokus
zahlreicher Untersuchungen.[1a,4–6] Wir haben uns in diesem
Zusammenhang mit Methoden f�r die direkte Azidierung
von enolisierbaren Carbonylverbindungen besch�ftigt und
zeigten erst k�rzlich, dass sich 1,3-Dicarbonylverbindungen
unter oxidativen Bedingungen hochgradig chemoselektiv mit
Natriumazid funktionalisieren lassen (Schema 1).[7] Diese In-
situ-Umpolung toleriert eine beispielhafte Zahl an funktio-
nellen Gruppen, wobei je nach Substitutionsgrad monoazi-
dierte Produkte 2 oder diazidierte Produkte 3 leicht zug�ng-
lich sind. Als Oxidationsmittel wirkt das von uns entwickelte
IBX-SO3K, ein sulfoniertes Derivat von 2-Iodoxybenzoe-
s�ure (IBX),[8] das durch seine perfekt abgestimmte Oxida-
tionskraft die breite Anwendbarkeit der Azidierung erst er-
mçglicht.

Bislang war es uns nicht gelungen, diese Methode, die ja
auf der guten Enolisierbarkeit der 1,3-Dicarbonyleinheit
beruht, zu nutzen, um die azidierten Molek�le 4 und 5 auf-
zubauen, die neben der a-Azidocarbonyleinheit keine wei-

tere Carbonylgruppe enthalten. Hier zeigen wir nun die
Azidierung organischer Carbonylverbindungen mit Natri-
umazid unter milden, oxidativen Bedingungen, wobei außer
a-Azidoestern 4, die unter anderem als kompetente Vorstu-
fen zu a-Aminos�uren fungieren kçnnen,[9, 10] auch erstmals
a-Triazidocarbonylverbindungen 5 sicher und in pr�parativen
Mengen hergestellt werden kçnnen. Die hier beschriebenen
Vertreter der neuen Verbindungsklasse der geminalen Tri-
azide 5 sind ausgehend von drei unterschiedlichen Substrat-
klassen – 1) 3-Oxocarbons�uren 7, 2) Iodmethylketonen 8
oder 3) terminalen Olefinen 9 – leicht zug�nglich; ihr ge-
zielter Einsatz in kontrollierbaren Nachfolgetransformatio-
nen ist nun mçglich.

Die Entwicklung einer breit einsetzbaren Methode zur
Herstellung der geminalen Triazide 5 ist wegen ihres hohen
Stickstoffgehalts eine anspruchsvolle pr�parative Aufgabe.
Außer den hier vorgestellten Verbindungen sind nur verein-
zelt polyazidierte Molek�le beschrieben, die Kohlenstoff-
atome mit �hnlich hohem Grad an Azidsubstituenten auf-
weisen:[11] Banert et al. stellten 2007 das hochexplosive Tet-
raazidomethan, C(N3)4, her,[12] Hassner et al. beschrieben
Triazidomethan, HC(N3)3, dessen Handhabung ebenfalls
nicht leicht ist.[13, 14] Dar�ber hinaus ist von den hçheren Ho-
mologen der Gruppe 14 eine Reihe teils hochexplosiver Po-
lyazide bekannt, die sich durch einen sehr variablen Azidie-
rungsgrad von Diaziden bis hin zu Hexaaziden auszeich-
nen.[15] So sind beispielsweise von Filippou et al. Lewis-Base-
Addukte des Siliciumtetraazids, Si(N3)4, sowie die Hexa-
azidoionen [Si(N3)6]

2� und [Ge(N3)6]
2� isoliert und charakte-

risiert worden.[16]

Zun�chst planten wir eine decarboxylierende Strategie
zum Aufbau der gew�nschten a-Azidoester 4 : Wir erwarteten
in Anlehnung an unsere fr�heren Arbeiten, dass die Umset-
zung von Malons�uremonoestern 6 mit NaN3 in Gegenwart

