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Isocyanide in der organischen Synthese

I socyanide bewdhren sich seit langem als unersetzliche Bausteine in

Angewandte

Aus dem Inhalt

der modernen organischen Chemie. Die einzigartigen Eigenschaften

der Isocyanogruppe machen Isocyanide fiir die Synthese etlicher
wichtiger Klassen von Stickstoff-Heterocyclen wie Pyrrolen, Indolen
oder Chinolinen besonders wertvoll. In letzter Zeit wurde eine ganze

Reihe von Cocyclisierungen von Isocyaniden iiber Zwitterionen und

radikalische Intermediate ebenso wie iibergangsmetallkatalysierte
Synthesen verschiedener Arten von Heterocyclen entwickelt. Metho-

den, die von Isocyaniden ausgehen, weisen oftmals deutliche Vorteile

gegeniiber alternativen Wegen auf, was oft der verbesserten Konver-

genz und der Einfachheit solcher Verfahren sowie der grofien Vielfalt

einfach zugdnglicher Isocyanide geschuldet ist. So finden Isocyanide
auch in enantioselektiven Synthesen chiraler heterocyclischer Verbin-

dungen einschliefilich Naturstoffen Verwendung.

1. Einleitung

Isocyanide wurden zunichst als Isomere von Cyaniden
beschrieben,! und zwar unabhiingig voneinander von Gau-
tier,”! der Silbercyanid mit Alkyliodiden umsetzte, und Hof-
mann,”! der Anilin mit Chloroform in Gegenwart von Kali-
umhydroxid (Carbylaminreaktion) reagieren lie. In gewis-
sem Mafle war der extrem unangenehme Geruch der ein-
fachsten und fliichtigsten Isocyanide mit verantwortlich
dafiir, dass Chemiker wenig Interessse an der Entwicklung
effizienterer Zugédnge zu Isocyaniden hatten, sodass solche
Verbindungen lange Zeit kaum untersucht wurden. Die
Chemie der Isocyanide erfuhr dann einen bedeutenden Auf-
schwung, als die Dehydratisierung von Formamiden! und die
Carbylaminreaktion unter Einsatz der Phasentransferkataly-
seP! als zuverlissige Synthesemethoden fiir Isocyanide mit
grofem Anwendungsspielraum in der Literatur erschienen.
Die einzigartigen Eigenschaften der Isocyanogruppe, die
sowohl als Elektrophil als auch als Nucleophil reagieren kann,
haben Isocyanide seitdem zu unentbehrlichen Bausteinen fiir
die organische Synthese gemacht.!!

Die Transformationen, die Isocyanide eingehen konnen,
sind vielfiltig und wurden schon in mehreren Ubersichten
behandelt: Mehrkomponentenreaktionen,”® {ibergangsme-
tallkatalysierte Insertionen,”!! Oligo- und Polymerisatio-
nen."! Die wohl wichtigste Anwendung von Isocyaniden ist
die Synthese von Heterocyclen, allerdings ist in den letzten
Jahren zu diesem Thema keine umfassende Ubersicht er-
schienen. Der vorliegende Aufsatz gibt daher einen Uber-
blick iiber die wichtigsten Cocyclisierungen von Isocyaniden
zur Bildung von Heterocyclen, wobei sowohl iibergangsme-
tallkatalysierte oder -vermittelte wie auch organokatalytische
und unkatalysierte Reaktionen erfasst werden. Klassische
Heterocyclen-Synthesen, z.B. die Barton-Zard- und Van-
Leusen-Pyrrolsynthese sowie die Ito- und Fukuyama-Indol-
synthese, werden ebenso behandelt wie auch weniger be-
kannte Anwendungen von Isocyaniden. Uber den Rahmen
dieses Aufsatzes hinaus gehen die Ugi- und Passerini-Reak-
tion sowie verwandte Mehrkomponentenreaktionen
(Schema 1), ebenso wie Insertionsreaktionen von Isocyani-
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den und Cocyclisierungen, die Isocyanide als C;-Donoren
verwenden (Schema 2).®! Das Hauptziel dieses Aufsatzes ist
es, die grof3e Vielfalt der moglichen Arten von Transforma-
tionen aufzuzeigen, die ausgehend von Isocyaniden zu ver-
schiedenen Heterocyclen fithren. Der Aufsatz besteht aus
drei Hauptabschnitten, entsprechend den drei bedeutendsten
Mechanismen fiir die Bildung von Heterocyclen ausgehend
von Isocyaniden: 1) Metallierung des Isocyanids im ersten

Passerini-3CR
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Schema 1. Mechanismus der Drei-Komponenten-Passerini- und der
Vier-Komponenten-Ugi-Reaktion”! sowie ein Beispiel fiir die Synthese
eines Heterocyclus mithilfe der Ugi-Reaktion.! PTC = Phasentransfer-
katalyse.
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Schema 2. Beispiel einer formalen [4+1]-Cycloaddition einer a,f3-unge-
sittigten Carbonylverbindung an ein Isocyanid."*l

Schritt, 2) Addition an die Isocyanogruppe im ersten Schritt
mit unmittelbar folgender Cyclisierung und 3) radikalische
Cyclisierung.

