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Die Isocyanid-Cyanid-Umlagerung — Mechanismus
und priparative Anwendung **

Von Christoph Riichardt*, Michael Meier, Klaus Haaf, Joachim Pakusch,
Erwin K. A. Wolber und Barbara Miiller

Professor Horst Prinzbach zum 60. Geburtstag gewidmet

Bis vor kurzem war die Isocyanid-Cyanid-Umlagerung hauptsdchlich als Beispiel fiir eine
unimolekular veriaufende Gasphasenreaktion bekannt und nur fiir einfache Systeme kinetisch
untersucht. Kinetikstudien in Lésung wurden erst moglich, als man eine liberlagerte, zum
gleichen Produkt fithrende Radikalkette erkannte und diese inhibieren konnte. Die Geschwin-
digkeit der Isomerisierung erwies sich als kaum von der Struktur und von Substituenten
abhingig. Allenfalls starke sterische Hinderung in drei Dimensionen wie in tris-a-substituier-
ten Triptycylisocyaniden fithrt zu einer deutlichen Erhohung der Aktivierungsenthalpie. Die
Ergebnisse lassen sich mit einem rein sigmatropen Mechanismus deuten und sind damit in
Einklang mit Voraussagen aus ab-initio-Rechnungen. Auch priparativ 148t sich diese Umlage-
rung inzwischen nutzen. Bei der Blitzpyrolyse sind die Ausbeuten an Cyanid nahezu quantita-
tiv. Allylisocyanide reagieren ohne Allylisomerisierung und optisch aktive Isocyanide unter
vollstindiger Retention. Die Umlagerung kann sowohl Bestandteil wirtschaftlich interessanter
Synthesen, z. B. der Entziindungshemmer Ibuprofen und (S)-Naproxen, sein als auch beim
Aufbau optisch aktiver B-Acyloxycyanide, die niitzliche Synthesebausteine sind, aus optisch
aktiven a-Aminosduren helfen.
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des letzten Jahrhunderts vor allem wegen ihres penetranten

Geruchs bei der vergeblichen Synthese von Cyaniden 2 aus
Abb. 1. Bindungslingen [A] und -winkel [°] von Methylisocyanid [3a] und Ace-
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Alkyl_hal()gemden und Sllbercyamd kannte™’, ist die Aufkla__ tonitril [3 b], bestimmt durch Mikrowellenspektroskopie [3] (Werte ohne Klam-
rung ihrer Struktur ! erst dank der modernen spektroskopi- mern) sowie MINDO- oder ab-initio-Rechnungen [2] (Werte in Klammern).
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schen Methoden gelungen. Hiickel-, MINDO- und schlieB-
lich ab-initio-MO-Studien!?! fiihrten zur Klirung der Bin-
{*] Prof. Dr. C. Riichardt, Dr. M. Meier, Dr. K. Haaf, Dr. J. Pakusch, dung_svel,.ha]tms_se' Die EI:gebmsse fiir Methy}lso-cyamd fin-

Dipl.-Chem. E. K. A. Wolber, Dipl.-Chem. B. Miller den sich in Abbildung 1; sie sprechen formal fiir eine Formu-

Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit lierung als Resonanzhybrid 3.
Albertstrale 21, W-7800 Freiburg
[**] Neben dieser [IUPAC-Bezeichnung findet man in der Literatur hiufig auch
den Ausdruck Isonitril-Nitril-Umlagerung. Nomenklaturbeispiel: Aceto-
nitril = Methylcyanid = Ethansdurenitril.

. ® ©
R-N=(: =—= R—N=(:
3

Angew. Chem. 103 (1991) 907 - 915 @ VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1991  0044-8249{91/0808-0907 § 3.50+ .25/0 907



Wihrend die Chemie der Isocyanide eigentlich erst seit der
Entwicklung praktikabler Syntheseverfahren, insbesondere
der Dehydratisierung von Formamiden durch Ugi et al.t],
einen Aufschwung nahm, hat die Isocyanid-Cyanid-Umla-
gerung eine bis ins letzte Jahrhundert zuriickgehende Ge-
schichte'; dabei blieb die priparative Anwendung dieser
Reaktion allerdings weitgehend ausgespart!’). 1873 stellte
Weith fest'™®), daB das aus Anilin, CHCl, und KOH entste-
hende, unangenehm riechende Phenylisocyanid 4 beim Er-
hitzen in das schwach riechende Phenylcyanid § iibergeht.

CHsNC —L= CgHsCN
[A )

CHCly
T

Die Reaktion wurde schon friihzeitig den bekannten 1,2-
Umlagerungen wie der Wagner-Meerwein-, der Beckmann-,
der Curtius- und der Criegee-Umlagerung zur Seite ge-
stellt® 1% neuerdings wird auch die Analogie zur Lewis-
Zollinger-Isotopomerisierung der zu den Isocyaniden iso-
elektronischen aromatischen Diazonium-Ionen bei der Phe-
nolverkochung!! [Gl. (a)] und zur entsprechenden thermi-
schen Umlagerung von Acetyliden!®! [Gl. (b)] betont.
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2. Reaktionsmechanismus und Ubergangszustand

Schon friih stellte sich — insbesondere flir den Vergleich
mit den bekannten 1,2-Sextett-Umlagerungen ~ die Frage
nach dem Ubergangszustand der Isocyanid-Cyanid-Umla-
gerung, die sich gut an den zwei Extremformulierungen 6
und 7 (Abb. 2) diskutieren 1dBt.

