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Phenyldiazene — abgefangen in Cycloadditionsreaktionen™*
Stefanie K. Fehler, Gerald Pratsch und Markus R. Heinrich*

Abstract: Die Reaktivitit von Phenyldiazenen wurde zum
Ende der 1960er Jahre intensiv untersucht, doch ist bisher
kaum etwas iiber ihr Verhalten unter sauren Bedingungen be-
kannt. Ausgehend von der Bildung von Phenyldiazenen aus
Phenylazocarboxylaten beschreiben wir nun, wie Phenyldi-
azene gezielt in ionischen oder radikalischen Reaktionen um-
gesetzt werden konnen. Cycloadditionsreaktionen mit Fura-
nen, die zu Pyridaziniumsalzen fiihren, sind die ersten Bei-
spiele fiir den direkten Abfang von Phenyldiazenen unter Er-
haltung der N=N-Einheit.

Das intermedidre Auftreten von Aryldiazenen (Aryldiimi-
de, ArN=NH) wurde erstmals 1895 von Widman!"*! auf Basis
von Untersuchungen zur sidureinduzierten Zersetzung von
Kaliumarylazocarboxylaten (ArN=NCOOK) zu den ent-
sprechenden Arenen (ArH) vorgeschlagen. Etwa ein Jahr-
zehnt spiter formulierte Chattaway!"™ Phenyldiazen, um die
Bildung von Benzol und Stickstoff bei der Oxidation von
Phenylhydrazin zu erkldren. Allgemein konnen die prapara-
tiven Zugénge zu Diazenen, die ab der Mitte der 1960er Jahre
deutlich erweitert wurden,? in vier Untergruppen von Frag-
mentierungs-, Eliminierungs-, Oxidations- und Reduktions-
reaktionen eingeteilt werden.’! Zur gleichen Zeit gelang
Kosower und Huang™! die Beobachtung von Phenyldiazenen
in photometrischen Messungen, wobei sie zudem herausfan-
den, dass diese Intermediate in verdiinnten Losungen wie
auch bei Abwesenheit von Sauerstoff deutlich ldnger haltbar
sind. Zudem konnte gezeigt werden, dass Phenyldiazene
unter sauren Bedingungen weniger stabil sind als unter neu-
tralen, jedoch blieb der Reaktionsverlauf in Gegenwart von
Sduren wie Perchlorsdure ,,obskur."! Stark basische Be-
dingungen fiithren andererseits zu einer Zersetzung der
Aryldiazene iiber Aryldiazenyl- (ArN=N")" und Arylanio-
nen,’® die als Quellen fiir Arine genutzt werden konnen.!”!
Reaktionen von Diazenen, die unter Erhaltung der N=N-
Einheit verlaufen, gelangen bisher nur mit Alkylderivaten in
basenvermittelten Additionen an Aldehyde.®’! Alternativ
dazu konnen Diazene durch die Bildung von Metallkomple-
xen stabilisiert werden.”! Derartige Komplexe haben auf dem
Gebiet der Biochemie beachtliche Bedeutung erlangt!'” und
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werden als Modellintermediate fiir die chemische Fixierung
von Stickstoff untersucht.!'!

Unser Interesse am ,,obskuren“ Verhalten der Phenyl-
diazene!™" unter sauren Bedingungen wurde durch zwei
Versuche geweckt, in denen das aus dem Azoester 1 bequem
erhiltliche Phenylazocarbonsiuresalz 2% auf einmal mit
salz- oder trifluoressigsauren Losungen versetzt wurde, um
nach Decarboxylierung das Phenyldiazen 3 als reaktive
Zwischenstufe zu erhalten (Schema 1).*Y Die Betrachtung
der resultierenden Produktgemische mit 'H-NMR-Spektro-
skopie liel dabei starke Unterschiede im Reaktionsverlauf
erkennen.
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Schema 1. Verhalten von Phenyldiazenen in Gegenwart von Trifluores-
sigsdure oder Salzsaure.

Dabei lenkt Trifluoressigsdure die Folgereaktionen des
Diazens 3 in radikalische Reaktionswege, was an dem Deu-
terium-Abstraktionsprodukt 4-Deuterofluorbenzol (4) und
der Entstehung von Azobenzol 5 (iiber eine Addition des
Arylradikals an 2 oder 3) und 4-Fluorphenol (6) deutlich
wird.['"*1* Salzsiure fiihrt im Unterschied dazu hauptsichlich
zum Diazoniumsalz 7 und Hydrazin 8, wobei letzteres
hochstwahrscheinlich iiber eine Redoxdisproportionierung
des Diazens 3 gebildet wird."® Unter den stark sauren Be-
dingungen kann das Hydrazin 8 sogar weiter bis zum Anilin 9
reduziert werden."”