2. Cocyclisierungen metallierter Isocyanide
2.1. Anwendungen von ca-metallierten Isocyaniden

Der elektronenziehende Effekt der Isocyanogruppe
erhoht die Basizitédt von o-C,H-Bindungen, was erstmals von
Schollkopf und Gerhart™ im Jahr 1968 genutzt wurde. Seit-
dem wurde gezeigt, dass a-metallierte Isocyanide vom Typ 5-
R! (zumeist deprotonierte Isocyanoessigsiureester) an ver-
schiedenartigen Cocyclisierungen zur Bildung von Stickstoff-
Heterocyclen beteiligt sein konnen. Bis 1985 sind mehrere
Ubersichtsartikel zu diesem Thema erschienen.'® Die darin
beschriebenen Haupttypen von Transformationen sind in
Schema 3 abgebildet und umfassen die Synthesen der 1,3-
Azole 2,3, 9,10 und des Azolins 1, der Pyrrole und Pyrroline
11, der 1,2,4-Triazole 4, der 2-Imidazolidinone 7 und der 5,6-
Dihydro-4H-1,3-oxazine und -thiazine) 8. Einige wichtige
seitdem erschienene Neuerungen dieser Reaktionen werden
im Rahmen dieses Aufsatzes ebenfalls behandelt.

Viele konventionelle Methoden zur Herstellung von He-
terocyclen wurden verbessert, um den Anforderungen der
modernen kombinatorischen Synthese und der medizinischen
Chemie gerecht zu werden. So wurde vor kurzem eine sehr
praktische Synthese von Oxazolen (3, X = O) ausgehend von
Saurechloriden und Isocyanoessigsdureester beschrieben, die
von einer an einem Polymer immobilisierten Base in einem
Minidurchflussreaktor induziert wurde.'”! Imine als Cycli-
sierungspartner fiir 5-R' konnen auBerdem in situ aus
Aminen und Aldehyden erzeugt werden, wobei in einer
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der M.V. Lomonosov Moscow State Univer-
sity, wo er 2006 bei Dr. Alexander Z. Vos-
koboynikov seine Diplomarbeit auf dem
Gebiet der Metallocenchemie anfertigte. Er
promovierte 2009 bei Prof. Armin de Meij-
ere an der Universitit Gottingen tiber die
Synthese von Heterocyclen aus Isocyaniden.
Seine Forschungsinteressen umfassen die Or-
ganometallchemie, die Chemie von Hetero-
cyclen und die Katalyse.
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Schema 3. Anwendungen a-metallierter substituierter Methylisocya-
nide 5-R' und 6-R, die bereits in Ubersichtsartikeln beschrieben
wurden " [a] 5-R": R' = CO,Alk, CON (Alk),, Ts (p-Toluolsulfonyl),
PO(OEt),, CN, STol, Ph; 6-R": R'=CN, Ts.

Dreikomponentenreaktion im Eintopfverfahren 2-Imidazo-
line (1; X =NR) erhalten wurden.!'s!”]

Fiihrt man die Cocyclisierungen von 5-R' mit anderen,
komplexeren Substraten durch, konnen wohlbekannte Un-
tereinheiten wie z.B. Azole in anspruchsvollere heterocycli-
sche Strukturen eingefiihrt werden. So reagieren akzeptor-
substituierte Methylisocyanide, in Analogie zu den Reaktio-
nen von 5-R' mit Siurechloriden oder Imidoylchloriden, mit
Stickstoff-Heterocyclen, die, wie etwa in 12, eine aktivierte
Abgangsgruppe in Nachbarschaft zum Stickstoff enthalten, zu
heterooligocyclischen Systemen wie 13 mit kondensierten
Imidazolringen (Schema 4)."!

FEine der wichtigsten Anwendungen a-metallierter Me-
thylisocyanide ist unzweifelhaft ihre Reaktion mit Nitroal-
kenen zu 1,2-disubstituierten Pyrrolen.*"*? In dieser Barton-
Zard-Pyrrolsynthese dient die Nitrogruppe des Alkens zwei
Zwecken, ndmlich 1) der Aktivierung der Doppelbindung fiir
die Michael-Addition des Isocyanids und 2) der Bereitstel-
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. =N
5-CO,Et (2.2 Aquiv.), =
MeO N\:[CI DBU, DMF, RT, 12 h MeO N_~—CO,Me
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ez 81%
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Schema 4. Synthese des Oligoheterotetracyclus 13 mit zwei konden-
sierten Imidazolringen.”™ DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en,
DMF = Dimethylformamid.

lung einer Abgangsgruppe zur Umwandlung des zunichst
gebildeten 2-Pyrrolins 16 in ein 1H-Pyrrol 18, bei der insge-
samt salpetrige Sdure eliminiert wird und anschliefend im
zunichst gebildeten 3H-Pyrrol 17 eine 1,5-Wasserstoffver-
schiebung stattfindet (Tabelle 1).

Tabelle 1: Barton-Zard-Pyrrolsynthese.?"

