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Neue synthetische
Methoden ©)

Einfilhrung von (maskierten) a-Aminoalkylgruppen. Ein intramolekularer RingschluB kann
folgen, wenn sich ein Nucleophil in das Elektronensextett des Isocyanid-Kohlenstoffs einlagert.
Die Umsctzung der a-alkalimetallierten Isocyanide mit Elektrophilen gestattet die schnelle
und ergiebige Synthese u.a. von 2- und 3-Aminoalkoholen, geradkettigen, verzweigten sowie

f-funktionellen x-Aminosiuren, Olefinen, Vinylisocyaniden und einer Vielzahl vorwiegend fiinf-,
aber auch sechs- und siebengliedriger Aza-, Diaza-, Oxaza- und Thiaza-Heterocyclen.

1. Einleitung

Wiihrend die aktivierende Wirkung der Cyangruppe!'! schon
seit nahezu hundert Jahren bekannt ist, haben Schollkopf und
Gerhart™ crst 1968 gefunden, daB auch die Isocyangruppe
a-standigen Wasserstoll acidifiziert.

N N=C

RU-CoH + Base®M® —» NCRCIEVCIN Base-H
}'(2 1_!{2
(1) (2)

Die a-metallierten Isocyanide (2) haben sich in den wenigen
Jahren seit ihrer Entdeckung bereits als wertvolle Reagentien
fiir die organische Synthese erwiesen™! und es ist denkbar,
dall sie in Zukunft priparativ ebenso wichtig werden wie
die metallierten Cyanide. Die synthetische Bedeutung der Ver-
bindungen (2) basiert einerseits auf dem metallierten (d. h.
anionisierten) Kohlenstoffatom, das sie zur Anlagerung an
elektrophile Zentren befihigt, andererseits ermdglicht der
.zweibindige™ Isocyanid-Kohlenstoff!# *1 eine anschlieBende
Hetero-Cyclisierung. Da die Isocyangruppe im Sauren zur
Aminofunktion verseift wird, sind die metallierten Isocyanide
( 2 )maskierte x-Amino-Carbanionen und erlauben die nucleo-
phile Einfiihrung ciner x-Aminoalkylgruppe in organische und
anorganische Molekdlile.

Alkylisocyanide (1) erhilt man aus Formamiden bequem
und in hohen Ausbeuten durch Wasserabspaltung!>*!' mit
Phosgen'®!, Phosphoroxidchlorid!™), Toluolsulfonylchlorid™®,
Triphenylphosphan,/Tetrachlormethan'®® oder Thionylchlo-
rid/Dimethylformamid!'°! in Gegenwart von Basen. Mit der
Mgkosza-Variante!''! der Hofmannschen Carbylamin-Reak-
tion!! #assen sich alkaliunempfindliche [socyanide darstcllen.
[*] Dr. D. Hoppe

Organisch-Chemisches Institut der Universitat
34 Gottingen, Windavusweg 2
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2. Zur Metallierung der Isocyanide

Isocyanide (I ), die keine a-Wasserstoffatome tragen, addieren
Grignard-!'3und Lithium-Verbindungen'' “an die Isocyanid-
Gruppe zu Metall-Aldiminen; die Lithium-Derivate wurden
als Acylanionen-Aquivalente angewendet!! 31 Ganz anders ver-
lauft die Umsetzung von z. B. Methylisocyanid (3a) (s. Tabelle
1) mit n-Butyllithium in Tetrahydrofuran bei —70°C; der
a-Wasserstoff wird gegen Lithium ausgetauscht'?!. Das Iso-
cyan-methyllithium (4a)" ¢ wurde durch Reaktionen mit Car-
bonylverbindungen' 7! nachgewiesen (vgl. Abschnitt 4). In der
Folgezeit zeigte sich, daBl auch andere Alkylisocyanide, wie
Allyl- (512! Benzyl- (7)) und Cyclopropylisocyanide (9 )'#,
also solche, deren zugrundeliegende Kohlenwasserstoffe nach
der Cramschen Aciditdtsskalal ® ebenso sauer oder saurer als
Methan sind, von n-Butyllithium glatt metalliert werden.

Isocyanide mit kriftig elektronenziehenden Substituenten in
a-Stellung, wie a-Isocyanalkansidureester (15), a-Iso-
cyanalkannitrile (17), Arensulfonylmethylisocyanide (23)
und «-Isocyanmethanphosphonsiureester ( 25 ) lassen sich be-
reits mit schwicheren Basen, z. B. Kalium-tert.-butanolat, Na-
triumhydrid, Natriumidthanolat oder gar tertidren Aminen
vollstindig oder teilweise anionisieren. Uber die bislang metal-
lierten Grundtypen!*?%-12%1 und die Reaktionsbedingungen
gibt Tabelle 1 Auskunft.

Die Ursache fiir dic acidifizierende Wirkung der Isocyangrup-
pe ist noch nicht vollig gekldrt ; es wird eine Dipolstabilisierung
des Anions2®) vermutet!! 27,

Bei den weniger aciden x-alkylsubstituierten Isocyaniden wie
Cyclohexyl-2!1 und n-Butylisocyanid'®?! versagt n-Butylli-
thium selbst in Gegenwart von N,N,N'.N'-Tetramethylathy-
lendiamin oder Hexamethylphosphorsiuretriamid!?3, da hier
die 2-Addition die Oberhand gewinnt. In diesen Fillen kann
aber die Metallierung durch starke, wenig nucleophile Basen,
z. B. Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid ¥, in situ erzwun-
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Tabelle 1. Bislang metallierte Isocyanide (Grundtypen).

R'R?*CH—NC

Base/Solvens/T [°C] RIR*CM— NC Lit.

R! R2 M
(3a) H H BuLi/THF/—70 (4a) Li [2]
(3b) CH; H LiNR; [a]/THF/—70 [b] (4h) Li [25]
(S5a) CH,=CH H BuLi/THF/— 70 (6a) Li [2]
Cu,0/CoHo/80 [b] Cu [31]
(5h) M H BuLi/THF/—70 (6h) Li [28)
(7a) CeHs H BuLi/THF/—-70 (8a) Li [2]
KOtBu/THE/ ~70 [b] K [32]
Cu,0/CH/80 [b] Cu [33]
(7h) CoHs C.Hs KOtBu/THF/—70 (8h) K [32]
(7¢) 2-Furyl H NaH/DMF;20 [b] (8¢) Na [22]
(9a) —CH,—CH - BuLi/THE/—70 (10a) Li [18]
(11a) CH3O(CH )2 H BuLi/THF/—70 (12a) Li [30]
(11bh) (CH3)2N(CH2)2 H BuLi/THF/-70 (12b) Li [26]
(13a) CeHsCO H BuLi/THF/—70 [c] (14a) Li [34]
(i5a) CO2C1Hs H [d] BuLi/THF/—70 (16) Li [35. 36]
(15h) COC4H, H [d] KOtBu/THF/-70 K [36]
(15¢) CO.C:Hs CH; [d] NaH/THF/20 [b] Na [37. 38]
NaH/DMS0/20 [b] Na [39]
NaOEt/EtOH/20 [b] Na [35. 36]
NaCN/EtOH/20 [b] Na [40, 41]
DBU [e]/THF/20 [b] [42, 43]
Cu>0/CeHe/80 [b] Cu [33]
(17a) C=N H Et3;N/CHCl,/15 [b] (18a) [f] [44]
(17h) C=N (CH;)>CH NaCN/EtOH/15 [b] (18b) Na [44]
(19a) (CH3)3Si H BuLi/THF/~70 (20a) Li [45]
(19h) (CH3);Si (CH3);Si BuLi;THF/—70 (20b) Li [45]
(2la) CuHsS H BuLi/THF/—70 (22a) Li [46]
(23a) p-CH3 —CoH.SO: H BuLi/THF/—70 (24a) Li [47, 48]
KOtBu/THF/ - 70 K [47, 48]
NaH/DMSO/20 [b] Na [49]
K »CO;/CH;0H/65 {b] K [50]
KOH/Glyme/20 [b] K [50)
KOH/tBuOH/20 [b] K [51]
(25a) (C:H50),P(0) H BuLi/THF/—70 (26a) Li [52. 53]
NaCN/EtOH/20 [b] Na [52. 53]

[a] LiNR;=Lithium-2,2.6,6-tetramethylpiperidid oder -diisopropylamid.
[b] Das metallierte Isocyanid wird in situ erzeugt.
[c] Durch Lithiierung von 5-Phenyloxazol (vgl. Abschnitt 6).

Cu>0/CH/80 [b] Cu [52, 53]

[d] (15a), (15h) und (15¢) wurden jeweils mit simtlichen angegebenen Reagentien umgesetzt.

[e] DBU = 1,8-Diazabicyclo[ 5.4.0]undec-7-en.
[f] Siehe Abschnitt 5.2

gen werden!?*). Eine Sonderstellung nehmen Isocyanide (11 )
ein, welche an C-3 Donor-Reste, z. B. Alkoxy- oder Dialkylami-
no-Reste, tragen, da hier die Ausbildung eines Chelates die
Lithiierung betrichtlich begiinstigt!2®1
H,
C?ICZ x
N=Cta—1

e < .o DCH,Li
X-CHyCHy-CHyN=C —2»

{lla), X = OCH;
(11b), X = N(CH;),

Trigt das Isocyanid in B-Stellung eine nucleofuge Abgangs-
gruppe [Typ (27)], wie z. B. 3-Isocyanpropionitril (27a)?7],
2-Methoxy-dthylisocyanid (275)1?# oder 2,2,2-Triftuoréthyl-
isocyanid (27¢}1?%), so erhiilt man beim Versuch der Metallie-
rung Olefine.

X—CH,—CH,—N=C F;C—CH,—N=(
(27a), X=CN (27¢)
(27h), X=0CH;,

Die metallierten Isocyanide sind thermolabil und zersetzen
sich — je nach Struktur — zwischen —60 und 0°C. Wenn
hohere Temperaturen fiir ihre Umsetzung erforderlich sind,
erzeugt man sie daher zweckmiBig in situ. Nach Saegusa
et al.1®1-33" gehen Benzyl- (7) und Allylisocyanide (5) sowie
a-Isocyanalkansdureester (15) die fiir metallierte [socyanide
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charakteristischen Reaktionen ein, wenn man sie in Gegenwart
von 1-5 Mol-% Kupfer(1)-oxid mit Carbonylverbindungen
oder aktivierten Olefinen erhitzt. Als entscheidende Zwischen-
stufe fungiert ein Kupfer-Isocyanid-Komplex vom Typ (28)
mit Metall-Kohlenstoff-Bindung, dessen Struktur noch nicht
vollig geklart ist!*)

RZ

R c:—'\fc (28)
Cu(~:C=N-R)n

3. Alkylierung metallierter Isocyanide

3.1. Kettenverkingerung von Aminen

Ausgehend von lithiierten Isocyaniden (4a), (6a) und (8a)
erhielt man mit Alkylbromiden oder -jodiden die Monoalkylie-
rungsprodukte (29); (10a) ergab (30). Dic Ausbeuten lagen
zwischen 30 und 90 9,3+ '8 Da Isocyanide aus Aminen ge-
wonnen und bei der sauren Hydrolyse!’?! wieder in diese
ibergehen, ist die Reaktionsfolge eine Methode zur a-Alkylie-
rung primdrer Amine. Sonst nur schwierig darstellbare Ho-
moallyl-, z. B. aus (29a), oder tert.-Cyclopropylamine, z. B. aus
(30a), sind auf diese Weise bequem zu synthetisieren.