Umfassende Arbeiten der Schule von B. S. Rabinovitch in
den sechziger Jahren'® nutzten die thermische Umlagerung
von Methylisocyanid und spiter Ethylisocyanid zur Prifung
der RRKM-Theorie!6! der Kinetik unimolekularer Gaspha-
senreaktionen. Die Umlagerung hat sich als fiir diesen
Zweck ideale Gasphasenreaktion erster Ordnung erwiesen,
da sie quantitativ, unkatalysiert und homogen verlduft. Die
Kinetik wurde iiber einen groen Druck- und Temperaturbe-
reich gemessen, und die charakteristische Abnahme der Re-
aktionsgeschwindigkeit, d.h. das Ansteigen der Aktivie-
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Abb. 2. Strukturvorschlige fiir den Ubergangszustand der Umlagerung von
Methylisocyanid in Acetonitril. 6: ein hypovalentes (carbeniumartiges) C-
Atom wandert; 7: ein hypervalentes fiinfbindiges (carboniumartiges) C-Atom
wandert; 8: Ergebnisse von ab-initio-Rechnungen [11]; Bindungslingen in A,
Winkel in °.

rungsenthalpie, bei zunehmendem Druck wurde mit der
RRKM-Theorie verifiziert. Dabei muBte ein dreigliedriger
sigmatroper Ubergangszustand entsprechend 7 mit definier-
ten geometrischen Parametern zugrunde gelegt werden. Die
Ubereinstimmung von Theorie und Experiment wurde
durch die Messung kinetischer [sotopeneffekte!®!, kinetische
Schock-Rohr-Experimente® und das Studium thermischer
Explosionen!’?! bestiitigt. Unabhingig von den Annahmen
der kinetischen Gastheorie berechneten H. F. Schaefer I et
al. den Ubergangszustand der Umlagerung von Methyliso-
cyanid mit ab-initio-Methoden und nutzten dabei die Gra-
diententechnik zur Geometrieoptimierung!'!). Der berech-
nete Ubergangszustand 8 ist mit den Befunden von Rabino-
vitch et al. vereinbar, unterscheidet sich aber in einzelnen
Bindungsldngen und -winkeln deutlich.

An den Strukturparametern fiir Methylisocyanid und Me-
thylcyanid (Acetonitril) (siche Abb. 1) sowie fiir den Uber-
gangszustand der Isomerisierung nach ab-initio-Rechnun-
gen, 812 111 fillt auf, daBl die wandernde Methylgruppe wih-
rend der ganzen Umlagerung die H-C-H-Bindungswinkel
von 109° beibehilt und daB die N-C-Dreifachbindung im
Ubergangszustand nur um 1% elongiert ist. Die von
Schaefer 111 et al. errechnete Aktivierungsenthalpie (£, =
40.9 kcalmol ™)1 stimmt mit dem experimentell gemesse-
nen Wert E, = 38.4 kcalmol ™' I*3) relativ gut itberein. Die
Rechnungen ') sagen auBerdem aus, daf im Ubergangszu-
stand der Umlagerung keine Ladungstrennung eintritt, die-
ser also weitgehend Struktur 7 und nicht Struktur 6 ent-
spricht.

Die Priifung dieser Voraussagen durch Kinetikstudien zur
Abhingigkeit der Reaktivitit von der Struktur der Iso-
cyanide stieB anfangs auf Schwierigkeiten!!*l. Die Durch-
fithrung der Versuche in Lésung in Glasampullen lieferte in
vielen Fillen nichtreproduzierbare, von der Konzentration,
dem Solvens und der Sorgfalt des Entgasens abhédngige Er-
gebnisse, stark negative Aktivierungsentropien, héhere als
erste Reaktionsordnungen und in einer Nebenreaktion ent-

Christoph Riichardt wurde 1929 in Miinchen geboren. Er studierte an der Ludwig- Maximilians-
Universitdt Miinchen und der University of Georgia in Athens Chemie mit den Abschliissen MSc
(1952 ) und Diplom-Chemiker (1954 ) und promovierte 1956 bei R. Huisgen. 19571959 arbeite-
te er als Postdoktorand an der Harvard University bei P. D. Bartlett und am California Institute
of Technology bei J. D. Roberts. Nach seiner Habilitation in Miinchen 1963 folgte er 1968 dem
Ruf auf einen Lehrstuhl fiir Organische Chemie der Universitdt Miinster. 1972 wurde er an die
Universitdt Freiburg berufen, deren Rektor er seit 1987 ist. Riichardr ist Mitglied der Heidelber-
ger Akademie der Wissenschaften. Seine Hauptarbeitsgebiete sind Reaktionsmechanismen, die
Radikalchemie sowie Fragen der Bindungsdissoziation und der Stereochemie.
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standene Produkte. Es zeigte sich, dal3 der sigmatropen Um-
lagerung unter diesen Bedingungen eine zum gleichen Pro-
dukt fithrende Radikalkette [Gl. (c)] iiberlagert ist®* 157 die
vermutlich durch eine Autoxidation ausgeldst wird, weil sehr
sorgfiltiges Entgasen die Stérphdnomene beseitigt. Die bei-
den Kettenschritte, radikalische Addition an das Isocyanid
und B-Spaltung, fithren zum Cyanid.

R—N=(—R
R-+ N=CR

Re+R-N=C —=

. C
R-N=(—R  —= ©

Auch durch Zusatz von 1,1-Diphenylethen oder 3-Pyri-
dylcyanid als Inhibitoren lieB sich die Radikalkette unter-
driicken['3-'® Die Umlagerung liuft unter diesen Bedin-
gungen bei 200-220° C in den meisten Fillen nahezu quanti-
tativ und ungestort ab, so daB3 Kinetikmessungen in Losung
moglich wurden. Eine weitere in einigen Fillen storende Ne-
benreaktion trat bei der Isomerisierung von Triphenylme-
thylisocyanid 9 zu Triphenylacetonitril 10 auf [Gl.(d)]"' "\

Phy®+ (N—CPh; —=  PhyC—(=N~CPh,
’ (d)
@ -]
Phyl—(=R—CPh; —=  Phyl—CN+ Phyl
10

Vor allem bei der Katalyse durch Lewis-Sduren kann diese
kationische Kettenreaktion!!8 zu einer starken Beschleuni-
gung der Isomerisierung fithren. Als Kationenfinger zugege-
benes Ethanol stabilisiert daher derartige Isocyanide(!8],

Die Isomerisierung von Cumylisocyanid und von sterisch
stark gehinderten tert-Alkylisocyaniden wird vermutlich
ebenfalls durch diese kationische Nebenreaktion gestort.
B-Eliminierung scheint dagegen in den seltensten Fillen zu
konkurrieren, da meist nahezu quantitativ das Cyanid erhal-
ten wird 710,

In einer ersten Kinetikstudie in Diglyme, allerdings ohne
Zusatz von Inhibitoren, hatten Casanova et al.!'®! festge-
stellt, daB3 sich Methyl-, Ethyl-, Isopropyl- und rert-Butyliso-
cyanid - dhnlich wie bei der Curtius-Umlagerung!'® ~ kaum
in der Reaktivitit unterscheiden (Tabelle 1). Bei Beckmann-

Tabelle 1. Relative Reaktivitdten verschiedener Isocyanide R~ NC in Diglyme
bei 200 “C [19].

