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Abstract: Triazene sind wertvolle Verbindungen in der orga-
nischen Chemie, fiir die eine Vielzahl an Anwendungen do-
kumentiert ist. Ferner wurden Triazene ausgiebig als potenzi-
elle Antitumorwirkstoffe getestet. Hier beschreiben wir eine
neue Methode zur Synthese von Triazenen. Das Verfahren
nutzt ein Reagens, das selten in der organischen Synthese ver-
wendet wird: Distickstoffmonoxid (N,O, , Lachgas“). N,O
vermittelt die Kupplung von Lithiumamiden und Organoma-
gnesiumverbindungen, wihrend es selbst als Stickstoffdonor
dient. Trotz des hochst inerten Charakters des Distickstoff-
monoxids konnen die Reaktionen in Losung unter milden
Bedingungen durchgefiihrt werden. Ein wesentlicher Vorteil
der neuen Methode ist der Zugang zu Triazenen mit Alkenyl-
und Alkinylsubstituenten. Diese Verbindungen sind mit her-
kommlichen Verfahren nur schwer erhdltlich, da die bendtigten
Ausgangsstoffe instabil sind. Einige der neuen Alkinyltriazene
zeigten eine hohe Zytotoxizitit in Untersuchungen an Eier-
stock- und Brustkrebszellen in vitro.

-rriazene stellen ,,ein vielseitiges Werkzeug in der organi-
schen Synthese“ dar.l!! Sie wurden beispielsweise als multi-
funktionale Linker in der Festphasensynthese,” als entfern-
bare dirigierende Gruppen fiir die C-H-Aktivierung,®! als
Schutzgruppen bei der Synthese komplexer Naturstoffe,* in
formstabilen Systemen auf Phenylacetylen-Basis®! und zur
kontrollierten Dehydrierung von nichtaktivierten aliphati-
schen Verbindungen verwendet.!! Neben ihrer Niitzlichkeit
in Synthesen sind Triazene aufgrund ihrer biologischen Ak-
tivitdit von Bedeutung. Zwei Triazene, Dacarbazin und Te-
mozolomid, werden in der Klinik als Chemotherapeutika
eingesetzt, wobei letzteres sogar oral verabreicht werden
kann. Eine Vielzahl anderer Triazene wurde ebenfalls auf ihre
Antitumoraktivitit hin getestet.”

Die Hauptsyntheseroute fiir trisubstituierte Triazene
beruht auf der Kupplung von Diazoniumsalzen mit sekun-
ddren Aminen (Schema 1a).®! Trialkyltriazene wurden durch
Reaktion aliphatischer Azide mit Organolithiumverbindun-
gen und anschlieBender Alkylierung mit Organohalogenver-
bindungen dargestellt (Schema 1b).’! Diese Standardverfah-
ren besitzen eine wesentliche Einschréankung: Triazene mit
Alkenyl- und Alkinylsubstituenten in 1-Position sind schwer
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Schema 1. Retrosynthetische Analyse trisubstituierter Triazene. Klassi-
sche Syntheserouten beinhalten die Kupplung von Diazoniumsalzen
mit Aminen (a) oder die Reaktion von Aziden mit lithiumorganischen
Verbindungen gefolgt von einer Alkylierung (b). Das neue Synthesever-
fahren basiert auf magnesiumorganischen Verbindungen, Lachgas und
Lithiumamiden (c).

zugénglich, da die benétigten Startmaterialien hochst instabil
sind. 1-Azido-1-alkine zersetzen sich beispielsweise bereits
bei niedrigen Temperaturen und die erste spektroskopische
Charakterisierung einer solchen Verbindung gelang erst
kiirzlich.!'”l Diazoniumsalze von Alkenen und Alkinen sind
ebenfalls nicht sehr bestindig."!! Im Folgenden beschreiben
wir eine neue Syntheseroute fiir trisubstituierte Triazene. Die
Reaktion beinhaltet die Kupplung von Lithiumamiden mit
Distickstoffmonoxid und Organomagnesiumverbindungen.
(Schema 1c¢). Das neue Verfahren bietet einen Zugang zu den
ansonsten schwierig herstellbaren 1-Alkenyl- und 1-Alkinyl-
triazenen in guten Ausbeuten und 6ffnet den Weg zu neuen
potenziellen Wirkstoffstrukturen.

