M. Bunse, W. Kirmse
Notiz [ Note

Desaminierungsreaktionen, 541!

1499

Zerfall von 1-Cyan-1-propandiazonium-Ionen

Michael Bunse und Wolfgang Kirmse*

Fakultit fiir Chemie der Ruhr-Universitit Bochum,
Postfach 102148, W-4630 Bochum 1

Eingegangen am 8. Februar 1993

Key Words: a-Cyanodiazonium ions / a-Cyanoalkyl radicals / Carbocations, destabilized / Substitution, nucleophilic /
Deamination reactions / Diazonium ions / Radicals

Deamination Reactions, 54!'). — Decomposition oi 1-Cyano-1-propanediazonium Ions

The nitrous acid deamination of 2-aminobutanenitrile (9) was
studied with regard to product distribution and stereochem-
istry. The formation of 2-(hydroxyimino)butanenitriles (21, 22;
8—28%) indicates the intervention of 1-cyanopropyl radicals
(24) that are captured by NO. The polar reactions lead mainly
to elimination (10—13) and nucleophilic substitution (14—16),

rearrangement playing a minor role. (R)-9 was prepared from
{(R)-2-aminobutanoic acid. The nitrous acid deamination of (R}-
9 afforded the cyanohydrin 16 with 81% net inversion. Owing
to destabilization of the carbocation 26 by CN, the Sn2 route
of nucleophilic displacement is preferred over Sy1. The influ-
ence of CN is shown to be smaller than that of CF;.

Aliphatische Diazonium-Ionen reagieren fast immer nach pola-
ren Mechanismen (Sy1/Sn2). Kiirzlich fanden wir, daf die Um-
setzung von a-Aminonitrilen (z.B. 1) mit salpetriger Sdure zu Ra-
dikalen 4 fithrt, die durch 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl
(TEMPO) oder durch Sauerstoff abgefangen werden kénnen®. In
Abwesenheit solcher Radikalfinger reagiert 4 mit NO oder NO,,
wobei letztlich Nitroverbindungen 6 entstehen (Schema 1). Cyan-
hydrine 8 werden vermutlich auf verschiedenen Wegen gebildet: aus
4 Ober den Salpetrigsdureester 7 und iiber 5 auf einem konkurrie-
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renden kationischen Reaktionsweg, der auch ungesittigte Nitrile
liefert. In allen bisher untersuchten Beispielen trugen die a-Ami-
nonitrile zwei Alkyl- oder Cycloalkylgruppen in o-Stellung. Die
Desaminierung sekundirer a-Aminonitrile versprach zusétzlich In-

Tab. 1. Desaminierungsprodukte aus 2-Aminobutannitrit (%)
NaNQ, NaNQ,
A~ g HCIO, - H,0 HOAc - NaOAc
NH, pH3.538 pH1.4
/\ 10 14.2 16.1 9.0
CN
AN 11 127 13.6 5.0
~N 12 37 48 2.1
[>—0N 13 42 5.2 2.0
X
cN Ci 14 0.4 0.8 0.8
/\r OAc 15 34.4
X OH 16 48.6 46.1 10.9
)X\/ OAc 17 6.7
N OH 18 4.7 2.5 0.1
/ﬁ/ OAc 19 0.9
X OH 20 0.3 0.2 -
CN  gyn 21 5.4 5.5 14.9
/\ﬂ/ anti 22 3.4 5.2 13.0

Mo

82 4% eines unbekannten Produkts.
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formationen iiber den Reaktionsverlauf, unter anderem durch ste-
reochemische Studien.