Betrachtet man die beobachtete Disproportionierung des
Diazens 3 unter stark sauren Bedingungen genauer, liefert
diese Reaktion eine gute Erklarung fiir den Erfolg reduktiver
Umwandlungen von Aryldiazoniumsalzen 10 in Hydrazini-
umsalze 12 (Schema 2)."¥! Derartige Reaktionen verlaufen
hochstwahrscheinlich ebenfalls iiber Diazene 11, wobei gute
Ausbeuten durch langsame Zugabe von salzsaurem Zinn(II)-
chlorid zu 10 erzielt werden konnen, und dies obwohl die
Umsetzungen hédufig unter Luftsauerstoff durchgefiihrt
werden."” Nimmt man nun eine schnelle siureinduzierte
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Schema 2. Zinn(ll)-vermittelte Reduktion von Diazoniumsalzen in
Salzsiure.

Disproportionierung des Diazens 11 zu 10 und 12 an, so wird
die Bildung von 12 in hohen Ausbeuten verstiandlich, da das
Diazen 11 nicht mehr durch Sauerstoff zum Radikal 13 zer-
setzt werden kann. Erstaunlicherweise scheint dieses
mechanistische Detail Zinn(IT)-vermittelter Reduk-
tionen von Diazoniumsalzen bisher nicht beschrie-

Als groBBere Aufgabe blieb nun die selektive Umsetzung
von Aryldiazenen in Reaktionen, die nicht iiber Radikale
verlaufen. Zu diesem Zweck lenkten wir unsere Aufmerk-
samkeit auf Hetero-Diels-Alder-Cycloadditionen,” die
bisher fast ausschlieBlich fiir Azodicarbonsidureester mit einer
vergleichsweise elektronenarmen N=N-Einheit beschrieben
worden waren.?**! Um die Lebensdauer der Phenyldiazene
zu verldngern, wurde der Kontakt der Reaktionsmischung mit
Luftsauerstoff dadurch eingeschridnkt, dass die folgenden
Umsetzungen im NMR-Rohr durchgefiihrt wurden. Da Tri-
fluoressigsdure zuverldssig Diazene aus Azocarboxylaten
generieren kann, aber nicht zur Disproportionierung fiihrt,
wurde diese Sdure verwendet (Schema 1). Die Ergebnisse der
Studie sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Synthese der Pyridaziniumsalze 16-29 durch Cycloaddition von Phenyl-
diazenen an Furane: Substratbreite.

[a.b]

ben worden zu sein.

Bei der weiteren Untersuchung der Reaktivitét
von Phenyldiazenen konzentrierten wir uns zunéchst
auf die selektive Generierung von Arylradikalen.['*?
Zu diesem Zweck wurde das in Schemal vorge-
stellte Experiment in Salzsdure derart abgewandelt,
dass das Azocarbonsduresalz langsam zur sauren
Reaktionsmischung zugegeben wurde, die nun zu-
sitzlich einen Radikalabfianger enthielt. Falls das
Azobenzol 5§ und die Produkte 7-9 wirklich aus einer
bimolekularen Reaktion zweier Phenyldiazene 3
oder der eines Arylradikals und eines Diazens her-
vorgegangen wiren, sollten diese Verbindungen nun
in deutlich geringeren Ausbeuten gebildet werden.

Wie in mehreren Versuchen gezeigt werden
konnte, fiihren diese verdnderten Bedingungen tat-
sdchlich mit hoher Selektivitdt zu Sandmeyer- und
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R1
18:R'=4-F 22: R' = 4-F (quant)
=4-NO, (39%) (76%, 63%*) 23:R'=3,4,5-F, R*
19: R = 2-Allyloxy, 4-F (quant) 28: R* = H (64%)
(93%, 82%) 24:R'=4-Br (quant)  29:R*=Cl (54%)
20: R' = 4-OMe (44%) 25: R" = 2-Allyloxy, 4-F
21: R" = 4-NO, (72%) (quant)

26: R! = 4-OMe (quant)
27: R' = 4-NO, (99%)