Schema 1. Grenzen der Methode zur Azidierung nach Lit. [7] und Ziel-
setzung dieser Arbeit.
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von IBX-SO3K und substçchiometrischen Mengen an NaI in
w�ssrigem DMSO nach Decarboxylierung sofort die ge-
w�nschten a-Azidoester 4 liefern w�rde.[17] In der Tat gelang
die Azidierung der freien S�uren 6 unter diesen Bedingungen
bei 60 8C in exzellenten Ausbeuten, wobei in allen Versuchen
ausschließlich die decarboxylierten Produkte 4 und nicht die
azidierten Malons�uremonoester isoliert werden konnten. In
Tabelle 1 ist zusammengefasst, wie eine Reihe von unter-

schiedlich substituierten a-Azidoestern 4 aufgebaut wurde:
Die experimentelle Durchf�hrung ist sehr einfach, die Aus-
beuten sind durchg�ngig sehr hoch und zahlreiche funktio-
nelle Gruppen werden toleriert. Genauere Untersuchungen
zum Mechanismus offenbarten am Beispiel der Umsetzung
von 6a, dass der Malons�uremonoester zun�chst durch oxi-
dative Iodierung der enolisierbaren Position funktionalisiert
wurde. Spontane Decarboxylierung und nucleophile Substi-
tution des Iodids durch das Azid f�hrten dann zur Produkt-
bildung (siehe Hintergrundinformationen (SI)). Im Unter-
schied zu den Malons�uremonoestern, die selektiv zum mo-
noazidierten Produkt 4 umgesetzt werden, reagieren einfache
Carbonylsysteme wie Ester und Ketone, die keine zus�tzlich
aktivierende Carbonylgruppe in 3-Position aufweisen, unter
den Reaktionsbedingungen gar nicht.

Als wir im Anschluss die decarboxylierende Monoazi-
dierung von 3-Oxocarbons�uren 7 am Beispiel von 7a un-
tersuchten (Schema 2), stellten wir fest, dass außer Aceto-
phenon und dem erwarteten Monoazidierungsprodukt 10
auch das unerwartete geminale Triazid 5a in signifikanter
Menge gebildet wird. Nach genauer Optimierungsarbeit
konnte die Ausbeute f�r das Triazid 5a auf 70 % erhçht
werden, wobei insbesondere die Temperatur und die Menge
an NaI bei einem �berschuss an NaN3 von Bedeutung waren
(Methode A: IBX-SO3K (4.5 �quiv.), NaI (50 Mol-%),
NaN3, 23 8C, DMSO/H2O). Die Verwendung des milden
Oxidationspaares IBX-SO3K-NaI war f�r die Bildung des
Triazids von besonderer Relevanz: S�mtliche Oxidations-
und Iodierungsmittel, die wir alternativ testeten, waren nicht

in der Lage, die dreifache Azidierung zu ermçglichen. Statt-
dessen erhielten wir in manchen F�llen (z. B. bei Verwendung
von Iod) das Produkt der Monoazidierung (10), wenn auch
nur in sehr niedrigen Ausbeuten. Erste Untersuchungen zum
Mechanismus deuten an, dass auch in diesem Fall zun�chst
die Iodierung der enolisierbaren Oxocarbons�ure 7a erfolgt.
Nach Decarboxylierung und nucleophiler Substitution mit
NaN3 entsteht Monoazid 10 als Schl�sselintermediat. Unter
den Bedingungen erfolgt die weitere Azideinf�hrung dann
wahrscheinlich noch zweimal �ber Iodierung und Substituti-
on. In der Tat konnten wir zeigen, dass sowohl Iodacetophe-
non 8a als auch Monoazid 10 in Gegenwart von IBX-SO3K,
NaI und NaN3 zu Triazid 5 a reagieren.

Die direkte Charakterisierung der Triazidomethyl-Ein-
heit in 5a war schwierig, da es f�r die geminalen Triazide
keine analytischen Referenzdaten gab und die Bestimmung
der exakten Masse des Molek�lions nicht gelang. Die NMR-
und IR-spektroskopischen Daten zeigten das auf Acetophe-
non zur�ckzuf�hrende Grundger�st mit einem quart�ren
Kohlenstoffatom, an das Azide gebunden sind [ausgew�hlte
Daten f�r 5a : 13C-NMR (CDCl3): d = 93.0 ppm, C(N3)3; IR
(ATR): ñ = 2110 cm�1, N3; 15N-NMR (CDCl3): d =�140.0
(Nb), �147.5 (Ng), �281.9 ppm (Na)]. Allerdings ließ sich mit
diesen Daten die Identit�t des Triazids PhC(O)C(N3)3 ge-
gen�ber weniger azidierten Spezies wie PhC(O)C(I)(N3)2