BH" R ON_Re
" : BH*
Ol + Rz\)\ *B> - —>» B:=
RTNC NO: THF/PrOH, |~ B: = DBU,
5-R' 14 RT.248h [ R 45 N R
|
R2 OQN)R3 R R? R2 R® \T)\T/
1,5~
1 U)—H — j\/\g g» ﬂ
RSN —HNG, =N R N 19-H: R*= H
R’ )
H H 19-tBu:R* = tBu
B 16 17 18
R' R? R} Base 18 [%] Lit.
CO,tBu 4MeOCH, Me  19¢Bu 90 [21]
CO,tBu 4-MeOCH, Me  DBU 80 [21]
CO,Et (CH,), DBU 80 [21]
CO,tBu H Me  19-tBu 48 [21]
CO,tBu H Me  19-tBu  70M [21]
Ts 4MeOCH, Me  DBU 52 [21]
CONMe, Me Et 19-H 778! 21]
CON(OMe)Me  Ph Ph DBU 71 [23]

[a] Das Nitroalken wurde in situ aus einem O-Acetyl-B-hydroxynitroalkan
20 generiert (siehe Schema 5).

Die fiir diese Synthesen erforderlichen Nitroalkene sind
einfach iiber eine Aldolkondensation von Nitroalkanen mit
Aldehyden zuginglich; auBBerdem konnen sie ausgehend von
O-Acetyl-B-hydroxynitroalkanen in situ erzeugt werden
(Schema 5a).*"! Verwendet man anstelle von 1,8-Diazabicy-
clo[5.4.0]lundec-7-en (DBU) eine nichtionische Base wie 26,
die etwa 10"-mal basischer ist als DBU, werden die entspre-
chenden Pyrrole in hervorragenden Ausbeuten erhalten
(Schema 5b).”! Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass
in der Synthese von Oxazolen 25 durch Reaktion von Séu-
rechloriden 24 und Anhydriden mit Isocyanoessigsdureme-
thylester (5-CO,Me) die gleiche Base 26 dem DBU ebenfalls
iiberlegen ist, sodass die Produkte rasch und in nahezu
quantitativer Ausbeute gebildet werden (Scheme 5c¢).!

Es wurde nachgewiesen, dass die Art und die Qualitét des
Losungsmittels und insbesondere die An- oder Abwesenheit
eines Radikalfingers wie BHT (3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxy-
toluol), der routineméBig in kommerziell erhiltlichem THF
enthalten ist, die Reaktionsgeschwindigkeit und die Aus-
beuten der Pyrrole beeinflussen.”” rerr-Butylmethylether
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Schema 5. In situ generierte Nitroalkene in der Barton-Zard-Pyrrol-
synthese; Anwendungen der Superbase 26.7* %!

(MTBE) erwies sich als besser geeignet fiir diese Reaktion als
THEF.

Die Reaktion von Isocyanoessigsdureethylester (5-
CO,Et) mit Nitroaromaten wie 9-Nitrophenanthren (27)
ergab ebenfalls das entsprechende Phenanthren-anellierte
Pyrrol 28 (Schema 6).”” Polycyclische aromatische Nitrover-

e Q0
e OO B S
—_—
coc e + NN B -
EtO,C
5-CO,Et 27 N9 28 1

Schema 6. Synthese eines Phenanthren-anellierten Pyrrols, 28.2"

bindungen mit einer verminderten Aromatizitdt pro Ring
fithrten in guten Ausbeuten zu den entsprechenden Aren-
anellierten Pyrrolen, wohingegen einfache Nitroarene wie
Nitronaphthalin und Nitrobenzol in dieser Reaktion weniger
effektiv sind oder sogar fehlschlagen.””!

Interessanterweise wurde in einigen Fillen, z.B. mit 5-
Nitrobenzo|[c][1,2,5]thiadiazol (29), in Gegenwart von DBU
ein ringkondensiertes Pyrimidin-N-oxid gebildet, z. B. 33. Die
Bildung erfolgt offensichtlich aus dem ionischen Intermediat
30 durch den Angriff des Stickstoffzentrums der Nitrogruppe
an der Isocyanogruppe (Schema 7). Es stellte sich heraus,
dass die bevorzugte Bildung von Pyrrolen oder Pyrimidin-N-
oxiden, bzw. ihr Verhéltnis, von der Art des Substrats und der
Base abhéngt. Die sterisch anspruchsvollere Bildung von
Pyrimidin-N-oxiden erfordert Coplanaritdt der Nitrogruppe
und des aromatischen Rings. Infolgedessen ist dieser Reak-
tionsverlauf mit sterisch anspruchsvollen Basen und speziel-
len Substraten ungiinstig, da hier die Nitrogruppe aus der
Coplanaritdt herausgedreht ist, sodass dann bevorzugt Pyr-
role gebildet werden.
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5-CO,Et, Base, /N‘s ’N‘s
=N THF,RT,48h ~ _ .
e e
ON N o o
: N co,Et CN” > CO,Et
29 30
L-HNO2 l -H,0
_N
h Ny ‘ s
CN—ﬁ—NG y. S N
N / k|
¢ 7 HN CO.Et N~ TCO,Et
31 32 777 33
Base 32[%] 33 [%]
DBU 0 21
31 46 3

Schema 7. Konkurrierende Bildung des Pyrrols 32 und des Pyrimidin-
N-oxids 33.%

Anstelle von Nitroalkenen kdnnen auch a,f3-ungesittigte
Phenylsulfone 34 zusammen mit akzeptorsubstituierten Me-
thylisocyaniden 5-R! fiir diese Reaktion eingesetzt werden.
Man erhélt die Pyrrole 18 mit dem gleichen Substitutions-
muster wie bei der Barton-Zard-Synthese (Tabelle 2).?"! Die
Reaktion wird oft als Montforts-Pyrrolsynthese bezeichnet.