Racemisches 2-Aminobutannitril (9) ist durch Strecker-Synthese
leicht zuginglich; zur Desaminierung wurde das kristalline
Hydrochlorid™ eingesetzt. Dic Produkte (Tab. 1) entstchen unter
anderem durch Eliminierung (10—13), Substitution (14—16) und
Umlagerung (17~20); ihre wahrscheinliche Bildungsweise ist in
Schema 2 erldutert. Ungewdhnlich ist das Auftreten der a-(Hydro-
xyimino)nitrile 21 und 22, die zur Bestitigung der Konstitution
durch Oxidation von 2-(Hydroxyamino)butannitril dargestellt
wurden. Wir sehen in 21 und 22 die Endprodukte des radikali-
schen Reaktionswegs 23 — 24 — 25. Bei den frither untersuchten
tertidren Systemen verriet sich die Nitrosoverbindung (z.B. 3) durch
ihre blaue Farbe und konnte durch Diene abgefangen werden™;
unter ,,normalen” Desaminierungsbedingungen wurde 3 jedoch in
die Nitroverbindung 6 umgewandelt. Im vorliegenden Fall entzieht
sich die sckundédre Nitrosoverbindung 25 solchen Folgereaktionen
durch rasche 1somerisierung zum Oxim 21 und 22. Wie in anderen
Beispiclen™ nimmt auch hier der Beitrag radikalischer Prozesse
deutlich zu, wenn man von Wasser zum weniger polaren Losungs-
mittel Eisessig libergeht.
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Auffallend ist auch der relativ hohe Anteil von Cyclopropancar-
bonitril (13) unter den Eliminierungsprodukten (11 -—-13%). Aus
dem sekundiren 2-Butandiazonium-Ion entstanden maximal 4%
Methylcyclopropan'®, und selbst das primére 1-Propandiazonium-
Ton (10% Cyclopropan)” wird von 23 noch iibertroffen. Ferner
finden wir die Produkte ciner formalen Mcthylwanderung (19, 20)
in kleinen, aber signifikanten Mengen. Da das Auftreten eines of-
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fenen, primiren Carbokations sechr unwahrscheinlich ist™, schrei-
ben wir die Bildung von 13, 19 und 20 dem methylverbriickten
Kation 27 zu.

Um die nucleophile Substitution der Diazonium-Gruppe (23 —
16) niher zu charakterisieren, stellten wir (R)-2-Aminobutansiure
(28) dar. Hierzu schiitzten wir die Aminogruppe des Methylesters
29 durch Umsetzung mit o-Nitrophenylsulfenylchlorid®, wandelten
die Estergruppe von 30 in Anlehnung an ein bekanntes Verfahren™%
in die Nitrilgruppe um und spalteten schlieBlich 32 mit HCI/Et,0")
(Schema 3). Laut GC der (S)-2-Acetoxypropansdurcamide betrug
die Enantiomerenreinheit (e.c.) von (R)-9 91.2 + 0.9%. Nach der
Umsetzung von (R)-9 mit NaNO,/HCIO,/H,O wurde durch ana-
loge Derivatisierung festgestellt, daB (S)-16"" mit 57.1 + 0.7% e.e.
(pH = 3.5) und 74.3 + 1.1% e.e. (pH = 1.3) entstanden war. Rever-
sible Deprotonierung des Diazonium-Ions 23 zu 2-Diazobutannitril
diirfte fiir die geringere Enantiomerenreinheit bei pH = 3.5 verant-
wortlich sein. Wir betrachten daher 81.5% Nettoinversion (18.5%
Racemisierung) bei pH = 1.3 als Mindestwert fiir die Stereoselek-
tivitdt der nucleophilen Substitution 23—16.

Tab. 2. Polare Reaktionswege von 1-X-Propan-1-diazonium-lonen

X Sni Sn2 1,2-H-Versch. Eliminierung
CN 10 43 3 44
CF,!t1 5 11 24 60

Im Hinblick auf die Destabilisierung von Carbokationen durch
Akzeptor-Substituenten ist der Vergleich zwischen 23 und 1,1,1-
Trifluorbutan-2-diazonium-lonen (CF, statt CN in 23) intercs-
sant!? Im Gegensatz zu 23 gaben die CFs-Analogen keinen Hin-
weis auf radikalische Prozesse; dies ist mit der besseren Radikal-
Stabilisierung durch a-CN in 24 zu erkliren. Normiert man die
polaren Reaktionswege von 23 auf 100%, so ergeben sich die in
Tab. 2 aufgefithrten Daten. Man findet fiir a-CN gréBere Sy1- und
Sn2-Anteile, aber weniger 1,2-H-Verschiebungen und Eliminierung
als fiir CFs. Die geringere Raumerfiillung von CN diirfte die Sy2-
Substitution begiinstigen. Die Ausbildung einer positiven Ladung
wird durch CF; noch stirker behindert als durch CN. Analoge
Ergebnisse erhielten wir bei der Untersuchung bicyclischer
Systeme!™,