Meerwein-Reaktionsprodukten (siche Hintergrund-
informationen). Ein ausgewihltes Experiment aus
dieser Serie mit dem Azocarboxylat 14, 2,2.6,6-Te-
tramethylpiperidin-1-oxyl (TEMPO) und 2-Me-
thylfuran wurde dabei mit dem Ziel konzipiert, einen
ersten Eindruck von der Lebensdauer des interme-
didr gebildeten Diazens zu gewinnen (Schema 3). Da keine
Nebenreaktionen mit 2-Methylfuran zu beobachten waren
(wie in der Folge gezeigt werden wird) und nur das Dihy-
drobenzofuran 15%"?! als Produkt gefunden wurde, scheint
das aus 14 hervorgehende Diazen schnell durch Sauerstoff
oder TEMPO in ein entsprechendes Arylradikal umgewan-
delt zu werden.”

ﬂ
J\ BuN* Y -
/@[ (22 Aquiv.) (2 Aquiv.)
F O/\/

(HCI/H,O/CH3CN) F o
14 (unter Luftsauerstoff) 15 (73%)
(langsame Zugabe)

Schema 3. Selektive Generierung von Arylradikalen durch langsame
Zugabe des Azocarboxylats 14 unter Luftsauerstoff.
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[a] Die Reaktionsbedingungen sind in den Hintergrundinformationen beschrieben.
[b] Ausbeuten wurden mit Terephthalsiuredimethylester als internem Standard
bestimmt. Reaktionsprodukte wurden mithilfe von HPLC analysiert und isoliert.

In den Experimenten mit unsubstituiertem Furan wurden
nur mittlere bis niedrige Ausbeuten der Pyridaziniumsalze 16
und 17 erhalten (Gruppe 1),”*! wobei sich bereits eine starke
Bevorzugung elektronenziehender Substituenten am aroma-
tischen Kern der Azocarboxylate andeutete. Mit erheblich
besseren Ausbeuten und zugleich vollstindig regioselektiv
verliefen die Reaktionen zu den Pyridaziniumsalzen 18-21
mit 2-Methylfuran als Dienkomponente (Gruppe 2). Ver-
gleichsversuche innerhalb dieser Gruppe zeigten, dass die
Cycloadditionen unter Bildung von 18 oder 19 auch mit
Salzsdure durchgefiihrt werden konnen, jedoch tritt die er-
wartete Disproportionierung als Nebenreaktion auf. Dies
wurde an der Bildung kleiner Mengen an Phenylhydrazinen
deutlich (Schema 1). Alle Versuche, Trifluoressigsdure durch
Essigsdure zu ersetzen, blieben erfolglos, da die Decarboxy-
lierung des Azocarboxylats dann nur langsam verlduft und
eine Oxidation des neu gebildeten Diazens durch verbliebe-
nes Azocarboxylat die Reaktion vollstidndig in Richtung der
Radikalprodukte lenkt.
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Tabelle 2: Synthese von Pyridaziniumsalzen: priparative Versuche.

R3
N ’
|
NX
R1©/ R?
CF,CO0"
Nr. Pyridazinium- Ausb.®!
trifluoracetat!®
1 18: R'=F, R*=CH,, R®*=H 96
2 21: R'=NO,, R*=CH,, R*=H 74
3 22:R'=F, R*=R*=CH, 95
4 27: R'=NO,, R*=R*=CH, 95

[a] Reaktionsbedingungen sind unter Experimentelles beschrieben.
[b] Ausbeuten nach sdulenchromatographischer Reinigung bestimmt.

Noch hohere Ausbeuten als mit 2-Methylfuran lieBen sich
mit 2,5-Dimethylfuran (Gruppe 3, 22-27) erzielen, wobei
keine Abhéngigkeit von der Ringsubstitution mehr zu beob-
achten war. Die Einfiihrung einer Phenylgruppe in 2-Position
des Furans wird ebenfalls toleriert, und die vollstindige Re-
gioselektivitét bleibt erhalten, jedoch bei deutlich geminder-
ten Ausbeuten (Gruppe 4; 28 und 29). Dies ist in Einklang mit
der Annahme, dass die Furane als elektronenreiche Diene
fungieren. Die préparative Anwendbarkeit wurde in vier
Reaktionen im 1-mmol-MaBstab gezeigt (Tabelle 2).