R Me  Et iPr Bu  CH,; p-CICH, p-CH,CH,

5.6 78 2.6 =1.0 206 18.2 238

und Criegee-Umlagerungen dagegen steigt die Geschwindig-
keit in dieser Reihe der Substituentenvariation stark an, was
auf eine Ladungstrennung im Ubergangszustand (analog zu
6) zuriickgefiihrt wird!'°. Der leichte Reaktivitiitsabfall bei
sek- und tert-Alkylisocyaniden kénnte auf einen hemmen-
den sterischen Effekt bei der Bildung des Dreiring-Uber-
gangszustandes 7 zuriickzufiihren sein.

DaB im Ubergangszustand keine Ladungstrennung auf-
tritt, wurde auch durch den fehlenden EinfluB3 polarer Sub-
stituenten auf die [somerisierung von Arylisocyaniden belegt
(Tabelle 1).
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Die glatte Isomerisierung von Cyclobutylisocyanid (ohne
Bildung von Cyclopropylmethyl- oder 3-Butenylcyanid)
wurde als weiteres Argument gegen einen Ubergangszustand
6 gewertet'°], Dies ist wenig liberzeugend, da der Cyclobu-
tylrest auch bei der Beckmann- und der Criegee-Umlagerung
die 1,2-Wanderung unverédndert libersteht. Auch die Fest-
stellung, daf3 optisch aktives 2-Butylisocyanid unter partiel-
ler Retention der Konfiguration zum Cyanid isomeri-
siert!'® ist nur ein schwaches mechanistisches Kriterium fiir
die Struktur des Ubergangszustandes, denn selbst bei der
Beckmann- und der Criegee-Umlagerung erfolgt dic Wande-
rung unter vollstandiger Retention. Es besteht der Verdacht,
daB unter den Bedingungen von Casanova et al.!*®! die mit
Racemisierung verbundene Radikalkettenreaktion [Gl. (c)]
nicht vollstindig unterbunden war.

Tabelle 2. Freie Aktivierungsenthaipien AG*(250' C) [kcalmol™'] und Ge-
schwindigkeitskonstanten 10* &, [s™'] bei 210'C fiir Isocyanid-Cyanid-
Umilagerungen in Hexadecan, Dodecan oder Mesitylen [10]; die Ausbeuten
gelten fiir praparative Blitzpyrolyseversuche [7].

Verb.-Nr. AG*(250° C) 10% k, Ausb. [ %]
a-Verzweigung

11 n-C,H;-CH,--NC 364 2.95 98

12 »-CH,,—CH(CH,)-NC 37.6 0.97 100 [a]
13 n-C,H,,-- C{CH,),—-NC 39.2 0.18 92

B-Verzweigung

14 C.H, -C(CH,),—CH,-NC 378 0.86 96
15 [(CH,),CH],CH-NC 383 0.51 99
a-Substitution

16 C,H,—CH,—-NC 36.3 4.16 99

17 C,H,—CH(CH,)-NC 374 1.25 95

18 p-CH,0-CH,-CH,-NC 357 7.33 98

19 p-NO,--C4H,—CH,—NC 36.5 3.04 96 [a}
9 (C,H,),C NC 38.1 0.64 90
20 CH,00C--CH,-NC 369 222 97
Cyelische Strukturen

21 Cyclopropyl-NC 38.1 0.66 92

22 K¢ exo: 39.5 0.11 97
endo: 39.8 0.12 95
Hy

Brickenkopfsysteme [10]

23 1-Adamantyl-NC 39.0 0.22 98
24 1-Bicyclo[2.2.2]Joctyl-NC 39.6 0.13 97
25 1-Bicyclo[2.2.1]heptyl-NC 38.8 0.27 101 {a]
26 3-Homoadamantyl-NC 388 0.23 100
27 9,10-Dihydro-9-isocyano- 44.1 0.001 96
9,10-[1",2']-benzenoanthra-
cen [b)
28 9,10-Dihydro-9-isocyano- 48.6 411 %1077 91 [a]

1,4,5,8.13,16-hexamethyl-
9,10-[1",2')-benzenoanthra-

cen [b]
Aromatische Isocyanide
29 - 353 10.3 99 fa]
CH,
He N
30 - 35.0 14.3 99 fa)
3l Cﬁ"‘ 36.6 2.59 98 [a]
#Bu.
32 20,21) mChe 38.4 0.28 98 [a]
14
NC
33 [20] ) 35.2 118 91 [a]
TH, NC Ty
34 [20] OOO 36.0 6.48 96 [a}

[a] In Losung unter den Bedingungen der Kinetikstudien. [b] Benennung der
Triptycenderivate nach Chemical Abstracts.
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Neuere, breit angelegte Kinetikstudien % 20- 211 zyr elek-
tronischen und sterischen Beeinflussung der Reaktivitit ali-
phatischer und aromatischer Isocyanide prézisieren die ex-
perimentellen Kriterien, die zur Definition der Struktur des
Ubergangszustandes der Isocyanid-Cyanid-Umlagerung
verfigbar sind (Tabelle 2). In Tabelle 2 wird die Aufspaltung
von AG* in AH* und AS* nicht beriicksichtigt (siehe hier-
zul'0-20.211) "wweil der Wert von AS™* in allen Fillen nahe bei
0 (+3)JK 'mol ™! liegt.