Tabelle 2: 2,3,4-Trisubstituierte Pyrrole 18 aus o,B-ungesittigten Sulfo-
nen 34 und akzeptorsubstituierten Isocyaniden 5-R'.%’)

KOfBu,
THF, RT, R R
RR_ R 1-12
R"NC + \:< — = 7\
so.pn ~PhSOH RSN
5R' 34 " ? 13 H
R’ R? R’ 18 [%] Lit.
CO,Bn CH,SO,CH, 60 [29¢]
CO,tBu HaNOC, I\ 84 [29¢]
CN R 86 [29¢]
MeO,C
CO,tBu O;\O 92 [29¢]
N (H20) (CHy) 7 [2%]
CO,Et (CH,),CO(CH,), 4 [29¢g]

Die formale Cycloaddition von 34 verlduft unter Elimi-
nierung von Phenylsulfinsdure. Die Alkenylphenylsulfone 34
sind z.B. durch eine Sulfenohalogenierung von Alkenen mit
nachfolgender p-Eliminierung von Halogenwasserstoff aus
den erhaltenen Addukten einfach zugénglich. 2,3-Diaryl-
acrylnitrile 35, die bequem durch Kondensation substituierter
Arylacetonitrile mit aromatischen Aldehyden hergestellt
werden konnen, reagieren wiederum mit Isocyanoessigsédu-
remethylester (5-CO,Me) und bilden unter Eliminierung von
Cyanid die 3,4-Diarylpyrrol-2-carbonsédureester 36 in mode-
raten Ausbeuten (51-60%) (Schema 8a).’”! Die akzeptor-
substituierten Keten-S,S-acetale 37 und die N,S-Acetale 39
sind weitere Substrate, die fiir Reaktionen mit akzeptorakti-
vierten Methylisocyaniden 5-R' geeignet sind, wobei die
2,3,4-trisubstituierten Pyrrole 38 bzw. 40 entstehen (Sche-
ma 8b,c).’!l Die letztgenannten Reaktionen laufen basen-
induziert unter Eliminierung von Methanthiol und Abspal-
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a) A oN KOtBu, THF,  Ar2 Ar' Ar', Ar? = Ph,
r 0°C,1h 4-MeOCH,,
5COMe + =( —2 § acho
w2 51-60% N~ TCOMe [TTavEe
35 H 36 2,4,5-(Me0);CeH,
DBU, DMF,

120 °C, 6 h oder
KOBu, THF, R?  SMe
SMe _78°C »RT, 4h

2
5R' + —

R2 = NO,, COMe,

— COPh, CO,Et, CN
R®  SMe 65-86% N~ TCOEt s H, COEL,
37 H 38 COMe, COPh
X Bedi X
c) Bedingungen
(_ wie in (b) Q X=0, NCO,Et,
5R’ + 2 R? N
RN W NCH,Ph
R' = CO,Et, Ts, R} <SMe 8-85% M
Ph, 4-CIC4H, N~ TCOEt
39 H 40

Schema 8. 2,3,4-Trisubstituierte Pyrrole 36, 38 und 40 aus akzeptor-
substituierten Alkenen.B%3"

tung des entsprechenden Substituenten R* (H, COR oder
CO,Et) ab.Bl

Die Barton-Zard-Methodik wurde in vielen Totalsynthe-
sen von Naturstoffen verwendet, z.B. von Pyrrolostatin (41)

N~ TCOH
41 Pyrrolostatin = H

und dessen Analoga”® oder von Chromophoren des pflanz-
lichen Photorezeptorproteinphytochroms, die alle aus offen-
kettigen Tetrapyrrolen bestehen. Von Bedeutung ist, dass
die Pyrrole, die ausgehend von a,f-ungesittigten Nitroalke-
nen oder Alkenylphenylsulfonen synthetisiert wurden, ein
Substitutionsmuster haben, das perfekt zum Aufbau von
Porphyrinen geeignet ist.??****l In diesem Sinne fiihrte die
Reduktion der Estergruppe des Pyrrols 42 gefolgt von einer
sdaurekatalysierten cyclisierenden Kondensation in Gegen-
wart eines Uberschusses an Formaldehyddimethylacetal und
anschliefender Dehydrierung mit Chloranil zum Octaethyl-
porphyrin 43 in einer Ausbeute von 69 % {iiber alle drei Stufen
(Schema 9).12534

1) LiAIH,, THF,
0-5°C,2h
2) CH,(OMe),, p-TsOH,
CH,Cl,, RT, 24 h
Et Et 3) Chiloranil,
7\ CH,Cl,, RT, 24 h _
H CO,Et 69%

Et Et

Et Et

Et Et

42 43 gt Et

Schema 9. Synthese des Octaethylporphyrins 43 aus dem Pyrrol 42.%°!