Experimenteller Teil
Allgemeines: Siehe Lit,!%

Desaminierung von 2-Aminobutannitril (9): Eine Losung von 54
mg (0.41 mmol) 9 - HCI¥ in 7.5 ml Wasser wurde mit 2 N HCIO,
auf pH = 3.5 (1.4) eingestellt (Glaselektrode). Unter Riihren tropfte
man 0.15 g (2.2 mmol) Natriumnitrit in 1 ml Wasser zu, wobei der
pH-Wert durch gleichzeitige Zugabe von 2 N HClO, zwischen 3.5
und 4 (1.0 und 1.8) gehalten wurde. AnschlieBend rithrte man bei
pH = 3.5 (1.4) und Raumtemp. 20—24 h, sittigte mit Natrium-
chlorid und schiittelte Smal mit je 7.5 ml Ether aus. Die vereinigten
Etherextrakte wurden getrocknet (MgSQOy), durch Destillation iiber
eine 15-cm-Vigreux-Kolonne auf 1 ml eingeengt und gaschroma-
tographisch analysiert: 54 m Polypropylenglykol, 90—130°C (Tem-
peraturprogramm); 157 m Marlophen, 110°C; 16.5 m Fraktonitril,
90°C. Folgende Produkte wurden durch Vergleich mit authenti-
schen Proben identifiziert (Reihenfolge der Elution auf PGC): (2)-
2-Butennitril (10), 3-Butennitril (12), (E)-2-Butennitril (11),
Cyclopropancarbonitril¥ (13), 2-Chlorbutannitril™ (14), 2-
Hydroxybutannitril ™ (16), 3-Hydroxybutannitril®” (18), 3-Hy-

Chem. Ber. 1993, 126, 1499 — 1502



Desaminierungsreaktionen, 54

droxy-2-methylpropannitril*® (20) (siche unten), syn- und anti-2-
(Hydroxyimino)butannitril™® (21, 22). In Lit."™ wurden 21 und 22
als Gemisch beschrieben. Wir trennten die Stereoisomeren mittels
HPLC [Kieselgel, Pentan/Ether (7:3)]. — 21: 'H NMR (CDCl,):
6=1.22 (t, J=7.8 Hz, 3H), 2.49 (q, J=7.8 Hz, 2H), 9.20 (br. s,
1H). — *C-NMR (CDCl;): § = 10.64 (C-4), 25.54 (C-3), 109.91 (C-
1), 135.13 (C-2). — 22: 'H-NMR (CDCly): 8 =1.21 (t, J=17.5 Hz,
3H), 2.55(q, J = 7.5 Hz, 2H), 9.34 (br. s, 1 H). — *C-NMR (CDCl;):
8 =9.57 (C-4), 20.62 (C-3), 114.16 (C-1), 141.60 (C-2). Die Zuord-
nungen erfolgten in Analogie zu den Oximen unsymmetrischer
Ketone!'?.,

Zu einer Lésung von 50 mg (0.41 mmol) 9 - HCl in 2 ml Eisessig
gab man 35 mg (0.42 mmol) wasserfreies Natriumacetat und 150
mg (2.2 mmol) Natriumnitrit, rithrte 24 h bei Raumtemp. und
tropfte die Mischung in 30 ml gesittigte NaHCOQO,-Losung, die mit
15 ml Ether iiberschichtet war. Nach Abtrennung der Etherphase
wurde die wiBrige Losung 4mal mit je 7.5 ml Ether ausgeschiittelt.
Die vereinigten Etherextrakte wurden getrocknet (MgSQOy,), destil-
lativ (15-cm-Vigreux-Kolonne) auf ca. 1 ml eingeengt und gaschro-
matographisch (wie oben) analysiert. Neben den Produkten der
wiBrigen Desaminierung fanden wir 2-Acetoxybutannitril® (15),
3-Acetoxybutannitril®!! (17) und 3-Acetoxy-2-methylpropannitril
(19). Ein Vergleichspriparat von 19 erhielten wir aus 3-Brom-2-
methylpropannitril? und Kaliumacetat unter Phasentransfer-
Bedingungen'® (H,O/CCl,/TEBA, 50°C, 8 h). — 19: IR (Film):
¥=2250 cm~! (CN), 1735 (C=0). — 'H-NMR (CDCl,): § =1.35
(d, J =72 Hz, 3H), 211 (s, 3H), 2.7—3.2 (m, 1 H), 413 (d, /=6.5
Hz, 2H). — C¢HgNO, (127.1): ber. C 56.68, H 7.14, N 11.02; gef.
C 56.76, H 7.24, N 11.14.

Die Spaltung von 19 mit Methanol/p-Toluolsulfonsdure (Kat.)
bei Raumtemp.?¥ ergab 20, das wir nach Lit.!"¥ nicht darstellen
konnten.