a-Verzweigung verlangsamt die Umlagerung wie erwartet,
allerdings nur um den Faktor 16 (vgl. 11-13). Der geringe
Effekt der B-Verzweigung insbesondere in 15 legt nahe, dal
im Ubergangszustand zwei sperrige a-Substituenten nicht
durch zusitzliche sterische Wechselwirkung interagieren,
weil einer vor, der andere hinter der Ringebene angeordnet
ist (siche Abb. 2). Leider gelang es nicht, die Kinetik der
Isomerisierung von (tBuCH,),C(CH;)NC 56 zu messen,
weil laut Produktanalyse B-Eliminierung oder/und ionischer
Kettenabbau hier stark stéren'?2!. Der geringe EinfluB3 der
Verzweigung auf die Geschwindigkeit stittzt insgesamt 7 als
Ubergangszustand stirker als 6, weil bei letzterem die Bin-
dungswinkel am wandernden C-Atom grofler sein sollten
und daher Back-Strain-Effekte (darunter versteht man die
Entlastung sterischer AbstoBung auf der Riickseite des Reak-
tanten aufgrund einer VergréBerung der Bindungswinkel)
wirksam werden miiten. In gleiche Richtung weisen die Be-
funde fiir die cyclischen Isocyanide 21 und 22.

Besonders signifikant gegen Ladungstrennung im Uber-
gangszustand spricht der fehlende Einflul3 von a-Aryl- und
a-Carbomethoxygruppen auf die Reaktivitit (vgl. 9, 18-20).
DaB die Reaktivitdt von Triphenylmethylisocyanid 9 nur um
einen Faktor <4 gréBer ist als die von 13 und der fehlende
Substituenteneffekt (18, 19) kdnnen nur durch den hyperva-
lenten Ubergangszustand 7 mit fiinffach koordiniertem, zu
keiner weiteren Konjugation fihigem C-Atom interpretiert
werden.

Die fehlende Verdnderung der H-C-H-Winkel am wan-
dernden C-Atom wird durch die Reaktivitit der Briicken-
kopfisocyanide 23-27 vollig evident. Bis auf das Triptycyl-
isocyanid 27 unterscheiden sie sich in ihren Umlagerungsge-

schwindigkeiten nicht signifikant vom offenkettigen Isocy-
anid 13. Damit handelt es sich um eine der ganz wenigen
Reaktionen ohne Briickenkopfeffekt.

Die Sonderstellung von 27, das 200mal langsamer reagiert
als die anderen Briickenkopfisocyanide, aber nur 600mal
langsamer als Triphenylmethylisocyanid 9 kann nicht auf
einen elektronischen Einflul der Arylsubstituenten zuriick-
zufithren sein. Vielmehr war als Ursache fiir die geringe Re-
aktivitdt die in drei Dimensionen wirksame sterische Hinde-
rung durch die zur NC-Gruppe fB-stindigen H-Atome im
cyclischen Ubergangszustand anzunehmen. Diese Vermu-
tung lieB3 sich bestétigen, als die Umlagerung des Hexame-
thylderivats 28 untersucht wurde.

910

Aus 1,4,5,8-Tetramethyl-9-anthrylisocyanid 34 lie$3 sich —
allerdings nur in schlechter Ausbeute — das Hexamethyltrip-
tycylisocyanid 28 herstellen, das beim Erhitzen auf 250-
300°C quantitativ zum entsprechenden Cyanid isomeri-
siert?3), Fiir dieses in drei Dimensionen sterisch stark abge-

CH3NC CHy (H4

P91

CHy  CH, CHy
34

schirmte Isocyanid ist die freie Aktivierungsenthalpie zur
Erreichung des Ubergangszustandes der Isomerisierung
4.5 kcalmol ~! héher als fir 27123% In der Temperatur, bei
der die Halbwertszeit 1 h betrdgt, unterscheiden sich die bei-
den Isocyanide um fast 60 K (303 bzw. 361° C), was die star-
ke sterische AbstoBung der B-stindigen Methylgruppen im
dreigliedrigen Ring des Ubergangszustandes verdeutlicht.
Thermochemische Rechnungen zeigen, daB die C-NC-Bin-
dungsdissoziationsenergie aliphatischer Isocyanide von der
GroBenordung 100 kcalmol ~! istf29-238) 55 daB selbst bei
28, dem stabilsten aller bisher bekannten Isocyanide, ein
Dissoziations-Rekombinations-Mechanismus als alternati-
ver Isomerisierungsmechanismus ausscheidet.

Erstaunlich ist, dal aromatische Isocyanide nur wenig re-
aktiver sind als aliphatische (vgl. 29 und 11), polare Substi-
tuenten nur wenig Wirkung haben (siehe Tabellen 1 und 2)
und die Einfithrung sperriger Gruppen in den o-Positionen
von Phenylisocyanid 4 oder in den Positionen 1 und 8 von
9-Anthrylisocyanid 33 nur eine geringe Reaktivititserniedri-
gung bewirkt (vgl. 30-32 bzw. 34). Ein phenoniumartiger
Ubergangszustand 35, wie er bei den meisten Sextett-Umla-
gerungen postuliert wird, verlangt Ladungstrennung und
scheidet daher aus.

R

‘
N==—=C(~ C>3=!O ON==(OD
<0 0 0 0

35 36 37

Sowohl in der aliphatischen als auch in der aromatischen
Reihe wird demnach ein hypervalenter Dreizentreniiber-
gangszustand, 36 bzw. 37, durchlaufen, dessen Vorteil unter
anderem ist, daBl Ladungstrennung vermieden wird. Im ali-
phatischen Fall (36) nehmen die beiden Reste R Positionen
minimaler sterischer Wechselwirkung mit der NC-Gruppe
ein, wenn sie auf Liicke stehen. Im aromatischen Fall (37) ist
die bevorzugte Konformation die orthogonale Anordnung
von Dreiring und aromatischem Ring. Andernfalls mitBten
ortho-Substituenten zu stirkerer sterisch bedingter Erniedri-
gung der Reaktivitit fithren, wie es am Hexamethyltriptycyl-
isocyanid 28 zu erkennen ist. Der Effekt von zwei o-zert-Bu-
tylgruppen in 32 ist dagegen erstaunlich klein. DaB} die aro-
matischen Isocyanide reaktiver als die aliphatischen sind,
obwohl sie im Aktivierungsproze Konjugationsenergie ver-
lieren, erkldrt sich wahrscheinlich durch die geringeren steri-
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schen Wechselwirkungen im Ubergangszustand der aromati-
schen Isocyanide. Ein weiterer Vorteil des sigmatropen Re-
aktionspfades liber 37 diirfte sein, dal} das aromatische n-Sy-
stem weitgehend ungestdrt bleibt.