Chemische Reaktionen mit N,O verlaufen typischerweise
iiber den Transfer des Sauerstoffatoms unter Freisetzung von
N,.'"” Es gibt hingegen wenige Beispiele fiir Reaktionen, die
eine Verwendung von Distickstoffmonoxid als Stickstoffdo-
nor beinhalten, insbesondere im Kontext der organischen
Synthesechemie. Einige cyclische Alkine reagieren mit Di-
stickstoffmonoxid unter erhchtem Druck zu Diazoketo-
nen.™™ Es wurde gezeigt, dass Phenylcalciumiodid mit N,O
reagiert und in miBiger Ausbeute Azobenzol ergibt.'¥ In
vergleichbarer Weise wurden lithiierte Ferrocene mit N,O
gekuppelt, um azoverbriickte Ferrocenoligomere zu erhal-
ten.!”! Diese Umwandlungen kénnen als Homokupplungs-
reaktionen von C-Nukleophilen mit N,-Insertion betrachtet
werden. Wir vermuteten, dass Triazene in vergleichbarer
Weise durch eine Kreuzkupplung mit N,-Insertion zwischen
einem C- und einem N-Nukleophil erhalten werden konnen.

Bei der Reaktion von N,O (99.999 %) mit einer Losung
aus Lithiumdiisopropylamid (LDA) und Phenylmagnesium-
bromid (1:1) in Tetrahydrofuran (THF) bei Raumtemperatur
wurde das Produkt 1-Phenyl-3,3-diisopropyltriazen (1) nach
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18 h in 20% Ausbeute gebildet. Die Optimierung der Reak-
tionsbedingungen ergab, dass sich ein Uberschuss an Grig-
nard-Reagens (1.5-2.0 Aquiv.) sowie leicht erhohte Tempe-
raturen (50°C) giinstig auf die Kupplungsreaktion auswirken.
Ferner gelang uns eine Verbesserung der Ausbeute durch eine
schrittweise Durchfiihrung der Reaktion. So wurde eine
Losung von LDA in THF zunéchst einer Atmosphére von
N,O ausgesetzt. Dabei kam es zu einer Reaktion, die durch
die Bildung eines weiBlen Niederschlags angezeigt wurde.
Nach 4 h wurde die N,O-Atmosphire durch trockenen Di-
stickstoff ersetzt, und eine Losung von Phenylmagnesium-
bromid in THF (2.0 Aquiv.) wurde zur Suspension gegeben.
Die resultierende klare Losung wurde 4 h auf 50°C erhitzt.
Dieses Verfahren ergab die beinahe quantitative Bildung des
Triazens 1 (isoliert in 94 % Ausbeute).

Die Breite der Anwendungsmoglichkeiten der Kupp-
lungsreaktion wurde durch die Verwendung verschiedener
Arylmagnesiumverbindungen mit unterschiedlichen Lithi-
umdialkylamiden untersucht. Ausgewéhlte Produkte sind in
Abbildung 1 (1-5) dargestellt, und weitere Beispiele sind in
den Hintergrundinformationen beschrieben (Abbildung S1).
Reaktionen mit den aromatischen Amiden LiNPh, und
LiNMePh waren nicht erfolgreich, vermutlich aufgrund der
geringeren Nukleophilie dieser Amide.

Nachdem wir gezeigt hatten, dass Aryl-Grignard-Rea-
gentien als C-Nukleophile verwendet werden konnen, rich-
teten wir unser Augenmerk auf Alkinylmagnesiumverbin-
dungen. Diese Kupplungspartner sind besonders interessant,
da die potenziellen Produkte, 1-Alkinyltriazene, nicht durch
Standardverfahren zugéinglich sind. Indem wir ein dhnliches
Verfahren wie fiir die Arylmagnesiumverbindungen anwen-
deten, konnten wir tatsdchlich 1-Alkinyl-3,3-dialkyltriazene
synthetisieren (6-15, Abbildung1). Aromatische und ali-
phatische Alkine konnen verwendet werden, und Variationen
der Alkylsubstituenten an der Aminogruppe sind ebenfalls
moglich (fiir weitere Beispiele siche Abbildung S1). Alkine
mit funktionellen Gruppen wie Ethern (12, 14) oder tertiiren
Aminen (13, 15) sind auch geeignete Substrate. Amide mit
sterisch anspruchsvollen Substituenten (z.B. Isopropyl) er-
gaben meistens bessere Ausbeuten als Amide mit kleinen
Substituenten (z.B. Methyl).