879



o R’ R?
1,20 & e RX L 1}
R'R*C -N=C Li —> R —-C-N=C — R"—(C-NH,
L }'{2
/4a), (6a), (8a), (10a) (29), (30)
w ¢ N=C
Cells CH CHy-CH=CH-CH, [><CH2?GGH5

(29a), 89% [54] (30a), 16% (18]

3.2. Alkylierung von metallierten o-Isocyanalkansiiureestern;
Aminoséure-Synthesen

Interesse verdient die Alkylierung o-metallierter o-Iso-
cyanalkansiureester (16 ), weil sie im Endeffekt den Aufbau
lingerkettiger, auch a-verzweigter Aminosiuren gestattet!*”.
Eine Losung der Kalfumverbindung (16), M=K, in Tetrahy-
drofuran, dargestellt aus (15) und Kalium-tert.-butanolat,
oder der Natriumverbindung (16}, M=Na, in situ erzeugt
mit Natriumhydrid in Dimethylsulfoxid/Ather, wurde dazu
mit Alkylhalogeniden (R ¥X} umgesetzt. Eindeutig verlduft die
Alkylierung des a-Isocyanpropionsdureithylesters (15¢), die
zu 2-Isocyan-2-methylalkansiureestern (33) fiihrt.

s 3_

I?:-‘C R°-X

M® 2:C-CO,R?
ol

—
M = K, Na

(16a), R* = H, R? = C,Hg
(16b), R' = H, R? = tC 4l
(I6¢), R' = CHy, R? = C,HH,

(31), R* = H, R? = C,Hy, R® = Alkyl
(32a), R! = H, R? = tC4Hg, R® = (CH3),CH :60% [39]
(33a), R' = CH,, R® = (,Hg, R® = CHyCgHy : 79% [39]

Beim Isocyanessigsidureithylester (15a) isolierte man hinge-
gen neben (31) und nicht umgesetztem Ausgangsmaterial
hauptsichlich die Dialkylierungsprodukte (35 ). Dieses steht
im Einklang mit Erfahrungen bei anderen CH-aciden Verbin-
dungen*®1. Mit 1,2-Dibromithan oder 2-Chlorithyl-toluolsul-
fonat entstcht zu 58 bzw. 309, 1-Isocyan-1-cyclopropancar-
bonsdureiithylester (36a)°- 7% Die Cycloalkylierung ist
nicht auf sekundiire oder tertidre Dihalogenalkane iibertragbar
- diese reagieren bevorzugt unter Eliminierung — so dal} kern-
substituierte Ester dieses Typs besser durch Methylenierung
von 2-Isocyanacrylsidureestern (74) dargestellt werden (vgl.
Abschnitt 4.3.1).

N=(
Hh Bas | ‘,
(160) ————> (3]) ——> M@ O:C—COLH; —>
M = K, Na ;{3
(34)
5 | N:-C
R¥C—C0,C ,Hs [><
i COSC 5 H;
R (35

(35a), R® = nC4Hg:71% {39] (36a), 58% [39, 76)
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Die Monoalkylierung zu (32 ) gelingt hingegen bei lsocyanes-
sigsdure-tert.-butylester (15b ), da hier die sperrige Estergrup-
pe den Angriff eines zweiten Molekiils Alkylhalogenid behin-
dert139),

Die 2-Isocyanalkansiureester [Typ (31)-(33), (35) und
{36)] sind mit A'ther/Salzséiure bei — 10 bis 0°C in N-Formyl-
aminosdureester (37), mit Chlorwasserstoff/Athanol bei
Raumtemperatur in Aminosidureester-hydrochloride ( 38 ) und
durch Erhitzen mit wilBriger Salzsdure in die Aminosduren
(39) iiberfiihrbar!3°1.

X (37), X = NHCHO, R% = Alkyl
I ;

R3-C—CO,R? (38), X = NH,®C1®, R? = Alkyl
1 .
R! (39), X = NH,, R* = H

Versuche zur asymmetrisch induzierten Synthese von L~(— )-a-
Methyl-3.4-dihydroxy-phenylalanin (x-Methyldopa) durch Al-
kylierung von a-Isocyanpropionsiure-(—)-menthyl- oder
~(+)-bornylester ergaben optische Ausbeuten um 10%37],
Uber die baseninduzierte Alkylierung von Arensulfonylme-
thylisocyaniden (23) berichten van Leusen et al.'**); auch
hier bereitet die Monoalkylierung Schwierigkeiten.

3.3. Alkylierung mit Epoxiden, Episulfiden und Oxetanen

Metallierte Isocyanide greifen Epoxide (40} bei — 70 bis 0°C
(am weniger substituierten Kohlenstoffatom) an. Die Lithium-
salze ( 42 ) sind entweder zu 3-Isocyanalkoholen ( 46 ) zu proto-
nieren oder durch Erwirmen mit Methanol oder (besser)
Kupfer(n-oxid®® zu 5,6-Dihydro-4H-1,3-0xazinen (44) zu
cyclisieren!3%: %1,

§-¢ « ]}I:C X:© Li®
RL-C:9Li® + R® /\} — R'C-CH-CHR'
|2 4 | B 13
H R R’R

R
(40), X =0 (42),X =0
(41), X =S CH“Oy (43), %X =8 \1;0@
Cu,0 3
H H lel\X Cu,0 l}T:C >|(H
s R WH — R1—$~CH—CH~R4
N/ R2 3R4 RZPI{S
4 CoHs HR
(45a}, 82% [59] (44), X = O (46), X = O
(45), X =8 (47), X =8
NHCHO OH NH, OH
R*-C-CH—CH-R? R'-C-CH-CH-R?!
flizllia R2 f|{3
(48) (49)

Die Isocyanide (46 ) lassen sich quantitativ in 3-Hydroxyalkyl-
formamide (48} oder 3-Aminoalkohole (49) umwandeln!>®.
Aus lithiierten Isocyaniden (4), (6 ), (8 ) und Episulfiden (41 )
sind 3-Isocyanalkanthiole (47) zu gewinnen, welche bereits
bei Raumtemperatur teilweise in 5,6-Dihydro-4H-1,3-thiazine
(45 ) iibergehen!60-5°1

Die nucleophile Ringdffnung des Thiiran-Ringes gelingt nicht
bei Episulfiden, die sich von konjugierten Olefinen ableiten,
weil hier Entschwefelung unter Olefinbildung eintritt!®!-5%1
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Der (weniger nucleophile) o-metallierte Isocyanessigsidure-
dthylester (/6 a) greift weder Epoxide noch Episulfide an. Hier
dominiert — wie im inerten Medium - die ,,Selbstkondensation*
{vgl. Abschnitt 6.1). Lithium-a-isocyanpropionsdureithylester
(16¢ ) lieferte dagegen mit Athylenoxid zu 51 % das 2-Isocyan-
butyrolacton ( 50 ), dessen Bildung sich aus der Lactonisierung
des Adduktes (42a) erklirt. (50) wird beim Erwidrmen mit
{iberschiissigem Athanolat (iiber den offenkettigen Ester) in
das Dihydro-oxazin (44) umgewandelt!3°!

C=N 0:01,i® _, C=N

H4C OC,Hs H;C

0 O
(42a) (50)

Oxetane (51 ) reagieren erst ab 0°C mit metallierten Isocyani-
den'®®! Daher fithren nur weniger thermolabile Verbindungen
mit ausreichender Nucleophilie wie Lithium-benzylisocyanid
(8a) oder -3-methoxypropylisocyanid ( 12a ) in befriedigenden
Ausbeuten zu 4-Isocyanalkoholen (52 ). Thre Cyclisierung zu
4,5,6,7-Tetrahydro-1,3-oxazepinen (53) verlduft auch unter
Kupfer-Katalyse nur mit méBigen Ausbeuten, da die intermo-
lekulare Polyaddition vorherrscht!¢%,

®
RI-C:0Li® + 7] — A% RLC-(CH,)y-OH
I L
(51) (52)

(52a), R} = CH;0CH,CH,
R2 = 1 :85% [60)

L~
Cu,0 RN Q
—
SN
(53)

3.4. Silylierung

Mit Trimethylchlorsitan reagiert Lithium-methylisocyanid
(4a) bereits bei —78°C zu Trimethylsilyl-methylisocyanid
(19a)'*%); schrittweise Lithiierung und erneute Silylierung er-
geben Bis- und Tris(trimethylsilyl)methylisocyanid (19b ) bzw.
(19¢).

R! R!
T 150°C ]
(CH;z)33i C -N=C -5 (CHy)3S8i-C-C=N
B2 LK
(19a), Rt = R*= H (54a), R' = R%’=H
(19b), R = (CH;)3Si, R*= H  (54b), R' = (CH,)45i, R® = H

(19¢), R! = R? = (CHj)351

(CHa)sS1
JC=C=N-3i(CHg)y (55)
(CHy)p3i

(19a) lagert sich beim Erwérmen auf 150°C in Trimethylsilyl-
acetonitril (54a) um, wihrend (19¢) zu Tris(trimethylsilyl)-
ketenimin (55 ) isomerisiert. Die Thermolyse des Bis(trimethyl-
silyDmethylisocyanids [ 19b) liefert (54a), (54b) und (55) im
Gemisch.
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4. Umsetzung mit Aldehyden und Ketonen im aprotoni-
schen Medium

4.1. Synthese von 2-Oxazolinen; 2-Isocyanalkohole und 2-Ami-
noalkohole

Lithium-alkylisocyanide vom Typ (4), (6), (8), (10), (12)
und (22 ) (bereitet mit n-Butyllithium bei —70°C in Tetrahy-
drofuran) addieren sich an Aldehyde und Ketone schon bei
—70°C zu 2-Isocyan-alkanolaten (56), welche im mobilen
Gleichgewicht!®2- 221 mit den 2-Oxazolinyl-Anionen (57) ste-
hen. Protonierung mit Wasser bei Raumtemperatur!'”! oder
besser mit Methanol bei — 70°CB? liefert mit 60-90%, Ausbeu-
te 2-Oxazoline (59). Neutralisiert man hingegen bei ca. —70°C
mit Eisessig und arbeitet schonend auf, so lassen sich 2-Iso-
cyanalkohole (58 )12%1 isolieren, welche beim Behandeln mit
(wasserfreien) Sduren oder Basen ebenfalls zu (59 ) cyclisieren.