Auch in ihren [somerisierungswiarmen unterscheiden sich
aliphatische und aromatische Isocyanide kaum. Neuere
experimentelle Ergebnisse!?*! fiir Mesitylisocyanid 30
(AH,,,, = —19.8 kcalmol *), 1-Adamantylisocyanid 23
(—19.3 kcalmol™") und  1-Norbornylisocyanid 25
(—21.7 kcalmol™!) stimmen mit ilteren Werten fiir
Methylisocyanid (—23.7 kcalmol "!) und Ethylisocyanid
(—21.5 kcalmol ™ "), die in Experimenten zur kontrollierten
thermischen Explosion erhalten worden waren %), gut iiber-
ein. Offenbar sind die Konjugationsenergien von Cyanid-
und Isocyanidgruppe mit einem aromatischen Ringsystem
sehr dhnlich.

Insgesamt zeichnet sich die Isocyanid-Cyanid-Umlage-
rung aliphatischer und aromatischer Isocyanide durch einen
erstaunlich geringen Einflul} der Struktur auf die Reaktivitit
aus. Fast alle Verbindungen in Tabelle 2 reagieren zwischen
210 und 250°C mit 7,,, = 1 h nahezu quantitativ unter den
besonderen Bedingungen der Kinetikstudien in Losung (In-
hibitor-Zusatz, Entgasen). Dies scheint aber nicht fiir Isocy-
anidgruppen an Heteroatomen wie in Trimethylsilylisocyan-
id 38 zu gelten, von dem berichtet wird, daB es bereits bei
Raumtemperatur mit dem Cyanid 39 im Gleichgewicht
steht 1261,

{CH3),Si—NC == ((H3),Si—(N
38 39

Auch Isocyanidgruppen an carbanionischen oder radika-
lischen C-Atomen scheinen schneller zu isomerisieren. Die
Isomerisierungsenthalpien von Isocyanmethanid und dem
Isocyanmethylradikal wurden aus thermochemischen Daten
zu —25.5 bzw. —14.3 kcalmol™! abgeschitzt 227, g-Li-
thiierte Isocyanide sind wichtige metallorganische Interme-
diate, die sich bei Raumtemperatur handhaben lassen!!: 281,
Bei 70°C2* jedoch isomerisiert beispielsweise Phosphor-
Ylid 40 mit einem «-metallierten Isocyaniden &dhnlichen
Strukturelement zum Ylid 41.

® @9 ® ©
{CeHs)3P—CH-NC —= {CgHs)yP-CH—CN
40 “

Die Isomerisierung von a-Isocyanalkylradikalen wurde
jiingst in einem kinetischen Konkurrenzsystem studiert 12°!,
Hinweise auf diese [somerisierung hatten bereits U. Schdll-
kopf et al. gefunden®°!; sie waren aber nicht in der Lage,
eine verldfBliche mechanistische Interpretation zu geben.

Beim Erhitzen des Diisocyanids 42 auf 60° C erhdlt man
38 % Tetraphenylbernsteinsduredinitril 45 neben vier nicht
charakterisierten Nebenprodukten (Diinnschichtchromato-
graphie). Da die Isocyanid-Cyanid-Umlagerung weitgehend
unabhingig von der Struktur erst bei 200° C eintritt, spre-
chen diese Ergebnisse fir eine Isomerisierung liber die ho-
molytische Spaltung der C-C-Bindung von 42 zu a-Isocyan-
diphenylmethylradikalen 43, die schon bei 60° C zu a-Cyan-
diphenylmethylradikalen 44 isomerisieren. Diese stehen un-
ter den Reaktionsbedingungen bekanntlich mit 45 im
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Gleichgewicht®!!, Da Isocyangruppen Alkylradikale
schlechter stabilisieren als Cyangruppen (Resonanzenthalpie
H, =2.5+0.7bzw. 4.1 + 0.5 kcalmol ~})12%1, sollte die Iso-
merisierung 43 — 44 in ihrer Richtung eindeutig sein. Erhitzt
man 42 im ESR-Spektrometer, so miBt man zunéchst ein 43
zuzuordnendes Spektrum, das schliefllich vollstandig in das
von 44 iibergeht.

PhZCI—EPhZ == 2 Phy(—NC
NC NC \

42 43 Phal—X
S—#Bu |

% l +Hyl=C C[HZ
\ NC—~(—S—tBu

/CN' !
th%—%th == 2 PhyC—(N PhL—Y

N (N 46,X=NC Y=NC,CN
45 I 47,X=Y=CN

Fithrt man die Thermolyse von 42 in Gegenwart von o-
(tert-Butylmercapto)acrylnitril (25facher UberschuB) durch,
so isolierte man in 97% Ausbeute die Addukte 46 und 47.
Entsprechend erhielt man bei der Thermolyse der 1,2-Diiso-
cyanide 48a— (in Gegenwart von 9,10-Dihydroanthracen
als H-Donor) die H-Abfangprodukte 49 und 50 der nichtiso-
merisierten bzw. isomerisierten Radikale 51 bzw. 52. In Ab-
wesenheit von 9,10-Dihydroanthracen entsteht 53. Da sich

1 ! 11
Ph—{—(=Ph —=2 Ph—(t ——= 2 Ph—fe — Ph—(—(—Ph
NC N N C N C

C NC C N N CN
48 51 52 53
+910-Dihydro-
anthracen
! !
Ph——CI—H Ph—%—H
NC (N
49 50
a, R=CH,y (196°0) 23% 50%
b, R=CHg(171°C) 26% 35%
C, R=i—C‘H9(138'C) 3% 14%