Alkenyl-Grignard-Reagentien konnen ebenfalls als
Kupplungspartner eingesetzt werden. Wie im Fall der Aryl-
und Alkinyl-Grignard-Reagentien erweist sich das Verfahren
als recht breit anwendbar, was die erfolgreiche Bildung der
Triazene 16-20 (Abbildung 1) und S8-S10 (Abbildung S1)
belegt.

Alle Triazene wurden mittels Kernresonanzspektroskopie
und hochauflosender Massenspektrometrie charakterisiert.
Dariiber hinaus haben wir die Alkinyltriazene 6 und 10, sowie
die Alkenyltriazene 17 und 20 mit Einkristallrontgenstruk-
turanalyse analysiert (Abbildung 2). Die N-N-Bindungslin-
gen, die wir fiir 6, 10, 17 und 20 beobachtet haben, sind
dhnlich zu denen in aromatischen Triazenen wie p-(3,3-Di-
methyl-1-triazeno)benzonitril.['¢

Trialkyltriazene konnen ebenfalls mit unserer Methode
hergestellt werden, wie die Synthese von 1-Isobutyl-3,3-di-
isopropyltriazen (21) belegt. Allerdings wurden hierbei Ne-
benprodukte gebildet, und die Ausbeute von 21 war niedrig
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Abbildung 1. Synthese von Triazenen durch Reaktionen von Lithiumdi-
alkylamiden mit N,O und Organomagnesiumverbindungen. Die Werte
unterhalb der Verbindungsnummern sind die Ausbeuten an isoliertem
Produkt.

N3

Abbildung 2. Molekiilstrukturen der Triazene 6, 10, 17 und 20 (von
links nach rechts) im festen Zustand. Wasserstoffatome sind aus
Griinden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.

(12% isoliertes Produkt). Ahnliche Ergebnisse wurden fiir
den Versuch der Kupplung mit anderen Alkyl-Grignard-
Reagentien beobachtet, wie beispielsweise PrMgCl: Das

www.angewandte.de

307


http://www.angewandte.de

Angewandte

308

Zuschriften

Produkt konnte mittels GC-MS nachgewiesen werden, jedoch
in niedriger Ausbeute mit zahlreichen Nebenprodukten. Eine
Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir Trialkyltriazene
wurde nicht unternommen, da diese Verbindungen iiber al-
ternative Verfahren hergestellt werden konnen.”!

Um Informationen iiber den Mechanismus der Reaktion
zu erhalten, wurde die Reaktion der Lithiumdialkylamide mit
N,O niher untersucht. In der Literatur findet man nur spér-
liche Informationen tiber diese Art von Reaktion. Im Jahr
1953 berichtete Meier, dass LiNEt, mit N,O reagieren
kann.'! Er beschreibt, dass die Zugabe von N,O zu einer
aquimolaren Mischung von PhLi und Et,NH in Diethylether
die Bildung einer schwarzen Reaktionsmischung zur Folge
hat. Nach der Aufarbeitung wurde Tetraethyltetrazen in
niedriger Ausbeute isoliert (identifiziert durch dessen Siede-
punkt). Meier spekulierte tiber Intermediate der Formel
R,N(N,O)Li, aber der Versuch der Isolierung eines solchen
Aminodiazotats wurde nicht unternommen. Wie bereits er-
wihnt, haben wir einen weilen Niederschlag bei der Reak-
tion zwischen Lithiumdialkylamiden und N,O in THF beob-
achtet. Fiir vier verschiedene Amide haben wir diese Prizi-
pitate isoliert und analysiert (Schema 2).

THF, RT §§
LINR, + NyO ———> R,N(N,O)Li

22-25 24

25

Schema 2. Synthese der N,O-Addukte 22-25.