Sind R!+R? sowie R*+R*, erhilt man Diastereomeren-Ge-
mische, so etwa (59a) im cis/trans-Verhiltnis 1:3132-63L Als
Nebenprodukte findet man, insbesondere mit aromatischen
Aldehyden und Ketonen, 2-(Hydroxyalkyl)-2-oxazoline (60 ).
Wie Kontrollversuche ergaben(32], bilden sich diese aus dem
Oxazolinyl-Anion (57) mit der Carbonylverbindung: Metal-
liert man namlich 4,5-Diphenyl-2-oxazolin mit n-Butyllithium
bei —70°C zum 2-Lithium-Derivat (durch Deuteriolyse nach-
gewiesen) und fiugt Benzaldehyd hinzu, so 1aBt sich zu 609,
das 2-Hydroxybenzyl-2-oxazolin (60b)"?! isolieren. Mit
Acylchloriden hingegen kann man das Anion (56) nahezu
quantitativ als Carbonsiure-(2-isocyanalkyl)ester (61 ) abfan-
gen (26321

C:
or es R} it Q
:
N
Rl—LI“:OMQ——> R®-C—C--R! = 3 “Rx M@
| |
R’ R* R? B Re
(56) (57)
HOA/ \E‘H;OH
. .0 }{
OH N=C A
R3-C—C R HO oder R
Ly 1y OHO
R® R™  (58) (59) R* R?
(58a), R' = ’?=H, R®= CHs, (S59a), R'! = R = C4H;,
R* = CgHy:75% [26] R?*=R*= CH3:87% [32]
R4
|
R3-C-OH I
A OAc N=C
30 \N 1 3 ! |~ 1
R R R*-C—C-R
I4 I2
Rt RY rR* R
(60a), R* = R? = R® = R* = Cy¢Hq: 95% [17) (61)

(60b), R! = R®* = H, R® = R* = C4Hy

Aufder Umsetzung von (56 ) =( 57 ) mit p-Toluolsulfonylchlo-
rid zu (62) und anschlieBender Eliminierung von Toluolsul-
fonsdure beruht cine ,Eintopfsynthese*!*”" der (konventio-
nelll10-6%-651 nur schwierig zuginglichen) Vinylisocyanide
(63).

2-Hydroxyalkylformamide (64 ) erhdlt man entweder aus den
Oxazolinen (59) oder den 2-Isocyanalkoholen (58) durch
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3

OTos N=C

RS N=C
TosC | KOH
(56) == (57) —= g3 c—C R' —> C-C]
ko=n Won r* R!
(62) (63)
(63a), Rt = R* = 1I,
RY = CgHs : 65% [60]
o® QII NHCHO OH NH,
(58) oder (59) ——» R3-C—C-R! HLC—?—R‘
| | |
R* R? R* R?
(64) (65)

schonende Hydrolyse, z. B. mit Methanol iiber basischem
Aluminiumoxid!?’-32 wihrend mit wiBriger oder alkoholi-
scher Salzsdure 2-Aminoalkohole (65) entstehen!®®l, Diese
Sequenz [mit (4 )], kombiniert mit einer Tiffeneau-Demjanow-
Umlagerung, wurde fiir die Homologisierung cyclischer Keto-
ne empfohlen!®®! 2-Oxazoline ( 59 ) entstehen auch beim Erhit-
zen von hinreichend aciden Isocyaniden der Typen (5), (7)
und (15) mit {iberschiissiger Carbonylverbindung in Gegen-
wart von 15 Mol-% Kupfer(1)-oxid™®"- 33! Der Reaktionsver-
lauf ist hier im einzelnen noch unklar.

4.2, Carbonyl-Olefinierung mit metallierten Isocyaniden

Erwdrmt man z. B. das aus Isocyan-benzhydryl-lithium und
Benzaldehyd gebildete Addukt (56a)=(57a) auf Raumtem-
peratur, so isoliert man nicht das Oxazolin (59), sondern
neben Lithiumcyanat 1,1,2-Triphenyldthylen (66a) in 749
Ausbeute, das Ergebnis einer Carbonyl-Olefinierung!?. .

Diese Fragmentierung 140t sich als [4+2]-Cyclorever-
sion'®” *81 eines (Hetero)-Cyclopentenyl-Anions formulieren,
firr die die Theorie bei synchronem thermischem Verlauf den
suprafacialen Austritt des Cyanat-lTons fordert. Tatsichlich
konnte am Zerfall von cis-2-Lithio-4,5-diphenyl-2-0xazolin
(57b) zum cis-Stilben (66b) nachgewiesen werden, dall die

Fragmentierung stereospezifisch verlduft!®®! Sehr unterschied-

O
Ry A
(s6) = rIQ Ngt| Li® _r
R%* R?
(57)
(57a), R = R? = R® = Cghls, R* = 1 (66a), R' =
(57b). R' = R® = Cglls, R = R* = H (66b), R =
(57¢), Rt = R* = CgHs, R® = R* = CH3 (66d), R =

R! = CH-CH,, R?= R = H, R* = CgHs

(67)

(57d),

liche Reaktionsgeschwindigkeiten von an C-4 und C-5 invers
substituierten Oxazolinyl-Anionen (57) lassen vermuten, daf
im Ubergangszustand das Lésen der C*—N- und C*—O-Bin-
dung nicht gleich weit fortgeschritten ist. Zur Carbonyl-Olefi-
nierung kommt es nur dann, wenn das Oxazolinyl-Anion
(57) an C-4 und/oder C-5 einen oder mehrere resonanzfdhige
Phenyl- oder Vinylreste tragt. Vermutlich spielt die Bildung
des (energicarmen) Lithiumcyanats als tretbende Kraft im
Ubergangszustand hier keine Rolle. Dies konnte daran liegen,
daf} sich das Cyanat-Ion als gewinkeltes Teilchen vom Olefin
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R? =
RS
CH=CH,, R?= Rr3® = H, R? =

16sen mufl und erst nach dem Bindungsbruch in das energe-
tisch giinstige sp-Hybrid iibergehen kann.

Die Hidufung von Substituenten am Oxazolin-Ring wie in
(57c¢) erschwert die Carbonyl-Olefinierung ebenfalls. Zwei
Faktoren scheinen malBgebend zu sein: Zunidchst muf3 (57)
im Gleichgewicht (56 )==( 57 ) in ausreichendem Anteil vorlie-
gen. Zunehmende Substitution wird die Gleichgewichtslage
verschlechtern, da vicinale Substituenten im Fiinfring nahezu
ekliptisch stehen. Zusdtzlich behindern sie die optimale planare
Einstellung benachbarter sp2-Zentren. In diesen Fiillen domi-
nieren Nebenreaktionen, z. B. die Riickspaltung von (56) in
die Ausgangsverbindungen und deren irreversible Folgereak-
tionen!®,

Wenngleich die Isocyanid-Olefinierung deshalb in ihrer An-
wendungsbreite nicht mit der universellen Wittig-Reaktion!”?!
konkurrieren kann, verdient sie doch in einigen Fillen Beach-
tung: So entsteht aus Lithium-allylisocyanid und Benzaldehyd
isomerenfrei (E)-1-Phenyl-1,3-butadien (664 )1282!; all-trans-
Retinylisocyanid (67) und all-trans-Retinal (68) ergeben zu
60 ebenfalls isomerenfreies (all-trans-) p-Carotin(2®,

Die Carbonyl-Olefinierung mit metallierten Isocyaniden kann
die Wittig-Reaktion ergédnzen, wenn diese aufgrund erhéhter
Stabilisierung des Phosphonium-Ylids ausbleibt. So reagiert
z. B. Lithium-benzhydrylisocyanid mit Benzaldehyd zu (66a),
withrend sich Triphenylphosphonium-diphenylmethylid nicht
mit Aldehyden umsetzt!"".

4.3. Metallierte Isocyanide vom Typ (16), (24) und (26);
Formylaminomethylenierungen

Uberraschend verliuft im aprotonischen Medium die Umset-
zung von metallierten [socyaniden (16), (24) und (26)1'2%) mit
Aldehyden und Ketonen. Diese Reagentien haben am metall-
tragenden Kohlenstoffatom neben einem Wasserstoffatom
noch einen stark acidifizierenden Substituenten (CO,R, SO ,Ar
bzw. P(O)(OR);). Zwar addieren sie sich ebenfalls an die Car-
bonylverbindung zuden Addukten ( 56 ) ==(57 ) (vgl. Abschnitt

LCeHs
(s6e), 50% (18] | >=

CeHg

+ 1LIOCN

R} = CgHs, R* = H
CgHs, R®=R*=H

Cells

WC H=0

(68)

4.1), doch tautomerisiert nun (57) zum Oxazolinyl-Anion
(69 ),da die negative Ladung an C-4 durch den Substituenten
X wirksam stabilisiert wird. (69) unterliegt einer schnellen,
zumeist schon zwischen —70 und 0°C ablaufenden Ringoff-
nung!’! zum ,,Pentadienyl-Anion* ( 7} ), das durch Protonie-
rung in Form der isomeren Alkenylformamide (71), (72)
bzw. (73) zu gewinnen ist. Im Endeffekt wird bei diesen
Reaktionen ein Oxo-Sauerstoffatom durch die Formylamino-
methylen-Gruppe substituiert, weshalb die Bezeichnung ,,For-
mylaminomethylenierung“! vorgeschlagen wurde.
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o M®
e e Base s <+« R¥RC=0
X-CHy-N=C X-CH-N=C ———»
(15), X = CO3R (16), X = COsR
(23), X = SOsAT (24), X = SOsAT
(25), X = P(O}(OR), (26), X = P(O)(OR),
o °] H
) 0P N=C A OJA\J\ O— C[i' o
RC|4(|‘X‘_R35‘X‘_R354X ‘—R;;C@C M
4,
R* H R* H R* ] R
(56) (57) (69) (70)
3 AT 4 R tal
e R ‘ ‘/J\HCHO RY_ 7 _NHCHO
e C -C\ + C —C\
R* X R? X
(71), X = COzR
(72), X = SOzAYT
(73), X = P(O)(OR),

M = Li, Na oder K

Zum Vergleich wurden die Anionen (69) aus (59) mit z B.
Kalium-tert.-butanolat hergestellt. In der Tat beobachtete man
Ringéffnung zu ( 70 ), was den oben postulierten Reaktionsver-
lauf beweist!®-331 Bei der Umwandlung (69)— (70) sind
zwet Drehrichtungen moglich: Man fand auch, dalB3 selbst
bei recht unterschiedlich raumerfiillenden Substituenten R?3
und R* beide Isomere von (7/) und (72) in vergleichba-
ren Mengen entstehen'®®!. Uberraschenderweise sind also fiir
beide Drehrichtungen (vgl. Abb. 1) dhnlich hohe Aktivierungs-
schwellen zu iiberwinden.