Die am héufigsten verwendeten Derivate von oa-Iso-
cyanoalkansduren enthalten elektronenziehende Alkoxycar-
bonylgruppen und sind aus den entsprechenden o-Amino-
sduren einfach zugénglich. Mehrere andere akzeptorsubsti-
tuierte Methylisocyanide fanden aufgrund ihrer Fahigkeit,
einerseits a-Metallierungen eingehen zu konnen und ande-
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Tabelle 3: Synthese von 1,3-Azolen 3 und Pyrrolen 49 ausgehend von Tosylmethylisocyanid (TosMIC, 5-

Ts) und dem Phenylderivat 44-Ph.P7~"

Angewandte

schrieben, dass die Van-Leusen-
Synthese im Eintopfverfahren mit

)R: ) JXJ\ ‘?:;ep Lyen f I einer nachf(.)lgenden N—Ar}.llierung
N Ts R” H N en RZ 3 der Pyrrole in moderaten bis guten
5Ts (R' = H) 45 Ausbeuten  1,3,4-trisubstituierte
4R X=0,8,NR® Pyrrole ergibt.*!
. - Base, LM, EWG R’ EWG R? Eine baseninduzierte Reaktion
P \— Temp., Zeit [ VAR - der 1-Isocyano-1-tosyl-1-alkene 50
CN™ Ts EWG Npg  TsH N R mit o,B-ungesittigen Aldehyden,
i 4T;1(R1 H) 47 48 49 Aldiminen oder aktivierten Dienen
52 ergab 2,3-Dialkenyl-substituierte
R R X oder  Base LM TI°C] t[h]  Ausb.3 Lit.  Azole bzw. Pyrrole 53-H, die pri-
EWG oder 49 [%] destiniert sind fiir eine 6m-Elektro-
H Ph o] K,CO;4 MeOH 65 91 [37a] cyclisierung. Die Cyclohexen-anel-
H  4CIGH, o K,CO; MeOH 65 91 [37a] lierten Verbindungen 54 werden
B o R iy
- e a . . .
Ph Ph  NMe  KCO,  MeOH 20 16 90 psa) it DDQ (2,3-Dichlor-5,6-dicyano-
Ph  Me NtBu tBUNH,  MeOH 20 05 89 384 134'benZ°°hm°n) zu den benzanel-
H  Me CN NaH Et,0/DMSO 36 025 50 [41a] lierten Heterocyclen —dehydriert,
H  Ph COMe  NaH E,0O/DMSO 36 025 70 [41a] z.B. zu den Indolen 55, den Benz-
Ph  Ph CO,Me  NaH Et,0/DMSO 36 025 23 [41a] imidazolen 56 bzw. den Benzoxa-
zolen 57 (Schema 10).*”" Offen-
rerseits eine spétere Eliminierung der elektronenziehenden
Abgangsgruppe aus dem zunéchst gebildeten Addukt zu er- KOtBu, THE,
moglichen, vielseitige Anwendungen in der Synthese von 1 60 >-20°C, [, B :
Heterocyclen. Tosylmethylisocyanat (TosMIC, 5-Ts), das von RN 1h [R _\‘L<NC } + Ph X m&
van Leusen etal. in die organische Synthese eingefiihrt RO Ts R251 Ts 52 128§;?fpi/;|e
wurde,® ist zu einem klassischen Reagens zum Aufbau von . ;IZ . X = CHCOR®, NR%, O

1,3-Azolen und Pyrrolen geworden.’® So reagiert es unter
basischen Bedingungen (unter Eliminierung von p-Toluol-
sulfinsiure) mit Aldehyden zu Oxazolen (3, X =0),""! mit
Aldiminen zu Imidazolen (3, X = NR®)** ynd mit akzep-
torsubstituierten Alkenen zu Pyrrolen 49 (Tabelle 3).!! Die
letztere Reaktion ist als Van-Leusen-Pyrrolsynthese bekannt
und von besonderer Bedeutung, da Pyrrole unter natiirlich
vorkommenden biologisch aktiven Verbindungen und deren
synthetischen Analoga weit verbreitet sind.