Die Produkte 22-25 erwiesen sich als schwerloslich in
nichtkoordinierenden organischen Losungsmitteln wie Toluol
oder Chloroform. Bei der Zugabe von Wasser bildeten sich
die entsprechenden Amine bei gleichzeitiger Freisetzung von
N,O, wie wir mittels Kernresonanzspektroskopie und Gas-
chromatographie nachweisen konnten (Abbildung S2). In
THEF zeigten die Produkte méBige Loslichkeit, mit Ausnahme
von 22, das kaum loslich ist. Die Loslichkeit in THF kann
durch Zugabe von LiCl (0.5M) erhoht werden. Fiir Verbin-
dung 22 erhohte sich beispielsweise die Loslichkeit von ca.
1 mm auf 59 mm, und die Loslichkeit von 25 erhohte sich von
ca. 76 mMm auf 328 mm. Diese Beobachtung ldsst vermuten,
dass 22-25 Aggregate in THF bilden, die durch Zugabe von
LiCl gespalten werden. Eine Analyse von 22-25 in Losung
wurde in [Dg]DMSO durchgefiihrt. In diesem Losungsmittel
sind alle Produkte 16slich, und die Zersetzung ist langsam
genug, um eine Analyse zu ermdglichen (Abbildung S3). Die
einfachen NMR-Spektren stimmen mit der Elementaranalyse
iiberein, welche die Bildung von Addukten der Formel R,N-
(N,O)Li nahelegte. Die Verbindungen 22-25 wurden in
Ausbeuten zwischen 68 und 95 % isoliert. Die Untersuchung
der Reaktionsmischungen durch 'H-Kernresonanzspektro-
skopie zeigte, dass die Reaktionen mit fast quantitativem
Umsatz ablaufen und dass nur vernachlidssigbare Mengen an
Nebenprodukten entstehen.

Um die Konnektivititen und Geometrien der Produkte zu
bestimmen, war eine kristallographische Analyse unerldss-
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lich. Trotz intensiver Priifung verschiedener Kristallisations-
bedingungen waren wir nicht in der Lage, Einkristalle fiir
eines der Produkte zu erhalten. Vermutlich verhinderte die
Bildung von Aggregaten die Kristallisation von 22-25. Des-
halb untersuchten wir die Co-Kristallisation der Verbindun-
gen mit bekannten Li"-Jonophoren. SchlieBlich waren wir in
der Lage, Einkristalle der Verbindungen 22 und 24 zu erhal-
ten, jeweils gebunden an den Metallakronen-Komplex
[{(Cymol)RuCsH;NO,)};] (26). Dieser metallorganische Re-
zeptor wurde vor einiger Zeit in unserer Gruppe entwickelt'®!
und hat eine sehr hohe Affinitdt und Selektivitit fiir Li*-
Ionen. Die Strukturen der Komplexe [26 x 22] und [26 x 24]
sind in Abbildung 3 dargestellt.

Abbildung 3. Oben: der Metallakronen-Komplex 26. Unten: Die Mole-
kiilstrukturen der Komplexe [26x22] (links) und [26x 24] (rechts) im
festen Zustand. Wasserstoffatome, Lésungsmittelmolekiile (Benzol)
und die Alkylsubstituenten der Cymol-nt-Liganden sind aus Griinden
der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.

In beiden Fillen ist das Lithiumkation durch drei Sauer-
stoffatome koordiniert. Die vierte Bindungsstelle wird durch
das Sauerstoffatom des R,N(N,0O) -Anions besetzt. Letzteres
nimmt eine cis-Konformation relativ zur zentralen N1-N2-
Bindung ein. Sowohl fiir [26 x 22] als auch fiir [26 x 24] be-
finden sich zwei Molekiile in der asymmetrischen Einheit vor
(-,A“ und ,,B“). Die beobachteten Bindungsldngen sind fiir
die beiden unabhingigen R,N(N,O)Li-Gastmolekiile unter-
schiedlich. Die ,,A“-Form weist eine sehr kurze O-N1-Bin-
dung und eine lange N1-N2-Bindung auf, fiir die ,,B“-Form
wird der gegenteilige Trend beobachtet (Tabelle S2). Hier
sollte angemerkt werden, dass die ,,B“-Form aufgrund einer
kristallographischen Fehlordnung weniger gut definiert ist
und daher die Unterschiede der Bindungslédngen mit Vorsicht
betrachtet werden sollten.

Zusammen mit den Daten der Kernresonanzspektrosko-
pie und der Elementaranalyse liefern die kristallographischen
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Analysen einen aussagekriftigen Beleg dafiir, dass 22-25
kovalente N,O-Addukte der Formel R,N(N,O)Li sind. Bis-
lang sind vollstindig charakterisierte kovalente N,O-Ad-
dukte nur fiir N-heterocyclische Carbene!™ und frustrierte
Lewis-Paare® literaturbekannt. Die Fihigkeit der Dialkyl-
amide zur Bildung von N,0-Addukten in einer glatten und
quantitativen Weise ist fiir den Erfolg der gesamten Kupp-
lungsreaktion essenziell. Die Folgereaktion der R,N(N,O)Li-
Addukte mit den Grignard-Reagentien erfordert die Spal-
tung der N-O-Bindung. Dieser Prozess wird wahrscheinlich
durch die Oxophilie von Mg erleichtert.