4.3.1. a-Formylamino-acrylsdureester; Aminosdure-Synthesen
Durch Formylaminomethylenierung von Aldehyden und Ke-
tonen mit Kalium- oder Natriumverbindungen (/6 )!33-3¢- 72
sind a-Formylamino-acrylsdureester ( 71 ) bequem zugénglich.
Zwei Standardverfahren seien empfohlen: Isocyanessigsdure-

é(/)/O\Q
5, 00
R’f{(_g‘(,ao
(69)
/ N\
(Lo O O 1
8/0\0 ) ()\O
R3 O O/(-) R*, O O/O
RO RORNON
A30.1 (70) (70)

Abb. 1. Zur Stereochemie der Formylaminomethylenierung.

dthylester (/5a) wird mit Kalium-tert.-butanolat in Tetrahy-
drofuran bei —70°C metalliert und nach Zugabe der Carbo-
nylverbindung und Erwirmen auf Raumtemperatur wie iiblich
aufgearbeitet!33- 3%, Ostronmethylither mit seiner sterisch ge-
hinderten Carbonylgruppe muBte allerdings in THF unter
RiickfluB gekocht werden!’3L Es entstand (71¢). Verwendet
man Natriumhydrid (in THF) als Base, so erzeugt man ( /6a)
in situ, indem man (/5a) und die Carbonylverbindung bei
20°C gleichzeitig eintropft®¢- 381,

3 Ty
R NHCHO
Pd
RY “co.R!
(71a), R! = CoHs, R®* = R* = CH;:76% (35,36

(71b), R' = tC,Hy, R® = CH,, R* = CgHy :85% [72,36])

C3H50,C_ NHCHO Ao NHCHO
g

COyCH,
X
H3;CO O

(71c), 80% [73} (71d), 0% [80]

i
H O

3 S 3 S SCHoCgH
R N=C R NHCHO ooy 00 s
C=C L c=cl e s R C-CH-CO3R
4 . 4 1
R CO4R R COsR RYNLHCHO
(74) (71) (75)
(74a), R! = CyHs, R® = R* = CH3:79% (78] (75a), R' = H, R3 = R* = CH3 :61% [37,38]
H,0® H,
R? R3 NHCHO
SCH-C-CO,R! SCH-CH-CO,R!
R4 R4
(71) (76) [129] (77)
lpdsm
H
O
S&N (CH;),8=CH, 3 e e
R“HH -— (74) A R N=C
R COZRI R* COZR1
(78) (79)
(79a), R' = C,Hs, R® = CgHg, R* = H:83% [76]
(78a), R* = C,Hy, R® = R* = CH,:80% (78]
1. R*MgHal
2. H®
}{3~$'—CH~C()2R1
Rr*
(80)
(80a), R! = CyHy, R3-R* = -(Cliy)s-, R® = C,H, :80% [77)
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Die Formylaminomethylenierung besitzt gegentiber dem klas-
sischen Erlenmeyerschen Azlacton-Verfahren!”# einige Vorzii-
ge: Sie verlduft auch mit reaktionstrégeren Carbonylverbin-
dungen meist unter milden Bedingungen und in guten Ausbeu-
ten. Zudem werden nicht die Sduren, sondern die fir weitere
Umsetzungen wertvolleren Ester gewonnen. Vorteile bietet
auBerdem die leicht und selektiv abspaltbare Formylgrup-
pelssl

Im folgenden seien einige Abwandlungsmoglichkeiten fiir die
Ester (71 ) aufgefiihrt: Die Hydrierung, die auch asymmetrisch
gefiilhrt werden kann!"®) ergibt N-Formylaminosiureester

o Li®

methanolat in Nitrile (81 )1**-##!iiberfiihren. Die Reaktionsse-
quenz gestattet somit die Umwandlung einer Carbonylverbin-
dung in die nichsthohere Carbonsdure oder in das Nitril.

4.3.3. Vinylisocyanide und 1-Formylamino-i-alken-phosphon-
sduredialkylester

Die Umsetzung der Lithiumverbindung (26a) (mit n-Butylli-
thium  aus [socyan-methan-phosphonsiuredithylester
(25a )2 dargestelltymit Carbonylverbindungen verlduft nicht
unter Formylaminomethylenierung, sondern liefert zu ca. 80 %,
die Vinylisocyanide ( 63 )!°2 %31, das Ergebnis einer Wittig-Ole-

(57) = (69) — (73)

O
(l)e Il)((?.c??l"’)z /

(C4Hg0),P-CH-N=C + RP*R*C-0 — R*C—C-N=C

(26a)

| l
XQC =CH7CH—C‘©'X

(85a), X = OH
(85h), X = OCH;
(85¢), X =H

(77); Cystein-Derivate (75) sind durch Addition von Thio-
len*7- 38! zuginglich. S-Benzyl-N-formyl-penicillamin (75a)
z. B. erhiilt man so im Eintopfverfahren aus Isocyanessigsiu-
redthylester. Weitere priaparative Moglichkeiten eroffnet die
Umwandlung in die a-Isocyanacrylsaureester (74)171: Diese
liefern mit Dimethylsulfoxoniummethylid 1-Isocyan-1-cyclo-
propancarbonsiureester ( 79)17%, die Vorstufen flir 1-Amino-
cyclopropancarbonsiuren. Dieses Verfahren erginzt deren
Synthese durch Cycloalkylierung (vgl. Abschnitt 3.2). Gri-
gnard-Verbindungen addieren sich an (74) zu (80)U7), was
die Synthese B-tertidrer Aminosiuren erlaubt. SchlieBlich fiihrt
die basenkatalysierte Umsetzung mit Schwefelwasserstoff fast
quantitativ zu S5-substituierten 2-Thiazolin-4-carbonsidure-
estern (7878 die sich auch durch direkte Schwefelung der
Acrylester (7] ) mit Tetraphosphordekasulfid!”® erhalten fas-
sen. Thiazoline vom Typ ( 78 ) fanden Verwendung zur Synthe-
se modifizierter Penicilline!”°L

4.3.2. N-(l1-Arensulfonyl-1-alkenyl)formamide; Uberfiihrung
einer Oxo-Funktion in die Cyan- oder Carboxygruppe

Arensulfonylmethylisocyanide (23) sind aus (4a) und Aren-
sulfonsiurefluoriden!® #°1  oder besser den Formami-
den'*8-*°-82(dargestellt durch Aminomethylierung von Aren-
sulfinsiuren mit Hydroxymethylformamid'®') erhltlich. Ihre
Kaliumsalze (24 ) reagieren mit Aldehyden und Ketonen bei
—10°C in Tetrahydrofuran zu N-(1-Arensulfonyl-1-alkenyl)-
formamiden (72). )

Diese lassen sich mit wiBrigen Sduren und Laugen nahezu
quantitativ in Carbonsduren (82)*7-** und mit Natrium-

Li®:CH, N=C + ArsO.¥ T Ars0: Ll NoC
— i

[ -
R* H —(m I ANC

C=C
84) R4/ “H o (63)

(63b), R®=R* = -(CHy)s- : 84% [53]

Li® (C,H50),P0,°
(83

finierung. Offenbar ist die reversible Cyclisierung von (84)
zu den Oxazolinyl-Anionen (57) und (69), die dann zur
Formylaminomethylenierung fihren konnte, nur ein Neben-
schluB; der Zerfall des Adduktes (84 ) in Lithium-diathylphos-
phat (83) und Vinylisocyanid (63) bestimmt den Reaktions-
verlauf.

Als Vorstudie zur Synthese des Isoxanthocillins (85a) wurde
aus lsocyan-(phenyl)methan-phosphonsiduredidthylester und
Glyoxal das Diisocyanid (85¢) synthetisiert!™?!,

H
3 ST
A\ - 1. Koc(cuy, “ /\‘HCHO
;07N G - C=C
R P(OC,Hs): 5 4@ JaEREN
R’4 H‘ ; R P(O)(OC3Hs),
(90) (73)

1-Formylamino- 1-alken-phosphonsiureester (73 ) lassen sich
jedoch iiber die Oxazolin-4-phosphonséureester (90) durch
baseninduzierte Ringoffnung (vgl. Abschnitt 5.3) gewin-
I]CI][SZ'SM.

S. Basenkatalysierte Umsetzung relativ acider Isocyani-
de mit Aldehyden und Ketonen im protonischen Me-
dium; Oxazolin-Synthesen

Um aus den Isocyaniden (15),(17),(23) und ( 25 ) mit beson-
ders ausgeprigter CH-Aciditdt und Carbonylverbindungen
die Oxazoline (87), (88), (89) bzw. (90), jeweils mit R'=H,
«— ArsQ, CH; NHCHO
1,0

- Hy

(4a) (23a), Ar = p-CHy—CgHy

(23b), Ar = CeHg

23 3 - .
1 CH,09/CH OH R NICHO
SCH-C=N e JC=C
) - ArS0,0, -HCOLCH, Rt SOLAT
(81) (72)

R
® o
1,0®0der OHY) \/CH7C02H
- ArSO,l, -H NCHO R4
(82)

(81a), R®=R' = ~(CHy)s:85%(83] (72a), R® = R* = H, Ar = p-CHy-CeHyt 81% [95] (82a), R® = C(CHg)s, RY = Hiy0% [48]
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zu gewinnen, mufl das Reaktionsmedium schwach basisch
und protonisch sein, weil sonst Konkurrenz- und/oder Folge-
reaktionen dominieren (vgl. Abschnitt 4.3).

R'HC-X i—fi—ez Rl—%":@ RiR'e=o_ [(56)«-’(57)—«»/69)]
H <
(15), % = COR
(17), % = C=N
(23], X = SOAr
(25), X = P(O)Y(OC3Hs),
H H (87), X = COR
LN oy . o | (88),X = CN
Ra"H-'Rl R"“H-‘R (89), X = SOAT
R* X R X 90), X = P(O)(OC,H;s)2

Bewihrt hat sich Athanol als Solvens und Natriumcyanid
(5-10 Mol-%,} als Katalysatori#®-“!1 der infolge partieller Al-
koholyse fiir ein schwach basisches Medium sorgt; auch ca.
5Mol-%, Natriumithanolat in Athanol®%- *¢! wurden empfoh-
len. Tridthylamin in Dichlormethan!** erwies sich fiir a-Iso-
cyanalkannitrile (17) als optimal. Generell anwendbar scheint
die Kupferoxid-Methode nach Saegusa'®!- 231 zu sein. Wiihrend
diastereomere 2-Oxazoline (R*#R*), die an C-4 noch ein
Wasserstoffatom tragen, im basischen Milieu iiber das Anion
(69) zum thermodynamisch begiinstigten (trans-) Isomeren
dquilibrieren, liefert die kupferkatalysierte Umsetzung aller-
dings auch dort Diastereomeren-Gemische!?3L

5.1. 2-Oxazolin-4-carbonsiurealkylester und Serine

Aus Isocyanessigsdureéthylester (15a) und Carbonylverbin-
dungen lassen sich nach dem ,,Cyanid-Verfahren* zu 50-90 ¢/
2-Oxazolin-4-carbonsdureithylester (87 )*-*!1 erhalten, wo-
bei die S-monosubstituierten Ester (R'=R*=H) zu mehr als
959%, in der trans-Form anfallen. «-Isocyanalkansidureester
wie a-1socyanpropionsdureester (15¢), R'=CHs, liefern ana-
log 4-Alkyl-2-oxazolin-4-carbonsiureester.