Um die Regioselektivitit der Cycloaddition und die
Struktur der Pyridaziniumsalze eindeutig zu bestétigen,
wurde 21, das zuvor ausgehend vom Phenylazocarboxylat 30
und 2-Methylfuran (31) hergestellt worden war (Tabelle 1
und Schema 4, rechts), mit einer weiteren Probe von 21 ver-
glichen. Letztere wurde nach einer Vorschrift von Westphal
und Himmelspach (Schema 4, links) erhalten,””! deren Syn-
these von 4-Nitrophenylhydrazin (32) und Furfurylalkohol
(33) ausgeht.*! Bemerkenswert ist, dass die Oxidations-
stufen der Reaktantenpaare 31/34 und 32/36 dabei komple-
mentér sind.

Der vorgeschlagene Cycloadditionsmechanismus {iiber
das Intermediat 35 mit bicyclischer Gruppierung wurde zu-
néchst durch die Beobachtung gestiitzt, dass das Pyridazini-
umsalz 21 unter den Bedingungen von Westphal (Abbil-
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Abbildung 1. "H-NMR-Spektren von 21 (e), hergestellt nach Westphal
und Himmelspach?’® (oben, mit Regioisomer 21’, 0), und aus der Cy-
cloaddition (unten).

dung 1, oben) zusammen mit seinem Regioisomer 21’ gebildet
wird.? Dies schlieBt auch einen Reaktionsweg aus, auf dem
das Diazen 34 zunichst das 2-Methylfuran (31) zum Ketoal-
dehyd 36 oxidiert, der anschlieBend mit dem ebenfalls gebil-
deten Hydrazin 32 die bekannte Kondensationsreaktion ein-
geht (Schema 4, links).

Dass Phenyldiazene tatsdchlich als Intermediate in unse-
ren Reaktionen auftreten, konnte durch UV-Spektren be-
stitigt werden, die unmittelbar nach der Zugabe der Triflu-
oressigdure zum Phenylazocarboxylat aufgenommen wurden.
Die dabei erhaltenen Spektren von 4-Nitrophenyldiazen (34)
und 4-Bromphenyldiazen stimmten vollstindig mit den von
Kosower veréffentlichten iiberein (siehe Hintergrundinfor-
mationen).’ Dies galt auch fiir die UV-Spektren der Lo-

sungen von 34 und 4-Bromphenyldiazen nach Be-
handlung mit Luftsauerstoff, der zur sofortigen Zer-
setzung der Diazene fiihrte.

NH N\ Westphal siche BU4N .U.nter Berﬁcksichtigung dieser duBerst hohen Re-

NH £>/> etalll 2 Tabelle 1 'N . G aktivitdit von Phenyldiazenen gegeniiber Sauerstoff
/©/ CI30COOH ;:‘ muss es sich bei der Cycloaddition an Furane ebenfalls
um einen sehr schnellen Prozess handeln. Dies wird an

22 der Abwesenheit jeglicher, mit dem Dihydrobenzo-

C"”‘CCOOHj +H *H*\-Hzo JCFaCOOH furan 15 vergleichbarer, radikalischer Cyclisierungs-

H -2H0 produkte (Schema 3) bei den Reaktionen zu den Py-

o ridaziniumsalzen 19 und 25 deutlich (Tabelle 1),

o /©/ obwohl die Reaktionsmischungen dabei nicht entgast

waren. Die bei den Cycloadditionen angewendeten

36

Schema 4. Synthese von Pyridaziniumsalzen durch Kondensation (links) und

nach dem vorgeschlagenen Cycloadditionsmechanismus (rechts).
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Bedingungen ermoglichten sogar den Abfang eines
Phenyldiazens, das als Intermediat einer Zinn(II)-ver-
mittelten Reduktion von 4-Fluorphenyldiazonium-
chlorid unter Luftsauerstoff (vgl. Schema 2) auftrat.’”)
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Zuschriften

Um den vorgeschlagenen Mechanismus weiter zu unter-
mauern, wurden Experimente zum Ausschluss dreier mogli-
cher reaktiver Intermediate durchgefiihrt (sieche Hinter-
grundinformationen). Unter zu denen der Cycloaddition
vergleichbaren Bedingungen (Tabelle 1) gingen der Azocar-
bonséure-tert-butylester 1 und 2-Methylfuran (31) keinerlei
Reaktion ein. Dies schlieit auch eine Beteiligung der ent-
sprechenden freien Sdure vor der Decarboxylierung aus, da
die Reaktivitéit des Esters 1 und der Séure an der N-N-Dop-
pelbindung als vergleichbar angenommen werden konnen. 4-
Fluorphenyldiazoniumtetrafluoroborat ergab bei der Reak-
tion mit 2-Methylfuran (31) nur geringe Ausbeuten eines
Dihydropyridazinons und eines Pyrrolons®! und kommt
deswegen auch nicht als zentrales Intermediat infrage. Der
vorgeschlagene Cycloadditionsweg konnte zudem durch ein
Experiment mit Cyclopentadien (37) und dem Azocarbon-
sduresalz 30 bestdtigt werden, aus dem das instabile Di-
azabicyclohepten 38 hervorging (Schema 5).