Pyrrole, die aus den Tosylisocyaniden 5-Ts und den De-
rivaten 44-Ts erhalten wurden, konnen weiter modifiziert
werden. So fiihrt die Verwendung der a-Trimethylstannyl-
substituierten Analoga 44-SnMe; in dieser Reaktion zu 2-
(Trimethylstannyl)pyrrolen, die im Sinne einer Stille-Kreuz-
kupplung mit Arylbromiden weiter umgesetzt wurden*? oder
in Gegenwart von Kupfer(II)-nitrat oxidative Dimerisierun-
gen eingingen.””) Mono- und 1,2-disubstituierte Arylalkene
(bevorzugt elektronenarme) lieferten durch Reaktion mit
TosMIC in Gegenwart von Natrium-tert-butoxid in DMSO
ebenfalls 3-Aryl- bzw. 3,4-Diaryl-substituierte Pyrrole in
moderaten bis guten Ausbeuten.*

Die akzeptorsubstituierten Alkene, die fiir die Van-
Leusen-Pyrrolsynthese erforderlich sind, konnen in situ durch
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion von Aldehyden mit
Phosphonaten erzeugt werden. Sowohl die Bildung des
Alkens als auch des Pyrrols finden in diesem Fall in Toluol mit
Natriumamylat als Base statt. Bequemerweise kristallisiert
das Produkt gewohnlich aus dem Reaktionsgemisch aus, was
die gesamte Vorschrift duBerst niitzlich fiir die Synthese von
3,4-disubstituierten Pyrrolen macht." Kiirzlich wurde be-
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R® = Ph, MeO, 2-Thienyl, Me

1 2 — = 2_
R',R®= (CHy), n=3-5 R*= Ph, 4-NO,C¢H,, Ts

Ph o] Triglyme, DDQ,
- R3 216 °C, Ph so 110 °C, Ph
7\
R N T83.95%

Rz H (aus §3)

53-H ? 54 R5 55 R5

53- RSj RX
R% = Me, Ac

CHy), CHy),
56 n=35

Schema 10. Indole 55, Benzimidazole 56 und Benzoxazole 57 durch
sequentiellen Aufbau des Heterocyclus und des Benzolrings."’”

sichtlich wird das o,fB-ungesittigte Isocyanid 50 in der allyli-
schen Position deprotoniert, und das resultierende Allylanion
51 reagiert selektiv mit Aldehyden, Iminen und akzeptor-
substituierten Alkenen 52.

Vor kurzem wurde die Synthese 4,5-disubstituierter
Oxazole ausgehend von TosMIC in umweltschonenden ioni-
schen Fliissigkeiten beschrieben.*® Die iterative Chlorierung
von Oxazolen und die Substitution des sich ergebenden 2-
Chloroxazols durch deprotoniertes TosMIC gefolgt von einer
Reaktion mit Glyoxylsdure fiihrte zum effizienten Aufbau
von Oligooxazolen 61 (Schema 11).1*)

Die Oxazolin-substituierten Kaliumorganotrifluorobora-
te 63, die ebenfalls mithilfe der Van-Leusen-Oxazolinsyn-
these hergestellt wurden, konnen nachfolgend eine Suzuki-
Miyaura-Kreuzkupplung mit Arylbromiden eingehen und
liefern dabei die entsprechend substituierten Oxazole 64 in
moderaten bis guten Ausbeuten (44-73 %) (Schema 12).5"
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1) nBuli,
THF, -78 °C 1) 5-Ts, NaH,
2) CI;CCCls, DMF,0°C,1.5h

2) HO,CCHO/H,O,
K,CO,, RT, 12 h
—_——

—Co,

-78°C - RT, C
N

O
N\)\Ph —18h N\)\ph
59

o) O
e
W Nl@y
— N
QO

!
N #~Ph
60 61 NS Pnh
Schema 11. Synthese des Tetraoxazols 61.
DBU-PS, KF,B
MeCN,

KF,B
T NG+ \@\ RT, 1-12h o
CHo  B84% ?

5-Ts 62 637s” N

4-NCCgH,4Br,
PCy2
NMe,

Pd(OAc), (1 Mol-%),
65 (2 Mol-%),
NEt; (3 Aquw )
MeOH, 100 °C, 12 h
R EEEE—
Schema 12. Substituierte Oxazole 64 durch eine Suzuki—Miyaura-Kupp—
lung von 63.

68%

TosMIC wurde auBerdem in Reaktionen mit den 2-Pyr-
rolcarbaldehyden 66 eingesetzt und lieferte in guten Aus-
beuten Pyrrolo[1,2-c]pyrimidine 67 (Tabelle 4, Reakti-
on a).”! Die Transformation beginnt mit einer Aldolkon-
densation des Aldehyds mit TosMIC, der ein Angriff der
deprotonierten Pyrrol-NH-Funktion an der Isocyanogruppe
folgt. Die abschlieBende reduktive Entfernung der p-Tolu-
olsulfonylgruppe wurde mit 6% Natriumamalgam und
Na,HPO, in einer THF/MeOH-L6sung erreicht. Die gleiche
Reaktion wurde zuvor mit Isocyanoessigsdureestern (5-
CO,R) anstelle von TosMIC beschrieben.’” Die Reaktion
des Pyridin-anellierten 2-Brommethyl-3-brompyrrols 69 mit
1-Tosylethylisocyanid 6-Ts und verwandte Cocyclisierungen
fithren zu Oligoheterocyclen vom Typ 70 mit einem konden-
sierten Pyrimidinring. In dieser sequentiellen Reaktion folgen
der Alkylierung von 6-Ts in basischem Medium und unter den
Bedingungen der Phasentransferkatalyse mit anschlieBender
In-situ-Entschiitzung der Pyrroleinheit eine Cyclisierung und
Eliminierung von TsH, wobei in einem einzigen Arbeits-
schritt der Trisheterocyclus 70 in 83% Ausbeute entstand
(Tabelle 4, Reaktion b).5!