49a unter den Reaktionsbedingungen langsam in 50 a umla-
gert, liel3 sich das Konkurrenzsystem in diesem am wenigsten
durch Nebenreaktion gestorten Beispiel leider nicht quanti-
tativ auswerten. Die unterschiedlichen Ausbeuteverhiltnisse
49:50 lassen sich teilweise verstehen, wenn man beriicksich-
tigt, dal3 die Radikale 51 bei niedriger Temperatur nicht so
schnell abgefangen werden, so daB das Verhdltnis 52:51 stei-
gen kann, aber auch die Ausbeute-mindernden Nebenreak-
tionen von 51 zunehmen. Aus unabhingigen Versuchen ist
bekannt, daB3 die Radikale 52 weniger zu Nebenreaktionen
neigen. Die geschilderten Abfangversuche belegen zugleich,
daB freie Radikale 51 schon bei relativ niedrigen Temperatu-
ren wihrend ihrer systembedingten kurzen Lebensdauer iso-
merisieren kdnnen. Die Geschwindigkeit der Isomerisierung
ist demnach bei Radikalen beachtlich hoher als bei geséttig-
ten Isocyaniden.

Schwerer zu verstehen ist die Beobachtung, dal schon bei
der Synthese der [socyanide 48 durch Oxidation der lithiier-
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ten Isocyanide 49 bei — 70° C mit 2,3-Dibrom-2,3-dimethyl-
butan neben dem gewiinschten Isocyanid 48 auch das ent-
sprechende Cyanid 53 entsteht. Es konnte sein, daB die
Dimerisierung der Organometall-Aggregate iiber komplexe
Mechanismen mit neuen Isomerisierungsméglichkeiten ab-
laufen, z. B. formal iiber die Rekombination von Radikalen
und ,,Carbanionen‘‘ zu Dimer-Radikalanionen®?!. Nach ei-

Schema 1. Mégliche Erkldrung fir die Bildung von 53 bei der Synthese von 48
aus 49.

nem Vorschlag von Kehne'3% kénnte aber auch die Radikal-
dimerisierung von 51 von Umlagerung begleitet sein (Sche-
ma 1). Dies wiirde erkldren, warum bei der Synthese der
Isocyanide 48 nur die 1,2-Dicyanide 53, nie aber gemischte
Dimere auftraten.

3. Priparative Anwendung

Welches ist die Ursache, daB die Isocyanid-Cyanid-Umla-
gerung bis vor kurzem!”! keinen Eingang in den Methoden-
schatz des praparativ arbeitenden Chemikers gefunden hat?
SchlieBlich handelt es sich um eine Reaktion zur Kettenver-
lingerung und um die Umkehr der viel genutzten Abbau-
reaktionen vom Typ der Curtius-, Hoffmann- und Lossen-
Reaktion (Schema 2).

R~NH; —= RNC——RCN—=RCOOH

t |

Sdureabbaureaktionen

Schema 2. Isocyanid-Cyanid-Umlagerung als Umkehr gingiger Abbaureak-
tionen.

Ein Grund liegt sicherlich in der lange Zeit schlechten
priparativen Zuginglichkeit der Isocyanide!®, ein anderer
in den hohen Reaktionstemperaturen von iiber 200°C, die
hochsiedende Losungsmitte! verlangen, was bei der Aufar-
beitung oft zu Trennproblemen fiihrt. SchlieBlich zeigten Ar-
beiten von Yamada et al.’3 daB3 unter diesen Arbeitsbedin-
gungen aus optisch aktiven Aminen nur Cyanide weitgehend
ohne optische Aktivitdt entstehen. Hierfiir konnte nicht aus-
schlieBlich eine basenkatalysierte Racemisierung der Cyani-
de ursédchlich sein, weil auch fers-Alkylisocyanide wie 54 zu
partiell racemisierten Cyaniden (55) reagierten. So lieferten
die Isocyanide 54a und 54b nach Umlagerung 55a bzw. 55b

CH3 CH3

CgHg— CH —‘é—Nt Ne _ ce—cn —é—EN
6Ms 2 i 250°C 6Ms 2 7
R R
54 SS

% Retention
in Diphenylether ohne Solvens

3,R= (00C:Hs 9 0
b, R= CHg 90 47
912

in liber 75 % Ausbeute, aber mit hohem Verlust an optischer
Aktivitdt 33

Den Schliissel zum Verstindnis und zur Uberwindung die-
ses praparativen Nachteils lieferte uns die Beobachtung, dal3
beim Arbeiten in Lsung stets eine héhere optische Ausbeute
erzielt wird als bei Versuchen ohne Solvens. Dies fiihrte zu
der Vermutung, da3 die Radikalkettenreaktionen (c) mit der
eigentlichen, stereospezifisch ablaufenden Umlagerung kon-
kurriert und fiir die Racemisierung, die auf der Stufe des
Radikals eintritt, verantwortlich ist. Wegen ihrer héheren
Reaktionsordnung dominiert die Kettenreaktion bei hohe-
rer Konzentration stdrker als in verdiinnter Losung. Diese
Vermutung war auch mit den Ergebnissen einzelner bei sehr
hohen Temperaturen (zwischen 270 und 310° C) durchge-
fithrter®*], stereospezifisch verlaufender Isocyanid-Cyanid-
Umlagerungen in Einklang. Moglicherweise waren diese
Reaktionen in der Gasphase abgelaufen, oder die Tempera-
turerhdhung beschleunigte die Reaktion erster Ordnung
stirker als die Radikalkettenreaktion. Die Hoffnung, daf
sich die geschilderten Nachteile fiir die praparative Anwen-
dung der Isocyanid-Cyanid-Umlagerung durch Einsatz der
Blitzpyrolyse iiberwinden lassen sollten, bestdtigte sich
volll), wie die Ausbeuten in Tabelle 2 zeigen, die alle im
Bereich von 90 % und dariiber liegen.