Als Imidsdureester sind die Oxazoline (87 )'#°! zu N-Formylse-
rinestern (91 )¥!-87 zy hydrolysieren. Die Hydrolyse verlauft
im neutralen bis schwach basischen Medium unter Retention
an C-4 und C-5. Mit 6 N Salzsdure (ca. 100°C, 1-2h) erhilt
man daraus die Serine (94 ); trans-5-Methyl-2-oxazolin-4-car-
bonsiduredthylester (87 a) z. B. liefert ausschlieBlich p,L-Threo-
nin. Matsumoto et al.®8) stellten kernmethoxylierte, o-alky-
lierte Phenylserinmethylester (93) dar, indem sie a-Isocyanal-
kansduremethylester (15), R' = Alkyl mit aromatischen
Aldehyden umsetzten (Natriumhydrid in Tetrahydrofuran,
20°C) und das Oxazolin (87) in situ mit methanolischer
Salzsdure (2h, 50°C) verseiften. Mit wachsender Raumerfiil-
lung der Alkylgruppe steigt der Anteil an threo-(93).
Schwierig ist die saure Deformylierung f-verzweigter und
B-alkoxyphenyl-substituierter =~ N-Formylserinester — (97),
R'=H"® die leicht zu a-Aminoacrylsiureester-hydrochlori-
den (96) dehydratisieren. Damico et al.l??! nutzten diesen
Effekt fiir eine Synthese von D.L-Dopa (97) aus Isocyanessig-
sduremethylester und 3.4-Dibenzyloxy-benzaldehyd: bei der
Hydrierung des Hydrochlorids vom Typ (96) werden gleich-
zeitig die Benzylgruppen entfernt. Ein Weg zu N-Formyl-phe-
nylalaninestern (95) ist die Hydrogenolyse 5-aryl-substituier-
ter Oxazoline (87)°4,
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H
Olz*\h\ H,0
R:\ o R T
R* CO,R
(87185)
(87a), R* = R* = H, R® = CH,4
R = Collg
R3 CI)H ITIHCIJ{O HCI/H,0 3 IOH \IHZ 1
. Cl/H R .
‘*lc—c\" REZEID, R (GoR
R*  CO;R R*  COuR

(91), R = Alkyl
792),R¥= Ar, R = H

(93), R = CHsy, R! = Alkyl,
R% R*= Ar, H

(94), R = H

/P NHCHO R®  NH,+HCL
(87), R? = Ar — Ar-CH-CH-COsR SC=C- CO.R
1,!{4 R*
(95), R = Aliyl (96)

thHg

HOOCHTCII—COZH (97)
HO

Aus a-Isocyanpropionsdure-(— }-menthylester und Formalde-
hyd erhalt man (nach Hydrolyse) (—)-a-Methylserin (94),
R'"=CHj; R=R?*=R*=H, wenngleich die optische Ausbeute

bei dieser asymmetrischen Synthese nur 20 %,1%% betriigt.

Die Umsetzung von [socyanessigsdureester ( 15a) mit aroma-
tischen Aldehyden und K etonen mit iiberschiissigem Natrium-
hydroxid in Tetrahydrofuran'3-*¢! Jiefert direkt N-Formyl-p-
arylserine (92). Wahrscheinlich fungiert hier nicht das Alkali-
metallhydroxid, sondern durch Verseifung (vgl. Abschnitt 8.1)
gebildetes Alkoholat als Base.

5.2. 2-Oxazolin-4-carbonitrile

1-Isocyan-alkylcyanide ( 17)1*4, dargestellt durch Dehydrati-
sierung von N-(1-Cyan-1-alkyl)formamiden!®*. reagieren mit
Aldehyden oder Ketonen in Dichlormethan bereits in Gegen-
wart von Tridthylamin bei Raumtemperatur zu 2-Oxazolin-4-
carbonitrilen (8844 Die Verseifung von (88) mit wiBriger
Natronlauge bei 20°C ergibt 2-Amino-3-hydroxyalkannitrile
(98)1441,

H
AN
())x\ NaOGH/H,0 3 QH H. )
R : . —— R-C—C-Cr N
R (RN Iy 11
RY ! R R
(88) (98)

(88a). R = (CHgCl, RE = 11,
RY = CHOCTE Cgllg 937 [44]

5.3. 4-Arensulfonyl-2-oxazoline und 2-Oxazolin-4-phosphonsiiu-
re-dialkylester

p-Toluolsulfonyl- (23a) und Benzolsulfonyl-methylisocyanid
setzen sich mit Carbonylverbindungen nach dem ,,Cyanid-Ver-

fahren“t*®! (bei 15-30°C) oder in Methanol/Kaliumcarbonat
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(20°C)!""in Ausbeuten von 60-95 %/ zu den 4-Arensulfonyl-2-
oxazolinen (89 ) um.

1 I
o N K0,/ CH,0H AN
D P et Nl
— - Ars00 R?3 SO,AT
3 -
R H RY=H R*H
199 (89)

(99aj, RY = Coll; 947 [50] (89a), R® = C¢Hs, R* = H,

Ar = p-CHy CgHy 2 94% [48]

3 s
KOw/THE 1% _NHCHO
— s C=C (72)
-20°% & N
kR SO,AT

Withrend diese im aprotonischen Medium {(ca. —20°C) mit
starken Basen Ringdffnung zu Vinylformamiden (72) (vgl.
Abschnitt 4.3.2) erleiden, eliminieren sie, wenn in 5-Position
ein Proton steht, beim Erwidrmen mit Basen in Methanol
Toluolsulfinsdure und bilden nahezu quantitativ 5-monosub-
stituierte Oxazole (99)!%° Mit Thallium(1)-dthanolat wird
die Sulfonyl- durch die Athoxygruppe ersetzt!°®!; die erhalte-
nen 4-Athoxy-2-oxazoline (100) sind in monomere 2-Hydro-
xyaldehyde ( 701 ) iiberfithrbar!®,

P TIOC,H;
(23a) oder (89) + R'R*C-O0 —»
i o
3
S oo . “ecno
v e
3 “
R }};fi—oc oHq ot
3
(100) (101)
(100a), R3-R*? =Eb< (101a), R3-Rr* =;b<
1629, [97] 178% (98]
H
0)\\
RBH}’(())(()L‘QHs)Z
REH /90a), R® = CgHg, R = H:71% [53]}

190)

2-Oxazolin-4-phosphonsduredidthylester (90) gewinnt man
aus Isocyanmethanphosphonsduredidthylester und Aldehy-
den oder Ketonen nach dem ,Cyanid“- oder ,,Kupferoxid-
Verfahren® mit 50-70%, Ausbeute!>*).

6. Umsetzung mit Acylierungsmitteln

Die Acyliecrung von metallierten [socyaniden ergibt die a-Iso-
cyanketone (703 ) [und (108 )], die je nach Art der Substituen-
ten R', R? und R® verschiedene Folgereaktionen eingehen
konnen. Geeignete Acylierungsmittel (/02) sind Sdurechlori-
de, Anhydride, Ester und Dimethylamide sowie speziell Chlor-
ameisensiureithylester und Didthylcarbonat.

1st R ' oder R ? Wasserstoff, so wird das relativ acide Isocyanke-
ton ¢ 103 ) von einer Base — z. B. nicht umgesetztem metallier-
tem Isocyanid —deprotoniert. Das Enolat (104 ) wird entweder
erneut acyliert (vgl. Abschnitt 6.2) oder cyclisiert zum Oxazo-
lyl-Anion (105 ). Die Protonierung fithrt zum Oxazol (107),
vielleicht iiber (106 )1°%!,
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R! 0 M® + wicox M Rl—LI‘*C-Ra
Il ]
R? O R%2 0O
(2 (102) (103)
:
Y of oy
(103) ——*Bzase RUC=ZC-RY == r! R®
R = (104) (105)
®
BasenH
l}l®
A
i
‘\f:?H . N7 0
RM-C C R® 2 1 R3
R' R
(106) (107)

DaB sich die Anionen (104) und (/05) im mobilen Gleichge-
wicht befinden, lieB sich zeigen, indem man 5-Phenyloxazol
(107 ), R'=H, R*=C4Hs, mit n-Butyllithium metallierte!>*):
Mit Benzaldehyd wurde das Anion (105 ) [als Oxazol (111)]
abgefangen, mit Trimethylchlorsilan das Anion (104) [als
Enolidther (112)]034.

N.C N-C O
Iy . 5 Base 1) ¢ e H® I\JAO
R fgl—(" CHy~R* —» RYC—C CHR® — RiA ;
R2O (108 r'{z R? CHR®
/ (109)
R!, R2x11 (110,
(110a), R = CO,C,H;,
R%?= R® = CHj:
68% [99]
CgHgCHOH I
C=N OSi(CHy),
s
NTO e =C
__ / “
4 e H CgHs
e1l5
(111} (112)

Falls die a-Position wie in (108 ) durch Alkyl- oder Arylgrup-
pen blockiert und der Rest zur Enolisierung befdhigt ist, kann
sich auch iiber das Enolat (/09) das 5-Alkyliden-2-oxazolin
(110) bilden®®),

6.1. Oxazol-Synthesen

Beider Oxazol-Synthese ist zu beriicksichtigen, dal3 oft zusitz-
lich metalliertes Isocyanid (2 ) verbraucht wird (vgl. Abschnitt
6); bei der Reaktion mit Sdurechloriden oder Anhydriden
( 102 ) setzt man das metallierte Isocyanid in doppelter stochio-
metrischer Menge ein und destilliert iiberschiissiges Isocyanid
bei der Aufarbeitung ab oder zerstort es mit wéBriger Sdure.
Eine bessere Ausnutzung von (2) erlaubt die Acylierung mit
Estern oder N,N-Dialkylamiden (/02 ), denn das freiwerdende
Alkoholat bzw. Dialkylamid (X® = RO® bzw. R,N®) iiber-
nimmt die Deprotonierung des Isocyanketons (/03)11°%. Nach
Matsumoto et al.***3) IiBt sich [socyanessigester (/5) mit
Aroylchloriden schon in Gegenwart liberschiissiger tertidirer
Amine oder Natriumhydrid auch beim Verhiltnis 1:1 fast
quantitativ. zu 5-Aryl-oxazol-4-carbonsdureestern (107,
R! = CO,R, R? = Ar, kondensieren.