nicht eindeutig nachweisen. Zu diesem Zweck bauten wir mit
einfach 15N-markiertem Na15N3 die Verbindungen 15N-5a und
15N-10 auf. Wie in Abbildung 1 gezeigt, analysierten wir nun
mittels 1H- und 15N-NMR-Spektroskopie (D1 = 60 s) eine
beliebige Mischung von 15N-5a und 15N-10 : W�hrend die In-
tegration im 1H-NMR-Spektrum ein Verh�ltnis von 0.36:1
zwischen den Ger�sten von 15N-5a und 15N-10 offenbart, zeigt
die Integration der Stickstoffresonanzen nach Dekonvolution
und Mittelung �ber die beiden Stickstoffatome Ng und Na ein
Azidverh�ltnis von 1.07:1.[18] Diese Verh�ltnisse zeigen, dass
es sich bei 5a um die dreifach azidierte Verbindung
PhC(O)C(N3)3 handelt, die einen dreimal hçheren Stick-
stoffgehalt aufweist als das Monoazid 10. Nichtsdestotrotz
wurden Triazid 5 a und alle anderen Triazide 5 standardm�ßig
mit Cyclooctin zu den entsprechenden Tristriazolen umge-
setzt, die anschließend sowohl anhand von NMR- und IR-
spektroskopischen Daten als auch massenspektrometrisch
eindeutig charakterisiert werden konnten (siehe SI).[19]

Tabelle 1: Synthese von a-Azidoestern durch decarboxylierende oxidative
Azidierung von Malons�uremonoestern.[a]

Nr. Substrat OR R’ Ausb. [%][b]

1 6a OEt CH2Ph 93
2 6b OEt Me 98
3 6c OMe iPr 83
4 6d OMe sBu 83[c]

5 6e OMe n-Octyl 68
6 6 f OMe CH2CH=CH2 84
7 6g OMe CH2CH=C(CH3)2 78
8 6h OMe CH2C�CH 83
9 6 i OMe CH2Ph 73

[a] Bedingungen: Substrat 6 (1 �quiv.), IBX-SO3K (1.5 �quiv.), NaI
(20 mol%), NaN3, 60 8C, DMSO/H2O (2:1). [b] Ausbeute an isoliertem
Produkt nach s�ulenchromatographischer Reinigung. [c] d.r. = 1:1.

Schema 2. Bildung geminaler Triazide durch decarboxylierende Polyazi-
dierung.
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Die 3-Oxocarbons�uren 7 waren allerdings recht auf-
wendig in ihrer Herstellung und wenig stabil gegen�ber
spontaner Decarboxylierung zum nicht weiter reaktiven
Methylketon. Stattdessen diente uns die in Schema 2 gezeigte
Umsetzung 8a!5a als Anstoß, und die leicht zug�nglichen
a-Iodmethylketone 8 wurden die idealen Ausgangsmateria-
lien f�r die Synthese von geminalen Triaziden 5. Tabelle 2
zeigt einige a-Iodmethylketone, die in Gegenwart von IBX-

SO3K und NaN3 in w�ssrigem DMSO bei Raumtempe-
ratur polyazidiert wurden (Methode B). Ein Zusatz von
NaI war in keinem Fall erforderlich, da die Substrate
selber als Iodidquelle fungierten. W�hrend iodhaltige
Alkylketone unter den Reaktionsbedingungen wenig
reaktiv waren, wurden die iodierten Arylketone 5b–
e problemlos und in zufriedenstellenden Ausbeuten um-
gesetzt.

Wir entwickelten dar�ber hinaus ein alternatives
Eintopfverfahren, das die Triazide 5 direkt aus termina-
len Olefinen 9 aufbaut (Tabelle 2, Methode D). Zu
diesem Zweck wurden die Olefine nach einer Vorschrift
von Moorthy et al. unter Verwendung von IBX und N-
Iodsuccinimid (NIS) zun�chst in die Iodmethylketone
�berf�hrt.[20] Nach Zugabe von Wasser und Filtration
wurden NaN3 und IBX-SO3K beigemengt, um schließlich
die gew�nschten Triazide 5 f–l zu isolieren. Es ist anzu-
merken, dass IBX-SO3K nicht die Oxidationskraft hat,
um IBX im ersten Teilschritt, der Bildung des a-Iodme-
thylketons, zu ersetzen. Nutzt man dagegen IBX anstelle
von IBX-SO3K als Oxidationsmittel f�r die Polyazidie-
rung des a-Iodmethylketons mit Natriumazid, kommt es
zu einer stark exothermen, unkontrollierbaren Reaktion,
die unter Gasentwicklung zur vollst�ndigen Zersetzung
des Ausgangsmaterials f�hrt. Diese Beobachtung unter-
streicht erneut die Bedeutung, die der Verwendung von
IBX-SO3K zukommt.
Die ganze Klasse der geminalen Triazide 5 weist einen