Durch Arbeiten in der Gasphase bei 10~ 2 Torr wird die
storende Kettenreaktion unterdriickt und durch die hohe
Reaktionstemperatur von 520-550°C die unimolekulare
Umlagerung wegen ihrer Aktivierungsentropie von ca.
0JK *mol~" gegeniiber potentiellen Storreaktionen (z. B.
B-Eliminierung) bevorzugt. Da alle Isocyanide dhnliche Re-
aktionsgeschwindigkeiten aufweisen, kann man die genann-
ten Standardbedingungen breit verwenden. Die apparativen
Voraussetzungen sind einfach zu erfiillen!” 3> und die Anla-
gen so zu dimensionieren, dal3 ohne Schwierigkeiten 20 g
Isocyanid in Reaktionszeiten von ca. 1/2 h umgesetzt werden
kénnen3®l Auch sterisch stark gehinderte Verbindungen
reagieren glatt, wie die einfache Synthese von 2,4,6-Tri-tert-
butylphenylcyanid aus 32 zeigt!?!). Selbst die Umlagerun-
gen, die unter den Bedingungen der Kinetikstudien stark
durch Nebenreaktionen gestort waren, z. B. die der Isocyani-
de 561221 bis 58, verlaufen priparativ mit hohen Cyanidaus-
beuten (93, 77 bzw. 85% Cyanid)[2°1.

(CHa)yC—CH,  CH3

%HJ |C2H5
(gHg—C—NC NC—C—NC
s efts ]
((H3)30—CH, NC CHs CaHs
56 57 58

Die Isomerisierungen von 2-Phenylcyclopropylisocya-
nid!"Mund 1-Homocubylisocyanid!”) waren jedoch von Ring-
offnungsreaktionen liberlagert. Einige Beispiele der pripara-
tiven Anwendung zur Kettenverldngerung sind in Schema 3
zusammengefaBt®7).

Besonders vielversprechend ist ein neuer, einfacher Zu-
gang zu o-Alkylarylessigsduren, die als Antipyretica und als
Herbizide vom Pyrethroidtyp von Bedeutung sind3®). Bei-
spiele sind Ibuprofen 59a und Naproxen 59b, die in guten
Ausbeuten erhalten werden!39],

Fir schwer flichtige Isocyanide ldfit sich anstelle der
Blitzpyrolyse die Short-Contact-Flow-Thermolyse!” **! ein-
setzen; dabei sind die Ausbeuten allerdings geringer.
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Die [socyanid-Cyanid-Umlagerung weist unter den neuen
Arbeitsbedingungen zwei weitere beachtliche prdparative
Vorteile auf. Zum einen reagieren Allylisocyanide und
Propargylisocyanide ohne storende Allylisomerisierung.
Einige Beispiele dafiir sind in Schema 3 gezeigt. Dies ist ein
Vorteil, den nur wenige Reaktionen, unter ihnen vor allem
die Sextett-Umlagerungen, bieten.

@/’\ 600°C @/'\ _LiAlH, _ @J\/
HCOOMe_ @/k 600°C ©/L/

pOC,;
HN/PrZ
® (E]
)\ NHHC00 )\ POCLy
Y A7 ONHCHo o MNP T ke
600°C )\ HC! )\
AF N E0 AT COOH
59

U b,ArnHaCo
%NE 7% %KN

CN

NC
CN

AN —- N
NC T N
WN[ ©/ch
93%
RN —_ P VaN
NC 93% (N

Schema 3. Beispiele fur das Nutzen der Isocyanid-Cyanid-Umlagerung zur
Kettenverlingerung.

Zum anderen lassen sich bei dieser Reaktionsfithrung op-
tisch aktive Amine ohne Racemisierung in optisch aktive
Cyanide und damit in optisch aktive Carbonsduren iiberfiih-
ren. Da sich Amine im allgemeinen mit den klassischen Me-
thoden der Racematspaltung leicht in Enantiomere trennen
lassen und das ,.falsche** Enantiomer hdufig in einer Wal-
lach-Leuckart-Reaktion racemisiert werden kann, ergeben
sich — unabhiingig von den modernen Methoden zur Gewin-
nung enantiomerenreiner Amine - interessante Anwendun-
gen. Industriell von Bedeutung koénnte die Synthese des
wichtigen nichtsteroiden Entziindungshemmers Naproxen
59b als reines (S)-Enantiomer sein (Schema 4)13%), fiir den
vor einigen Jahren eine technisch durchfiihrbare stereospezi-
fische Synthese beschrieben wurde!*8!,

SchlieBlich bot es sich an, neue Synthesebausteine und
neue Synthesen aus natiirlich vorkommenden optisch akti-
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/ (CHOMICOH), o
Ha/NHy_ —EH—NHZ—————I r—CH—NH;

CHs CHj3

HCOOCH
Ar=(=CHs ——zs

L ] £ 3
Ar—IEH—NH—CHo = Ar={H-NC —= —= A —(H—CO0H
(H, (Hs3 (H,
59b

Schema 4. Synthese von (S)-Naproxen §9b unter Verwendung der Isocyanid-
Cyanid-Umlagerung.

ven Aminen, insbesondere aus a-Aminosduren 60 , zu ent-
wickeln. Da aus a-Aminosdureestern hergestellte Isocyanide
wegen der hohen Aciditat ihrer a-stindigen Wasserstoffato-
me nicht racemisierungsfrei zu handhaben sind!” 3¢1, wur-
den durch Reduktion der Aminosduren 60 oder ihrer Ester
61 die optisch aktiven B-Aminoalkohole 62 hergestellt, die
einstufig zu 63 diformyliert oder sukzessive zu 64 formyliert
und acetyliert wurden®® #% Diese wurden nach iiblichen

R- CH 00® — R-— EH C00CHs

o\ /e

R—CIH—-CHZ—OH 62
NH;

/

R~CH—CH,—0CHO R—%‘H—CH;—OAc
NHCHO NHCHO

E

- x
R—EH—CHZ—OCHO R-%H—CH;—OAC

NC 65 NC 66

| |

. .
R—ElH—CHz—OCHO R—%H—EH;—OAC

64

(N 67 (N 68

Verfahren in die Isocyanide 65 bzw. 66 umgewandelt, die in
70-93% Ausbeute blitzpyrolytisch in die Cyanide 67 bzw.
68 Uberfiihrt wurden. Als Nebenreaktion trat Esterpyrolyse
auf. Die fiir eine ganze Reihe von Aminosduren erzielten
Ausbeuten zeigt Tabelle 3. Auf die dabei notwendige Schutz-
gruppentechnik und die fiir jede Aminosdure optimierte Re-
aktionsfithrung!* kann an dieser Stelle nicht eingegangen
werden. Die Gesamtausbeuten an optisch reinen B-Acyloxy-
cyaniden 67 bzw. 68 von 47-61% sind fiir die pridparative
Anwendung dieser Synthesesequenz vielversprechend.