FEin weiteres Beispiel fiir ein akzeptorsubstituiertes Me-
thylisocyanid mit einer guten Abgangsgruppe ist (Benzo-
triazol-1-yl)methylisocyanid 71 (BetMIC, Tabelle 5), das von
Katritzky et al. fiir die Synthese von Oxazolen,” Imidazolen
und Pyrrolen®™ hiufig als dem TosMIC vergleichbar oder
sogar liberlegen beschrieben wurde.

Neben den basenvermittelten formalen Cycloadditionen
substituierter Methylisocyanide an ungeséttigte Verbindun-
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Tabelle 4: Aufbau der ringanellierten Pyrimidinderivative 67, 68 und
70.5"531
a)

2 3
R R DBU, THF, R
RT,2h 7\
RSN~ “CHO N |
H \N X
Na(Hg), Na,HPO,, 67 (X=Ts)
66 5T THFMEOH, | > 68 (X = H)
RT,3h
v . wonteo g
B 20l/FY,
e WA RT.4h TN
—_—— —
NZ N CN” " Ts 83% NN Ve
69 CO,Me 6-Ts 70 \=N
R R? R? 67 (%] 68 [%]
H H H 82 51
Me Et Me 69 83
=\
N H H 80 55
H CO,Me H 69 12
H Allyl H 61 46

[a] TEBA =Tetrabutylammonium.

Tabelle 5: Vergleich von BetMIC mit TosMIC in der Synthese der Azole 3
und der Pyrrole 49.

tBuOK,
N ocrzn Ty, FEF
Chy oA ee= Oy g
R*>x N~ R
71 R NG 45 3 H 49
X =0, NR?, CHEWG)
R'" R? X Ausb. 3 Lit. Ausb.3 Lit.
oder 49 oder 49
mit mit
TosMIC [%] BetMIC [%]
H Ph NPh 56 [38a] 85 [55]
Bn 4-MeOCH, NPh 0 [56] 73 [55]
H H CHCO,Me 33 [41a] 45 [55]
Me H CHCO,Me 0 [56] 30 55]
H Me CHCN 50 [41a] 92 [55]
H Ph o 91 [37a] 69 [54]

gen wurden auch katalytische Varianten intensiv untersucht.
Die am haufigsten verwendeten Katalysatoren fiir die oben
genannten Synthesen von Heterocyclen sind Kupfer(I)-, Sil-
ber(I)- und Gold(I)-Salze. In diesem Sinne wurden Cu'-, Ag'-
und Au'-katalysierte Reaktionen substituierter Methyliso-
cyanide mit Aldehyden (Ketonen),F”! Iminen”* und Michael-
Akzeptoren™! beschrieben. Derartige katalytische Varianten
weisen einige Vorteile gegeniiber den konventionellen Me-
thoden auf, z. B. besteht die Moglichkeit, die entsprechenden
Produkte diastereo- oder enantioselektiv zu erhalten. Eine
asymmetrische Synthese der priparativ niitzlichen 4,5-di-
substituierten 2-Oxazoline 72 durch Aldolkondensation der
Aldehyde 45 (X =0) mit akzeptorsubstituierten Methyliso-
cyaniden 5 wurde erstmals 1986 von Ito et al. beschrieben./**
So ergab die Reaktion des Isocyanoessigsduremethylesters
(5-CO,Me) mit Aldehyden in Gegenwart von 1 Mol-% eines
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Au'-Komplexes mit chiralen Bis(diphenylphosphino)ferro-
cen-Liganden vom Typ 73 die entsprechenden Oxazoline
trans- und cis-74 in hohen Ausbeuten (83-100% ) sowie mit
hohen Diastereo- (bis 100 % ) und Enantioselektivititen (bis
97 % ee fiir das Hauptdiastereomer, Tabelle 6)./°!

Tabelle 6: Asymmetrische Synthese der 4,5-disubstituierten 2-Oxazoline
72

(R S)-73 (R = Me),
o N [AucHeXNC)IBF), SN, O\/j/N
+ CNTCOMe T . T / -
R W oHCL25C o ue R ome
45(X = 0) 5.CO,Me 20-40h trans-T2 cisT2
2
(4S,5R)
/
@ N R L o
PPh, I . \\)
Fe Ph,P---_py----PPh, N-—--pie-N
= PPh, o iPr & iPr
(R.S)-73 _ HH gr,
NR, = NMe,, NEt,, 74a:R = Me, Mj(Pd 78
/N fo)
YN O Nij ‘R= =
N L 74b: R Z{,vo M= Pt
R'in 45 trans/cis Ausb. ee (4S5,5R)-72
72 (%] [%]
(E)-nPrCH=CH 81:19 83 84
Ph 89:11 98 96
Me 84:16 100 72
tBu 100:0 100 97
cHex 97:3 95 90
%,
7= 91:9 89 95

Ebenfalls erfolgreich eingesetzt wurden die Isocyanome-
thylcarboxamide (5-CONR,)(*d und Tsocyanomethylphos-
phonate (5-P(O)(OR),).”"! Die Reaktionen mit o-substitu-