Uber metallierte Isocyanide (2) wurden bisher in 4-Position
unsubstituierte, 4-phenyl- sowie 4-alkoxycarbonyl-substituier-
te 5-Alkyl- und 5-Aryl-oxazole (107 )13% 190-42-431 qyntheti-
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siert, ferner [mit (21 ) und (23)] 5-Arylthio- (114)1333* und
5-Arensulfonyl-oxazole (115)1°°%,  Chlorameisensidureester
oder Kohlensduredialkylester setzen sich mit (/6a) zu 5-Alk-
oxy-oxazol-4-carbonsiureestern (/73)1°% ym!131),

il
N)\O
RIA:LRB

(107), R' = H, CgHs, COsR; R? = Alkyl, Aryl
(113), R = COCaH,, R = OAlkyl
(114), R} = SCgHy, R® = H
(115), R' = SOAr, R® = Aryl
(116), R} = H, C¢Hyg; R® = C=C-R (101}
(117), RY = CO4R, Cglly; R = CH-CH-CgHs [59)

O
(118). 12" = é(\\A R® = Clly (28]

Die oberhalb von 0°C beginnende ,,Zersetzung” von Lithium-
isocyanessigsduredthylester ( [6a) verlduft als Esterkondensa-
tion iiber 24-Diisocyan-acetessigsiureithylester (119)019
und fiihrt zum Oxazol ( 120)1°%). Daneben erfolgt die intramo-
lekulare Cyclisierung zu 5-Athoxy-oxazol, eine Reaktion, die
auch bei anderen a-Isocyanalkansdureestern in geringerem
AusmaB schon beim Destillieren beobachtet wird!! "1

N=( \
f /
2 Li® ©:CH CO,CHy —>
(l6a)
$=8 i
. 1 ) N’Z\o
CN-CHy=¢-CH-COSCoH; | —> N”
o HiCpOoC CHp-N=C
(119) (120)

Aus (16a) und Chlorameisensauredthylester!®®! erhilt man
stets S-Athoxy-oxazol-4-carbonsaureithylester (113)119%; das
intermedidr gebildete Isocyan-malonester-Anion (/22) kann
jedoch mit Alkylhalogeniden abgefangen werden (vgl. Ab-
schnitt 6.2).

6.2. 2-Isocyan-alkansiureester und 2-Isocyan-3-oxo-alkansiu-
reester; Aminosiure-Synthesen

Das Kaliumsalz von (122), in situ erzeugt aus Kalium-iso-
cyanessigester (/6a) und Chlorameisensiureithylester!®°],
reagiert mit Alkylbromiden und -jodiden in siedendem Tetra-
hydrofuran zu den Estern (124) und kann somit - dhnlich

N
| os ae
KOO0 -0l + CLCOLUHg —> C =N CH{C O Hg)s
(16a) (121)

f}"zi?
Bas N ClCOC ;1
(121) =55 HgCu0 L]‘f"(*\x\(ll OC fly ——

©
n@/
r'd

@) (123)
l (122

R2Hal

([13) HZ NHZ

N |
C=N C(COsCoHg)y — —> R*>CH COzH
(124)
(124a), R*= CHy—CH-CHy:75% [99]
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C=N-C(CO3C,Hs)s

wie die Alkalimetallsalze von N-Formyl-aminomalonester —
zur Aminosiure-Synthese herangezogen werden. Die weitere
Umsetzung von (122) mit Chlorameisensdureester ergab
Isocyanmethantricarbonsiuretridthylester  (/23)P% (60

Ausbeute).

Kernsubstituierte a-Isocyan-phenylessigsdureester (125 ) wut-
den aus Benzylisocyaniden (7 ) und Kohlensauredialkylestern
(Dimethylformamid/Natriumhydrid, ~ 20°C)1221  syntheti-
siert!'°*lund zu Phenylglycinen ( /26 ) verseift (Gesamtausbeu-
te 50-60%).

R R! N-C
.. NaH/DMF I
CHy-N=C + O=C(OR}), — "5 CH-CO.R
(7) (125)
R! INZE
CH-CO.H

(126) (126a), Rt = p-C1:51% [105]

Durch Acylierung von o-monoalkylsubstituierten o-Iso-
cyanalkansiureestern (/5) mit Aroylchloriden stellten Matsu-
motoetal.[*? +3die 2-Isocyan-3-oxo-alkansdureester ( /27) dar,
welche durch Hydrierung und saure Alkoholyse stereoselektiv
in (kern-substituierte) erythro-Phenylserin-methylester-hy-
drochloride (128) umgewandelt wurden!®®, Mit methanoli-
scher Salzsdure ergeben die Ester (127 ) 2-Amino-3-oxosdure-
methylester-hydrochloride ( 129 ), die beim Erhitzen mit wilri-
ger Salzsdure zu 2-Aminoketon-hydrochloriden ( 130) versei-
fen und decarboxylieren!*2-+3]

K=& N-C
R! LI‘H : 2 R 2 .
“CH-COR + R*-C-x R ~'CI.—CIACOZR
1
(15) o O R (127)
R3 OH NH,. HC1 NH, - HC1 NH. . HCI
@CH—C—COZCEiB R%.C-C-COsR  R2% ¢ CHR!
b o, )
(128) 1129) (130)

7. Umsetzungen mit heteroanalogen Carbonylverbin-
dungen

7.1. Umsetzung mit Azomethinen; Pyrrolin-Synthese

Soweit bisher gepriift, addieren sich an Azomethine (131)
nur besonders nucleophile Lithium-alkylisocyanide, z. B. Li-

R® C: . 2
e ve t 1 R,
N:+C R3 ll\’:e N: SNOTN
| | 3 1
R!-C:©1,i®+ O C N RS> |R-C—C-R'=> B4R
(131)
(132) (133
E
x  RLAL
(133) B NN
I
R*R?
(134),E = H

(134a), E = R = R = R® = H, R? = C¢Hg, R® ={> $77% [106]
(135), E = R°R'COH
(136), E = Alkyl
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thium-methyl- (4a) oder -benzylisocyanid (8a)!°%). Das (bis-
lang nicht gefal3te) Addukt (7132) cyclisiert zum Imidazolinyl-
Anion (133), welches mit Sduren zum 2-Imidazolin (134)
protoniert oder mit anderen Elektrophilen wie Carbonylver-
bindungen oder Alkylierungsmitteln in 2-Position zu (135)
bzw. (136 ) weiter substituiert werden kann!!°°!,

7.2. Umsetzungen mit Nitrilen, Imidsiiurechloriden und Dithio-
siureestern; Imidazol- und Thiazol-Synthesen

Die Umsetzung von metallierten Isocyaniden mit Stickstoff-
und Schwefel-Derivaten der Carbonsduren ergibt — analog
zur Oxazol-Bildung (vgl. Abschnitt 6.1) — Imidazole und Thi-

H H
A
I\'/ANH = HN N
HsCs H H;Cg H
(137)
H
/23 4+ A C=NR Base N)\NR
£3a) Ar—C=! — _
I = 139
1 Tos Ar ( /
(138) (139a), Ar = C¢Hy, R =—<:>:80%[108J
H
. . Base N)\S
(23a) + Ar—C.5-CHy CO5CHy -5 2
5 (140) Tos Ar (141)

(141a), Ar = CgHs :53% [109)

azole.4(5)-Phenylimidazol ( 137) wurde aus Lithium-methyliso-
cyanid (4a) und Benzonitril in 409, Ausbeute erhalten!'®7},
Van Leusen et al. synthetisierten 5-Toluolsulfonylimidazole
(139 1'% sowie 4-Toluolsulfonylthiazole ( 141 )1'°°1 aus To-
luolsulfonylmethylisocyanid ( 23a ) und Arenimidsidurechlori-
den (138) bzw. Arendithiocarbonsdureestern (/40).

7.3. Umsetzung mit Siureamidacetalen; Synthese von 3-hetero-
substituicrten 2-Isocyan-acrylsidureestern

Isocyanessigsiureiithylester ( /5a) reagiert mit N,N-Dimethyl-
formamidacetal (742119 bereits ohne Zusatz von Basen bei
Raumtemperatur zu 3-Dimethylamino-2-isocyan-acrylsdure-

(CHglaN_ N C
(15a) + (CHa)aN=CH(OCoHg)y —» L=t
H C Oy oHy
4 J
(142 (143)
(16a) + ~OC,l; | BF,® —
(144a), X = = N(CI3),
(144b) X = ((,Ha)g, X'= OC,l
X, NC
CoC
X7 001,
(145a;, X = X'= N(ClI3)y:26% [LL11]

(145h), X = N(Cllg)y, X'= OCollg: 147 [111]
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dthylester (143)1*1 mit 78%; Ausbeute (vermutlich (Z)-Konfi-
guration).

3,3-Bisheterosubstituierte  2-Isocyanacrylsdureester ([/45a)
bzw. (145b) resultieren aus der Reaktion von Kalium-iso-
cyanessigsiureithylester ( 16a) mit den resonanzstabilisierten
Carbenium-tetrafluoroboraten (I144a) bzw. (144b)1''1)
wenngleich in schlechten Ausbeuten.