Wie bereits erwéhnt sind einige 1-Aryltriazene stark zy-
totoxisch. Um zu untersuchen, inwiefern 1-Alkenyl- und
1-Alkinyltriazene eine relevante Antitumorwirkung aufwei-
sen, haben wir In-vitro-Tests mit zwei humanen Krebszellli-
nien — Eierstock-Krebszellen (A2780) und invasiven Brust-
krebszellen (MDA-MB-231) — sowie mit gesunden Kontroll-
zellen (MCF-10a und HEK293) durchgefiihrt. Zehn Alki-
nyltriazene und vier Alkenyltriazene wurden ausgewihlt, und
zum Vergleich haben wir die in der Klinik eingesetzten
Triazene Dacarbazin (27) und Temozolomid (28), sowie 1-
Phenyl-3,3-dimethyltriazen in unsere Untersuchungen mit
einbezogen. Die zuletzt genannte Verbindung und &dhnliche

Derivate waren Gegenstand zahlreicher biologischer Studi-
[7a,21]
en.

NS N_N__N

H,N 0
HoN—° N,
| S N
\g/N\ N N {
N N
\_NH

Dacarbazin (27) Temozolomid (28)

Die meisten getesteten Alkinyl- und Alkenyltriazene
zeigten hohe Zytotoxizitdten (Tabelle S9), wobei einige we-
sentlich zytotoxischer waren als die in der Klinik eingesetzten
Triazene. Es ist hervorzuheben, dass die Substitution der
Phenyl- durch eine Alkinylgruppe eine Erhohung der Zyto-
toxizitdt zur Folge hatte. Die wirksamsten Verbindungen sind
die Alkinyltriazene 10, 14 und 15, welche ICs-Werte im
niedrigen mikromolaren Konzentrationsbereich aufwiesen.
Insbesondere die Alkinyltriazene 14 und 15 zeigten dariiber
hinaus eine gute Selektivitit fiir invasive Brustkrebszellen
(MDA-MB-231) gegeniiber gesunden, normalen Brustepi-
thelzellen (MCF-10a). Die Krebszellen waren ca. sechsmal
empfindlicher gegen diese Verbindungen, wohingegen die
beiden in der Klinik verwendeten Wirkstoffe entweder nicht
selektiv waren (28) oder stirker zytotoxisch auf die gesunde
Zelllinie wirkten (27).

Wir haben eine neue Methode zur Synthese trisubstitu-
ierter Triazene entwickelt. Das Verfahren beinhaltet die
Kupplung von Lithiumamiden mit Distickstoffmonoxid und
Organomagnesiumverbindungen. Folgende Aspekte sind
besonders beachtenswert:

a) Die neue Synthesemethode erméglicht den Zugang zu
Triazenen mit Alkenyl- und Alkinylsubstituenten in
1-Position. Solche Verbindungen sind mit herkdmmlichen
Methoden nur schwer herstellbar.
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b) Die Ergebnisse liefern den Nachweis, dass Distickstoff-
monoxid als effizienter Stickstoffdonor in der organischen
Synthese verwendet werden kann. Bisherige Versuche in
dieser Richtung waren nur begrenzt erfolgreich.

c) Wir haben gezeigt, dass Dialkylamide mit N,O zu kova-
lenten Addukten reagieren. Diese Verbindungen sind
seltene Beispiele von gut charakterisierten organischen
N,0-Addukten mit intakter NNO-Gruppe.

Es wird interessant sein, die chemische Reaktivitit der
neuen Alkinyl- und Alkenyltriazene genauer zu untersuchen.
Aryltriazene konnen durch Spaltung der C-N- oder N-N-
Bindungen in eine Fiille verschiedener Verbindungen tiber-
fiihrt werden.!"??! Synthetisch niitzliche Umsetzungen kénnen
daher sicherlich auch fiir Alkinyl- und Alkenyltriazene ge-
funden werden. Eine detailliertere Studie der biologischen
Aktivitit von Triazenen mit Alkinyl- und Alkenylsubstitu-
enten ist ebenfalls lohnenswert. Es ist zu erwarten, dass
vielversprechende Leitstrukturen mit Antitumorwirkung
durch ein griindlicheres biologisches Screening dieser neuen
Triazene gefunden werden koénnen.
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