(HCI/H,0/CH3CN)
(unter Argon)
30 38 (48%)

SR S ol
. 37 H
-N__O
N N
o

Schema 5. Erweiterung auf Cyclopentadien.

SchlieBllich zeigte ein Vergleich der Cycloaddition an
Phenyldiazene mit dhnlichen Reaktionen von Nitrosobenzo-
len®®3 einen interessanten Unterschied in der Regioselek-
tivitdt (Schema 6). Wihrend das Kohlenstoffatom mit dem
grofiten HOMO-Koeffizienten im Dien 39 selektiv am
Stickstoffatom von Nitrosobenzol (40) angreift (Schema 6,
oben),? bildet sich von der entsprechend reaktiveren 5-Po-
sition von 2-Methylfuran (31)"" eine neue Bindung zum ter-
minalen Stickstoffatom des Phenyldiazens 3 (Schema 6,
unten). Dass die Sduren, die zur Herstellung der Phenyldia-
zene aus den Phenylazocarbonsidureanionen notwendig sind,
einen zusétzlichen aktivierenden oder dirigierenden Effekt
auf das Diazen oder das Furan ausiiben, kann derzeit nicht
ausgeschlossen werden.” !

Wir konnten zeigen, dass Phenyldiazene weit wertvollere
Syntheseintermediate sind als bisher bekannt. Radikalreak-

OTMS OTMS
0 "X\ Danishefsky o)
N oS _etalPd N
©/“\J
40 39
v/_\
*O ?
F

3

Schema 6. Regioselektivitit in Cycloadditionen von Nitrosobenzolen®”!
und Phenyldiazenen. TMS = Trimethylsilyl.
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tionen, bei denen Diazene bisher hauptséchlich Verwendung
fanden, gelingen selektiv in Gegenwart von Luftsauerstoff
und durch langsame Zugabe der Azocarboxylat-Vorstufe zur
sauren Reaktionsmischung. Liegt das Diazen in hoheren
Konzentrationen vor, konnen starke Sduren wie Salzsdure
Redoxdisproportionierungen auslosen. Cycloadditionen an
Furane sind mit Phenyldiazenen durchfiihrbar, die entweder
durch Salzsdure oder durch Trifluoressigsdure aus Azocarb-
oxylatsalzen generiert wurden. Diese Untersuchungen liefern
somit die ersten Beispiele fiir den Abfang von Phenyldiaze-
nen unter Erhaltung der N=N-Einheit, einen neuen, direkten
und effizienten Zugang zu Pyridaziniumsalzen,””*! wie auch
eine Erkldrung fiir die hohen Ausbeuten, die bei Zinn(IT)-
vermittelten Reduktionen von Diazoniumsalzen erreichbar
sind. Weitere Studien zur Verwendung alternativer Diene und
zu den Einflussfaktoren auf die Regioselektivitit werden
aktuell in unseren Laboratorien durchgefiihrt.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung von Pyridaziniumtrifluorace-
taten (Tabelle 2): Unter Argon wird Tetrabutylammoniumhydroxid
(1.5m in H,O, 2.00 mmol, 1.33 mL) zu einer Losung des Phenylazo-
carbonsdure-tert-butylesters (1.00 mmol) in CH;CN (4-8 mL) gege-
ben. Diese Mischung wird mit dem betreffenden Furan (4.0 mmol)
und anschlieBend mit Trifluoressigsdure (8.6 mmol, 0.66 mL) versetzt.
Nach weiteren 10 min wird die Reaktionsmischung unter vermin-
dertem Druck eingeengt und das Rohprodukt mithilfe von Saulen-
chromatographie an  Kieselgel gereinigt (CH,Cl/MeOH/
CH;COOH =4:1:0.05). Das Pyridaziniumtrifluoracetat wird nach
Eindampfen mit einem Uberschuss Trifluoressigséure und Trocknen
im Vakuum erhalten.

Eingegangen am 12. Juni 2014
Online veroffentlicht am 25. August 2014

Stichworter: Cycloadditionen - Diazene - Phenyldiazen -
Pyridaziniumsalze - Radikalreaktionen
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