8. Umsetzung mit Heterokumulenen

8.1. Umsetzung mit Kohlendioxid; a-Isocyanalkancarboxylate
Isocyanbenzyllithium (8a) ergab bei der Carboxylierung!!!?
das Isocyancarboxylat ( 146)!!'3-221 welches (ohne Isolierung)
sauer zu Phenylglycin verseift wurde (Ausbeute 40 ;). Prapara-
tive Bedeutung diirfte dieser Reaktion aber nicht zukommen,
denn zur Darstellung von Aminosduren verdient die Alkoxy-
carbonylierung mit Kohlensdureestern (vgl. Abschnitt 6.2) den
Vorzug. Die Salze ( 146 ) sind einfacher durch alkalische Versei-
fung der Athyl-1''47°1 Methyl- oder Trimethylsilylester!!!%]
unter milden Bedingungen erhiltlich. Vorsichtiges Ansduern
unter FeuchtigkeitsausschiufB fiihrt zu freien Isocyanalkansédu-
ren (148), die beim Erwidrmen iber 30°C in die dulerst
hydrolyseempfindlichen 2-Oxazolin-5-one (149) iiberge-
hen!!!4,

I\C 1\( NHZ

HyCo~ c ©L® + 0O, —> HyCy— LHLOQQLl@——*H Ce- e ~CO,H

i
(8a)

Erwiirmt man dquimolare Mengen Kaliumisocyanacetat oder
-a-isocyanpropionat mit Aminosduren in Dimethylsulfoxid
(2-5h, 100°C), so bilden sich die Kaliumsalze von N-Formyl-
dipeptiden (150)" ¥ welche sich mit saurem Ionenaustau-
scher in die Siure liberfiihren lassen. Entscheidende Zwischen-
stufe ist hier das Oxazolinon ( 149 ), das das Aminosdure-Anion
(147 ) acyliert.

f}::("i NH,
R-CH-COLK® + RZ-CH COH ==
139)
NH, N-C i
) ' 2
R-CL-CO2 + |RD CH-COsll  —> O
R "S[—\'\
(147) g O
(148) 1149)

NHCHO ||{2
1. PMSO/100°C !
/100 R'-ClI ¢ ONH- CH -COuH1 (150

2. 4® I
O

(150a), R* = H, R®> = ~CHy,CH,-5—-CH; :80% (114]

8.2. Umsetzungen mit Schwefelkohlenstoff, Isocyanaten und
Isothiocyanaten

An Schwefelkohlenstoff addieren sich Lithium-benzyliso-
cyanid ( 8a ) sowie Lithium-isocyanessigsduredthylester (16a)
bereits bei —60°C zu den a-Isocyan-alkandithioaten
(151 )1*11 Diese sind aber im Gegensatz zu den Carboxylaten
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vom Typ (146 ) nicht bestindig, sondern cyclisieren und tauto-
merisieren zu 5-Thiazolthiolaten (153 ), die mit Alkylhalogeni-
den abgefangen wurden. Mit Methyljodid z. B. isolierte man
die 5-Methylthiothiazole (154a) und (154b) in 24 bzw. 499,
Ausbeute.

oo on i o H
N=C N: S =
RGO Li® 4 o5y — R Cn ¢ N W
: 1 D9 - O = = 7
! TR =
H S K

H 1 GO

(8a), R! = CgHs (151) (152) (153)
(16a), R! = CO,C,H,

H
A
SHI O NTTs

60°C ={

R'  SCH;

(154a), R* = CgHs
(154b), R! = COLC,H;

Auchdie Reaktion von lithiierten Isocyaniden mit Isocyanaten
(155 ) sowie Isothiocyanaten ( 156 ) beginnt mit einer 1,2-Addi-
tion an das Heterokumulen-System zum resonanzstabilisierten
Carboxamid- (157) bzw. Carbothioamid-Anion (158)!111), Je
nachdem, ob sich das freie Elektronenpaar des Stickstoffs
oder aber des Sauerstoffs bzw. Schwefels in das Elektronensex-
tett des Isocyanid-K ohlenstoffs einlagert, resultieren Imidazole
oder aber Oxazole bzw. Thiazole.

il’:'é N=C Xig
RL(;!@IJ@ + R%N=C=X — R'-CH—C-N-R?
H (155), X =0 (157), X = O

(156), X =S (158), X = S

So entsteht aus Lithium-methylisocyanid (4« ) und Phenyliso-
cyanat (155),R? = C,Hj, in 309 Ausbeute 3-Phenyl-1-imid-
azolin-4-on (159)1'°71 wihrend das entsprechende Addukt
(158) aus (4a) und Phenylisothiocyanat (156 ),R?=C  H, iiber
den Schwefel cyclisiert und das 5-Aminothiazol (160a) ergibt.
Uneinheitlicher reagiert das additionsfreudigere Methyliso-
thiocyanat: Es bilden sich liberwiegend hoher thiocarbamoy-
lierte Thiazole (160c¢) und (160d ).

(159)
(160aj, R* = H, R? = C4Hy,
R¥=R*=H:31% (111}
(160b), R* = R? = CgHg,
R3 RY = R = H:44% [111]
(160c), R' = H, R* = CHj,

7 R? = R* = ~C-NHCH;:24% [L11]
o NoR? If
R (160d), R* = CgH,, R? = CH,,
3 - 4 - _ : o
(160) R®=H, R C-NHCH; #11% (111]
S

Uberraschenderweise liefert Lithium-isocyanessigsiureiithyl-
ester (J/6a) mit Isothiocyanaten keine Thiazole, sondern Ox-
azolthiocarbamide der Struktur (161) oder (162)111,
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9. Addition an aktivierte Olefine

Isocyanide mit relativ acidem a-Proton addieren sich (im pro-
tonischen Medium) basenkatalysiert im Sinne einer Michael-
Addition!'!®1 an aktivierte Olefine (163 ), wie Acrylsdureester
und -nitrile (163a) bzw. (163b), a,p-ungesittigte Ketone
(163 ¢ ) oder Nitroolefine ( 163d ). Die Addukte (164 ) ergeben
bei der Protonierung die Isocyanide (765) mit verlidngerter
Kette: beim Erwédrmen cyclisieren die Addukte zu 1-Pyrroli-
nyl-Anionen (167), die bei R®=H zu 2-Pyrrolinyl-Anionen
(168 ) tautomerisieren und so nach der Protonierung t- oder
2-Pyrroline (169 ) bzw. (170 ) ergeben.

R!-CH + Base == R!-~(C:© + H-Base
hp B2
(1) } (2)
R R N-C g
N 1 o
(2) + 4/C Cy — R ~CI Cl‘»—(l,—X (164)
R X R?2 RYRS
(163a), X = CO,R
(163b), X = C=N ln(a
(163¢), X = CR
e s [l
© Yewn e, [
v 2. |
(163d), X = XO; RI-C——C—C=X o> gL ¢ox
| [ = I
R? R*R® R*R®

(165a), X = CO,R
(165b), X = C=N

(165¢), X = (I_IR
O

(166a), X = COR
(166b), X = C=N
(166d) , X = NO,

(165d), X = NO,

Tragt das Monoaddukt ( 165 ) ein zur Isocyanidgruppe a-stin-
diges Wasserstoffatom, so vermag es ein zweites mol Olefin
zum Bisaddukt (166 ) aufzunehmen, wobei das resultierende
Verhiltnis von (/65 ) zu (166 ) nur in geringen Grenzen durch
das Molverhiltnis von eingesetztem Isocyanid zu Olefin regu-
lierbar ist.

Besonders reaktionsfihige Michael-Komponénten, z.B. Acryl-
nitril oder Acrylsduredthylester, begiinstigen die Bildung von

(164) p
© 5 H
< R . )\
N7 X R°=H NBY-X
Rt R’ Rl’)—‘]zfﬁ
995 R*R* R® R*
(165) (167) (168)
lH@ H®
H oo ; H
N7 X NTX- X
R! R? Rig—-R’
R*R* RZR?
(169) (170)
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Bisaddukten: in p-Stellung monosubstituierte Olefine lussen
sich durch Vartieren des Molverhiltnisses gezielt in Mono-
oder Bisaddukte tiberfiihren. a,B- oder B.p-disubstituierte Ole-
fine oder solche, die durch einen konjugierten Phenylrest stabi-
lisiert sind, reagieren nur zu Monoaddukten.

Unter Kupfer(1)-oxid-Katalyse!**'werden unmittelbar die Pyr-
roline (169) und ( [70) erhalten, jedoch 146t sich auch unter
diesen Bedingungen die Reaktion nur in geringem Male len-
ken.

(169a), X
(169b), X
(169¢), X

(170a), %
(170b),

(172a). X
(172b), X

9.1. Offenkettige Addukte vom Typ ( /65 ) und (166 ); Glutamin-
sdure-Synthese

[socyanessigsiiure- (/5a) sowie a-Isocyanpropionsiureithyl-
ester { 15¢) liefern (Athanol, 20-50°C, 10-20 Mol-%, Natrium-
dthanolat) mit « fB-ungesittigten Carbonsédureestern (163a)
zu 30 65", die (ketlenverzweigten) 2-Isocyan-glutarsdureester
(163a )17 118 bzw, zu tiber 709, die Bisaddukte (166a).
Verscifung fithrt zu Glutaminsaure-Derivaten (171 ).

Analog werden mit a,B-ungesittigten Nitrilen (1636 ) die Pro-
dukte (163b) und (166b) der Cyanithylierung!!!%-12% ge-
wonnen. 2-Isocyan-2-methyl-5-oxo-hexansdureithylester ent-
steht aus (15¢) und Methylvinylketon!!21L  Nitroolefine
(163d), die im alkalischen Medium schnell polymerisieren,

f\l’:(" 1I{3 31

HsC 00 C—C C-X
T I N
0O R R'RD

(1657, R = CO,C3H;

= COCoHg, BP = R* =R = H, R}
X=CsN,R*= R°=Cll;, R = R? =
(~Cil, R? = Cll;, k¥ = R* = R®
O

X = NO,, R2= R® = H, k¥ = R* = CHy:48% [122]

e
)

"

CHy:63% (117,118]
1:86% (119,120}
H:45% [121])

5
n
n —

NH R3H
Hozc—%‘—c"—c—cozH
R? R*R® (171)
:C
# }‘{3 I'I
HsC 30(”ch q—cl‘.—x (166), Rt = COyC s
O R*R®

2
X = COsCoHs, R® = R* = H, R® = CHp:75% [L17,118]
X =C=N,R¥=R'= R® = H:55% [119,120]
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setzt man zur Synthese von 2-Isocyan-4-nitro-alkansidure-
estern (/65d) am besten mit Aquimolaren Mengen Lithium-o-
isocyanalkansiureester (/6) bei —78°C um!'??]

9.2. Cyclisierungsprodukte; Pyrrolin- und Pyrrol-Synthesen

Monoaddukte vom Typ ( [65 ) (in situ oder nach ihrer Isolie-
rung) cyclisieren beim Erhitzen mit Natriumithanolat auf
70-110°C zu 1- oder 2-Pyrrolinen (169) bzw. (170).

H
Rr®
N7 X HN X
R¥T, TR® R! R3
R R* (169) R2RY (170)

= Rl = (COCaH;, R2= R = Cliy, k¥ = R = }1: 70% [118]

= (s N, RY = Cglly, R2= R3S = Hy, R® = R* = H:85% [33]

= NOy, RY = COC, REP= B3 =11, R* = R¥ = ClI3: 717% [122]
= R = O, RE = CHly, B = B = 110757 [118)

= (N, RY = COUsg, RP= 1P =R =1

2377 [33]

1

H
/k A 1'{3 1
G g YYddx
CH O CHy X _RY TRERR®

(15050

Rr*R*

= (Ol (173)
= (T NA07 [L20]

Auffallend ist dabei das Verhalten der Monoaddukte vom
Typ (165a) und (165b), welche neben der Isocyanid-Gruppe
ein Wasserstoffatom tragen: Ihre Cyclisierung erfolgt iiber
das Esterenolat und fithrt zu 5-Alkoxy-oxazolen (172a) bzw.
(172b)1118:120 (yo] Abschnitt 6.1).

Unter Kupfer(1)-oxid-Katalyse entstehen dagegen Pyrroli-
net®® Neben Isocyanalkansdureestern (/5) setzte Saegusa
auch Benzylisocyanid (7a)3! und Allylisocyanid (5a)B"
zu Pyrrolinen der Typen (169), ¢170) und (173) um.