Die Verwendung der neuen Synthesebausteine sei hier nur
beispielhaft fiir 67 (R = Benzyl) gezeigt.

1. Durch Reduktion mit H,/Pd, Hydrolyse zum Amino-
alkohol 69 (92 %) und anschlieBende Cyclisierung mit Form-
aldehyd oder mit Di-1-imidazolylketon (Carbonyldiimida-
zol) konnten (R)-5-Benzyl-1,3-oxazinan 70 (87 %) bzw. (R)-
5-Benzyl-1,3-oxazinan-2-on 71 (63 %) optisch rein erhalten
werden.

2. Die Pinner-Reaktion lieferte den B-Hydroxymethylester
72149 der mit [,/PPh,/Imidazol in den p-lodmethylester 73
liberflihrt wurde!36]. Mit Tributylzinnhydrid**! lieB sich das
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Tabelle 3. Synthese von B-Acyloxycyaniden 67 und 68 aus optisch aktiven a-
Aminosduren 60 durch Blitzpyrolyse der -Acyloxyisocyanide 65 bzw. 66 [36].

Aminosiure Reaktions- P-Acyloxy- Ausb. der Gesamt-
stufen cyanid Umlagerung  ausb. {%]
{%]
9 0
@ oM Y CAN
N 4 o 83 54
(S1-Phenylatanin
i X
W“" 6 THET® g 61
15)-Leucin
9 [}
Ao 6 Sofoy 91 50
NH, N
15]-Atanin
0 0
e g Areten g3 a7
W W, el
(S)-Tyrosin
0 D
"”\/\/\1)\),‘ "(\/\/\/\u)kN
L 5 o 83 55
{S1-Lysin
HO 1 Mg~ )9\
on Y 07NN,
0 HM, 8 [} [ 93 52
(Si-Asparaginsaure
Y
X (N
67
Hy/Pd
HCL /MeQH
3 OH Na OEt_ &) OH
= NH,Cl EFOH NH,
| Egébcny(- 6. 992% | i Toluol,
B (>99% ee
’ dirmida zol (O\'
| | o_o
) |
= ] i ~ ; S)
N N
NH "0 NH
M, 63% 70, 8%
(>98% ee) (>98% ee)

Iod reduktiv entfernen, und man erhielt den optisch aktiven
a-Methyl-B-phenylpropionsduremethylester 74. Daritber
hinaus lieB sich 73 auch nach Giese'*?! mit Tributylzinnhy-
drid reduktiv an Acrylsaurenitril zu enantiomerenreinem
75138 addieren.

Bu,SnH,AIBN *

R—CH—CH,
(00CH,
. . . Te
R—CH=CH00H0 — R—TH-CH0H — R—TH-CHyt 73
N C00CHs COCCHs
67 7 R—~CH—{CH )~ N
— LoocH,
R=(Hg-CH, gﬁgf‘?“ 7

3. SchlieBlich gelang es, dieses Acyloxycyanid iiber eine
gut entwickelte Synthesesequenz!*®! in optisch aktives 3-
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Spe}

0

@/\'/\O)KH H(I/MeOH @I\ PUs_ @/X\
N OCHs

67 e 65%

= o OAA 0~
o™ on QTONLL oy

85% 91%

Hz/Pd Tl(lg
TH3-4

g O@ @ IN\ HP 3-4 o H

53% 6°/n 61% (99.9% ee)

(99% ee)

Spey

Schema 5. B-Lactamsynthese ausgehend im Prinzip von Phenylalanin.
PLE —= Schweineleber-Esterase, DCC = Dicyclohexylcarbodiimid, DBU =
1.8-Diazabicyclo[S.4.0Jundec-7-en.

Benzyl-B-lactam zu iiberfithren (Schema $). Analoge B-Lac-
tame wurden auch aus Alanin und Leucin!®®! hergestellt.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Das hier beschriebene Verfahren zur priaparativen Durch-
fithrung der Isocyanid-Cyanid-Umlagerung erméglicht Ket-
tenverldngerungen ausgehend von Aminen und Ketonen
(nach Wallach-Leuckart-Reduktion) zu Cyaniden oder Car-
bonsduren und lduft damit den bekannten Abbaureaktionen
nach Curtius und Hoffmann entgegen. Die groBe Anwen-
dungsbreite 146t erwarten, daB diese Reaktion bald zum
Standardrepertoire des Synthetikers zdhlen wird.

Erst am Anfang steht das Studium der Umlagerung von
Isocyaniden in valenzmdBigen Ausnahmezustinden, z.B.
von Radikalen, Anionen, a-metallierten Isocyaniden und
Radikalionen (Schema 6). Es ist zu erwarten, daB in dieser

, A8 Ry
N-nc paall JoNe [R—NCI'®  [R-NCI'®
R’/ g RY Ny

Schema 6. Isocyanide in valenzmiBigen Ausnahmezustinden. M = Metall.

Reihe groBe Reaktivitdtsunterschiede auftreten. Auch die
Isomerisierung von an andere Elemente als Kohlenstoff ge-
bundenen Isocyanidgruppen ist noch kaum untersucht. Das
Studium dieser Reaktionen ist nicht nur von theoretischem
Interesse, sondern konnte auch dazu beitragen, mildere Re-
aktionsbedingungen fiir die Isomerisierung, z. B. durch Ver-
wendung von Einelektronen-Redoxkatalysatoren, zu fin-
den!*41,

Dr. Gunter Range, Dr. Ingrid Mergelsberg und Dipl.-Chem.
Constantin von Kessel danken wir fiir wichtige Vorarbeiten,
Dr. Michael Schmittel fiir wertvolle Diskussionen sowie dem
Fonds der Chemischen Industrie und der Deutschen For-
schungsgemeinschaft fiir die Forderung der eigenen hier be-
schriebenen Arbeiten.
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