ungewçhnlich hohen Stickstoffgehalt am a-Carbonylkohlen-
stoffatom auf, wodurch Anwendungen als hoch energetische
Materialien mçglich werden kçnnen.[21] Zu unserer �berra-
schung war Triazid 5a in Lçsung bis 60 8C durchaus stabil und
handhabbar; eine signifikante oder gar explosionsartige
Zersetzung wurde nicht festgestellt.[22] Auch die Konzentra-
tion von verd�nnten Lçsungen am Rotationsverdampfer bei
30–35 8C Wasserbadtemperatur war in unseren H�nden nie
ein Problem, sodass die Triazide 5 als Reinsubstanzen erhal-
ten und bei �20 8C in kleinen Mengen aufbewahrt werden
konnten. Dennoch ist bei allen Arbeiten mit geminalen Tri-
aziden �ußerste Vorsicht geboten: Wegen der inh�renten
Explosionsgefahr wurden alle Versuche mit Schutzausr�stung
hinter Sicherheitsschild durchgef�hrt; die Temperaturen
wurden bei jedem Arbeitsschritt unter 35 8C gehalten; die
Ansatzgrçßen wurden klein gehalten (0.2–0.6 mmol).[23]

Außer den Triaziden 5 kçnnen auch Diazide �ber Me-
thode C aus den entsprechenden a-Azidoketonen, �ber Me-
thode B aus a-Iodketonen oder �ber Methode D aus Olefi-
nen gebildet werden.[24] In Schema 3 werden diese Umset-

Abbildung 1. NMR-spektroskopische Bestimmung des Azidierungsgrades
von 5a. A) 1H-NMR-Spektrum einer Mischung von 15N-5a und 15N-10 mit
einfach 15N-markierten Azidgruppen. B) 15N-NMR-Spektrum derselben Mi-
schung.

Tabelle 2: Synthese von geminalen Triaziden.

Nr. Produkt R Ausb. [%][a] (B/D)[b,c]

1 5a Ph 77 (B)/43 (D)
2 5b 2,4-(MeO)2C6H3 30 (B)
3 5c 4-MeC6H4 61 (B)
4 5d 4-PhC6H4 59 (B)
5 5e 4-ClC6H4 58 (B)
6 5 f 2-MeOC6H4 37 (D)
7 5g 3-MeOC6H4 37 (D)
8 5h 2-ClC6H4 47 (D)
9 5 i 4-FC6H4 47 (D)
10 5 j 2-Naphthyl 48 (D)
11 5k 5-Methyl-2-furyl 48 (D)
12 5 l 2-Pentyl 32 (D)

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt nach s�ulenchromatographischer
Reinigung. [b] Methode B: IBX-SO3K (3 �quiv.), NaN3, 23 8C, DMSO/
H2O (2:1). [c] Methode D: 1) IBX (2 �quiv.), NIS (1.1 �quiv.), 35 8C,
DMSO, 2) H2O, 3) IBX-SO3K (3 �quiv.), NaN3, 23 8C. Schema 3. Bildung geminaler Diazide durch oxidative Polyazidierung.
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zungen am Beispiel von Diazid 11 verdeutlicht. Diese Ver-
fahren zur Synthese von Diaziden mit nur einer benachbarten
Carbonylgruppe erg�nzen unsere fr�here Methode zur Di-
azidierung von 1,3-Dicarbonylverbindungen, die zuverl�ssig
Diazide mit zwei benachbarten Carbonylgruppen liefert.[7]

Wir haben hier neue oxidative Verfahren zur Einf�hrung
von Azidgruppen in organische Molek�le vorgestellt. In allen
F�llen fungierte Natriumazid als g�nstige und gut verf�gbare
Azidquelle, w�hrend IBX-SO3K in Verbindung mit Iodiden
als ideal abgestimmtes Oxidationsmittel eingesetzt wurde. So
gelang zum einen der Aufbau von a-Azidoestern ausgehend
von Malons�uremonoestern. Zum anderen haben wir einen
breit anwendbaren Zugang zu geminalen Triaziden be-
schrieben, einer Verbindungsklasse, die bislang noch nicht in
Erscheinung getreten ist. Ausgehend von 3-Oxocarbons�u-
ren, a-Iodmethylketonen oder terminalen Olefinen ist nun
erstmals der schnelle Aufbau von diesen stickstoffreichen
Molek�len mçglich, deren Reaktivit�t und Eigenschaften wir
in zuk�nftigen Studien n�her beschreiben werden.

Eingegangen am 14. Februar 2014
Online verçffentlicht am 4. Juni 2014
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