Wenn der Pyrrolin-Ring zur Eliminierung befahigte Substi-
tuenten trigt, kann sich die Aromatisierung zum Pyrrol an-
schlieBen. So synthetisierten van Leusen et al.''2*! aus Toluol-
sulfonylmethyl-isocyanid (23a) und aktivierten Olefinen mit
Natriumhydrid als Base 3.4-disubstituierte Pyrrole (176).

H H .
] - X H N__H
I S O G
Tos R H R R X 176
1O ) H /
(174) (175) (176a), X = CO,Clg,

R =H:60%[123]
(176b), X = C=N,

R = CH;:50% [123]
(176¢), X = ¢-CgHs,

R = CHy:70% (123)

Eine Pyrrol-Bildung unter Eliminierung von Nitrit beobachte-
te man bei der basenkatalysierten Cyclisierung der aus Nitro-
olefinen und Isocyanessigsiureester erhaltenen Addukite
(165d); es konnten 3,4-Dialkyl-pyrrol-2-carbonsdureithyl-
ester (1771122 isoliert werden.

Als Nebenprodukt bei der Formylaminomethylenierung (vgl.
Abschnitt 4.3.1) von Acetaldehyd mit Lithium-isocyanessig-
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H H
H_N_CO,C,Hy N CO4C,H;
R? R? HgC 50,C CHj

(177) (178)
(177a), R® = R¥ = CH; 71% [122]

sduredthylester (16a) wurde 3-Methyl-2-pyrrolin-2.4-dicar-
bonsiure-dizithylester ( 178 ) gefunden33-3¢1, Wie K ontrollver-
suche bestitigen!®2], fungiert hier 2-Formylamino-crotonsiu-
reithylester vom Typ (71) als Michael-Komponente!*3% fiir
(16a); das Addukt cyclisiert und spaltet dann Lithiumform-
amid zu (178) ab.

10. Modifizierung von Penicillin

6- und 7-Substituierte Penicilline und Cephalosporine erlang-
ten in jiingster Zeit erhebliches biologisches Interesse!!?#,
Bentley und Clayton!! 23 gingen von (epimerem) 6-Isocyan-pe-
nicillin-benzylester ( 179a) aus, der in situ mit Kaliumcarbonat
in Dimethylformamid anionisiert wurde, und fithrten eine 6-
Methylthio-Gruppe mit Methyl-methoxycarbonyldisulfid ein.
Die Abwandlung der Schwefelfunktion im so erhaltenen

‘I‘i CH3
c, oR2

(179a), R* = H (g und § im Gemisch), R? =
(179b), R = SCH,
(179¢), R = CHy CgHs
(179d), R} = CHy~CHy—COyCH,CgHs
(179e) , R! = g(cua)z
OH

CH,—CgHs

Hi3COQ H 5. §'Ha

HsCo CH- Mij:-r 2 CH
NH:O LOH 1180)
H

(179b) zur Methoxygruppe!*2°! und die Einfilhrung des D-
Phenylglycyl-Restes in die Amid-Seitenkette ergaben biolo-
gisch aktives Ampicillin (180 ). Das Isocyanid (179a) reagiert
unter dem EinfluB} von Basen mit reaktiven Alkylhalogeniden
(vgl. Abschnitt 3.2), mit Acrylsdureestern (vgl. Abschnitt 9)
sowie mit Ketonen (vgl. Abschnitt 4 und 5) zu a-konfigurier-
ten 6-Alkyl-6-isocyan-penicillinestern (179¢), (179d) bzw.
(179¢). Fir die Umwandlung der Isocyangruppe in die Ami-

nofunktion bewdhrte sich wasserhaltige p-Toluolsulfonsiu-
{125]
ret! 2%],

Herrn Prof. Dr. U. Schéllkopf danke ich fiir zahlreiche Anregun-
gen und Diskussionen sowie fiir die Uberlassung unverdffentlich-
ter Ergebnisse. Der Deutschen Forschungsgemeinschaft bin ich
fiir die Gewdhrung eines Stipendiums zu Dank verpflichtet.
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ZUSCHRIFTEN

iiberschiissiger Base bei 0°C Ringoffnung zu N-[ 1-(3-Pyridyl-1-alkenyl]form-
amiden (bzw. den 4-Pyridyi-Derivaten) (7/), 3- bzw. 4-Pyridy! statt CO,R,
erleiden. Die Sequenz mit anschlieBender saurer Hydrolyse von (7/) erlaubt
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Innerkristallines Reaktionsvermogen der Phyllodikie-
selsdure (H-Si>05s).,

Von Gerhard Lagaly, K. Beneke, P. Dietz und Armin Weiss!’]

Die Charakterisierung fester Kieselsduren ist im allgemeinen
schwierig: Haufig sind die =Si—OH-Gruppen thermisch we-
nig stabil, so daf} bereits bei schwachem Erwidrmen die Struktur
durch Kondensation zu Siloxangruppen =Si—0—Si<= ver-
dndert wird. Thre Aciditét ist gering; bei Versuchen zur quanti-
tativen Bestimmung in wisserigem Milieu 148t sich eine Sil-
oxan-Spaltung nicht sicher ausschlieBen, und viele Reagentien
sprechen auf =Si~—OH-Gruppen bei etwas dichterer Packung
nicht mehr quantitativ an.

Eine Ausnahme machen die kristallinen Phyllokieselsduren,
deren Schichtengitter charakteristische Intercalationskomple-
xe liefern. Am deutlichsten ausgeprigt ist diese Eigenschaft
bei der natiirlichen und synthetischen Kieselsiure ,,H-Maga-
diit* (H,Si14020-54 H,O)!1

Wir berichten im folgenden iiber die ,Phyllodikieselsdure*
(H2S1,05)... Nach den Rontgenogrammen sind drei Formen
zu unterscheiden!2~ 3], von denen wir vor allem Form 11 unter-
sucht haben. Sie entsteht aus pulverformigem a-Na,Si, O bei
Einwirkung von 80proz. Schwefelsdure unter Eiskiihlung!?!.

Aus dem relativ scharfen Pulverdiagramm der Form II ergeben
sich nach Verfeinerung die Achsen (vgl. ¥)ao=35.64, bo=14.6;
und ¢,=29.7, A. SiO,-Tetraeder sind wie in den Ton-
mineralen so zu Schichten verkniipft, daB zwolfgliedrige
Siloxanringe entstehen'®. Im Gegensatz zu den ,,Tetraeder-
schichten in den Tonmineralen ragen aber hier die freien
Tetraederspitzen (=Si—OH-Gruppen) abwechselnd nach
oben und unten aus der Schicht heraus. Die Schichten der
frelen Sdure sind  stark  gefaltet;  Schichtabstand
di=b2=73A.
Im Vergleich mit H-Magadiit sind die Phyllodikieselsduren
wesentlich reaktionstréger. Sie reagieren mit Formamid, Acet-
amid, Harnstoff, Pyridin, Pyridin-N-oxid und deren Methyl-
oder Athylderivaten nicht direkt zu Intercalationskomplexen.
Bei der Umsetzung mit stidrkeren Basen 148t sich nicht sicher
entscheiden, ob einfache Intercalationskomplexe oder in einer
Sdure-Base-Reaktion neue Silicate unter Erhaltung der
Schichtstruktur gebildet werden. So wird z. B. durch Einwir-
kung wésseriger Hydrazinldsungen d, in Abhédngigkeit ihres
Wassergehalts von 7.3A auf 9.8-10.5A vergrofert (Tabelle
1). Die Zunahme des Schichtabstands ist von gleicher GroBen-
ordnung wie beim Kaolinit (von 7.1s auf 104 A, Beim
Auswaschen mit Wasser erhilt man die Phyllodikieselsiure
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zuriick. Methylhydrazin (pKs=7.9) erh6ht den Schichtab-
stand auf 10.0 A, mit N,N'-Dimethylhydrazin (pK s = 7.5) findet
keine Reaktion statt. Dies macht deutlich, daf} die Basenstirke
allein nicht ausschlaggebend ist, sondern sterische Effekte eine
wesentliche Rolle spielen.

Tabelle 1. Schichtabstinde di. und Herstellungsbedingungen von Intercala-
tionsverbindungen der Phyllodikieselsiure (H:Si:05)«.

Zwischenschicht- de [A]

7sz [a]

Herstellung
verbindung
direkte Umsetzung mit
N:Ha 10.5 N.H4 1H;0
10.15 N,H4-2H,O
10.0 N;H;-4H,0
9.9 N;H.-6H,0
9.8 N,H.-10H,O
9.8 N H.-50H:0 58
N>H;CH; 10.0 Methylhydrazin 79
direkte Umsetzung mit
NH; 9.8 Ammoniak (1N, [a]) 4.8
CH;NH, 10.0 Methylamin (40 %, [a]) 33
C:HsNH, 10.9 Kthylamin (33 %, [a]) 32
Piperazin 11.0 Piperazin {ges., [a]) 42
i durch Verdringung von
Piperidin 1.6 Athylamin 29
Pyridin 13.4 Butyl- oder Hexylamin 8.7
Cyclohexylamin 183 Athyl-, Butyl- oder 3.7
Hexylamin
Anilin 220 Butylamin 94

[a] WiBrige Losung.

Wisseriges NH 3, Methylamin sowie Athylamin reagieren un-
ter Aufweitung des Schichtabstandes auf 9.8, 10.0 bzw. 10.9 A,
Lingerkettige Amine lassen sich hingegen nicht direkt umset-
zen. LaBt man allerdings auf die Athylaminverbindung einen
UberschuB von Propylamin einwirken, so wird das Athylamin
aus dem Schichtzwischenraum verdringt, und es bildet sich
die Propylaminverbindung; der Schichtabstand wichst dabei
von 10.9 auf 17.1 A. Analog kann aus der Propylamin- die
Butylaminverbindung und aus dieser die Pentylaminverbin-
dung etc. hergestellt werden (,,proping open“!”)). Die Verdrin-
gungsreaktionen sind umkehrbar.

Abbildung 1 gibt die Schichtabstinde der n-Alkylaminverbin-
dungen mit n=1 bis 18 C-Atomen in der Alkylkette an. Sie
nehmen fiir n>2 nahezu linear mit der Kettenldnge zu. Die
mittlere Schichtabstandszunahme betriigt 2.8 A/CH,. Dieser
Wert ist deutlich hoher als der Maximalwert 2.5 /°\, den
man fiir eine bimolekulare Anordnung von Alkylaminmolekii-
len im Schichtzwischenraum erwartet, wenn ihre Lingsachsen
senkrecht zu den Silicatschichten ausgerichtet sind. Offenbar
ist dies bei den Alkylamin-Komplexen der Phyllodikieselsiure
nicht der Fall. Vielmehr ist anzunehmen, daf3 die Ketten gegen
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