(R )-2-Aminobutannitril-hydrochlorid [(R)-9 - HC1}: Zu 1.48 g (9.6
mmol) (R)-2-Aminobutansiure-methylester-hydrochlorid? (29 -
HCI) in 25 ml Chloroform tropfte man 2.8 ml Triethylamin und
gab anschlieBend 1.83 g (9.6 mmol) o-Nitrophenylsulfenylchlorid
portionsweise hinzu. Nach 24stdg. Riithren bei Raumtemp. wusch
man mit Wasser, 50proz. Essigsdure und NaHCO;-Ldsung, trock-
nete mit Magnesiumsulfat, engte im Rotationsverdampfer ein und
erhielt 2.31 g (88%) 30 als gelben Feststoff; Schmp. (roh)
99—-100°C. — 'H-NMR (CDCly;: §=1.02 (t, J=7.6 Hz, 3H),
1.6 —2.05 (m, 2H), 3.15—3.6 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 7.1—7.7 (m, 2H),
8.0—8.3 (m, 2H).

45 ml trocknes Methanol wurden bei 0°C mit Ammoniak gesét-
tigt. Dazu gab man 2.3 g (8.5 mmol) 30, lieB auf Raumtemp. er-
wirmen und rithrte 90 h. Einengen im Rotationsverdampfer ergab
2.0 g (92%) 31 als gelben Feststoff; Schmp. (roh) 150—152°C. —
'H-NMR (CD,SOCDs): 8 =095 (t, /= 7.0 Hz, 3H), 1.5—-1.9 (m,
2H), 3.0~3.4 (m, 1H), 7.2—8.4 (m, 4H) (NH-Signal nicht sichtbar).

2.0 g (7.8 mmol) 31 in 12 ml trockenem Pyridin wurden unter
Kiihlung (Innentemp. —10°C) mit 2.6 g (17 mmol) POCI, versetzt.
Unter Riihren lieB man wihrend 30 min auf Raumtemp. erwirmen,
goB in 100 ml Eis/Wasser und schiittelte 4mal mit je 30 ml Essig-
ester aus. Die vereinigten organischen Phasen riihrte man bei 0°C
kriftig mit 10proz. Schwefelsiiure, wusch mit Wasser und NaHCO;-
Lésung, trocknete mit Magnesiumsulfat und engte im Rotations-
verdampfer ein. Den zuriickgebliebenen Feststofl (1.62 g = 87%
rohes 32) nahm man in 50 ml Essigester auf und gab bei 0°C 3.25
ml einer 2.1 N Lésung von Chlorwasserstoff in Ether hinzu. Man
riihrte 1 h bei 0°C, saugte den Niederschlag ab und gab zum Filtrat
1 ml etherischen Chlorwasserstoff. Nach weiteren 30 min saugte
man erneut ab und kristallisierte die vereinigten Feststoffe (0.57 g,
69%) aus Essigester/Methanol um. Man erhielt 265 mg (32%) reines
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(R)-9 - HCI; Schmp. 158 —159°C (Zers.). — 'H-NMR (CD,;SOCD;):
8=1.02(,J=72Hz 3H), 1.6—2.2 (m, 2H), 448 (dd, J = 8.0 und
6.2 Hz, 1H), 9.34 (br. s, 3H).

Zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit wurde in eine Sus-
pension von 20 mg (0.17 mmol) (R)-9 - HCl in 25 ml trockenem
Ether bei 0°C Ammoniak geleitet (ca. 30 min). Das ausgefallene
Ammoniumchlorid filtrierte man ab, entfernte den Ether durch De-
stillation, nahm den Riickstand in 1 ml trockenem Pyridin auf und
versetzte mit 60 mg (040 mmol) (S)-2-Acetoxypropansiure-
chlorid™, dessen e.e. durch Umsetzung mit (R)-(—)-2-Butanol zu
879 + 0.3% bestimmt worden war. Man riihrte 2 h bei Raum-
temp., goB auf 20 g Eis und 2 ml konz. Salzsdure, schiittelte 4mal
mit je 5 ml Ether aus, wusch die vercinigten Etherausziige mit
NaHCO;s-Losung, trocknete mit MgSO,, engte destillativ auf ca.
1 ml ein und analysierte gaschromatographisch (20 m OV 17 oder
OV 101, 140°C). Nach Korrektur mit dem e.e. des Reagenz betrug
die Enantiomerenreinheit von (R)-9 91.2 + 0.9%.

Nach wiBriger Desaminierung von (R)-9 wurden die Desaminie-
rungsprodukte analog derivatisiert. GC des-2-Acetoxypropansdu-
reesters von 16 (20 m OV 101, 100°C oder 53 m PPG, 130°C) ergab
571 + 0.7% e.e. (pH = 3.5) und 74.3 + 1.1% (pH = 1.3). Die Kon-
figuration wurde nach Lit.""™ zugeordnet (Derivatisierung von
enzymatisch!!'® dargestelltem 16).
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