R-O

RZN\H/\NC rROP7NC
0 o)
5-CONR, 5-P(O)(OR),
NR, = NMe,, N(Me)OMe, R = Et, Ph

O

ierten Isocyanoessigsduremethylestern verliefen bedeutend
langsamer als mit dem Isocyanoessigsduremethylester (5-
CO,Me) selbst, und in einigen Fillen waren zudem verrin-
gerte Stereo- und Enantioselektivititen zu beobachten %
Man fand heraus, dass einige Reaktionen zwischen Aldehy-
den und TosMIC-Silberkomplexen mit Liganden des Typs 73
den analogen Gold(I)-Komplexen iiberlegen sind,®'! wobei
die entsprechenden (4R,5R)-5-Alkyl-4-tosyl-2-oxazoline in
hervorragenden Ausbeuten und mit hohen Diastereo- (bis
100%) und Enantioselektivititen (bis 86% ee fiir das
Hauptdiastereomer) entstanden.

Um die Wirkungsweise des Katalysators und den Grund
fiir die hohen Selektivitdten zu verstehen, wurde der Me-
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chanismus dieser Reaktion ausfiihrlich untersucht.®! Dabei
konnte gezeigt werden, dass die ,interne Kooperativitdt®
zwischen der ,,zentralen“ und der ,,planaren* Chiralitit des
Liganden 73 eine entscheidende Rolle fiir das Erreichen
hoher Diastereo- und Enantioselektivitidten spielt. Andere
Kombinationen beider Arten an Chiralitidt erwiesen sich
hingegen als weniger effizient. Ebenfalls duBerst wichtig sind
sekundidre Wechselwirkungen zwischen der Aminogruppe
und dem Substrat, da Metallkomplexe mit anderen chiralen
zweizdhnigen Phosphanliganden, z.B. chiraphos, diop oder
binap, nahezu racemische Oxazoline ergaben. Eine mecha-
nistische Erklarung fiir diese Beobachtung ist, dass Enolate
von Isocyanoessigsdureestern in dieser Aldolreaktion zu weit
von der durch solche Liganden gebildeten chiralen Tasche
entfernt sind, um diesen die stereochemische Kontrolle der
Reaktion zu ermoglichen.

Tatsichlich wurden einige Pd"-, Pt"- und Pt"-Komplexe
chiraler PCP- und PNP-Pinzettenliganden mit einer tieferen
chiralen Tasche um das Metall herum erfolgreich in der
asymmetrischen Synthese von Oxazolinen verwendet, wenn
auch mit schlechteren Ergebnissen als mit den Au'-Komple-
xen von 73.1%1 So ergaben Komplexe des Typs 74a die besten
Diastereo- und Enantioselektivititen (74a trans/cis 45:55-
91:9; trans: niedrige ee (<30%); cis (4S5,55): 42-77% ee;**]
74b transi/cis 56:44-93:7; cis: niedrige ee; trans: 13-
65% ee).1* Der Ligand 75 lieferte in der Reaktion von Al-
dehyden mit TosMIC die entsprechenden Produkte mit
>98% Uberschuss an trans-Diastereomer und mit Enantio-
mereniiberschiissen von 25-75 %, wohingegen mit 75 in der
Reaktion von Aldehyden mit Isocyanoessigsduremethylester
(5-CO,Me) nur niedrige Stereoselektivititen erzielt wur-
den [

Die Au'-katalysierte Reaktion mit dem Liganden (R,S)-73
von Isocyanoessigsdureestern (5-CO,R) mit N-Tosyliminen
45 (X =NTs) fithrte enantioselektiv (im Gegensatz zu Re-
aktionen mit Aldehyden) zu den entsprechenden cis-(4R,5R)-
2-Imidazolinen cis-76 (Tabelle 7).

cis-Disubstituierte 2-Imidazoline wurden mit achiralem
[RuH,(PPh;),]® als Katalysator ebenfalls diastereoselektiv
erhalten und auBerdem diastereo-! und enantioselektiv mit
einigen chiralen Pd"-Pinzettenkomplexen."’! Dariiber hinaus
wurden trans-stereoselektive Synthesen von N-Sulfonyl-2-

Tabelle 7: Asymmetrische Synthese der Imidazoline 76.1%!

(R,S)-73,
Me,SAuCI N N
NTs e (0.5Mol-%), TsN™ N + TsN'ON
" ,lLH CN” “COEt oo 1
5 o0 R' CO,Et R Co,Et
45 5-CO,Et : cis-76 trans-76
(X =NTs) 20481 uRsR)
R' cis/trans Ausb. ee (4R, 5R)-76 [%]
cis-76 [%)]
Ph 92:8 85 61
4-MeOC,H, 96:4 89 58
4-NO,CH, 94:6 84 62
4-MeC,H, 96:4 38 47
41CH, 96:4 86 88
a-Naphthyl 92:8 79 58
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imidazolinen mithilfe einer Cu'-katalysierten Reaktion von
N-Tosyliminen mit Aldehyden beschrieben.*®!

Solche Aldolreaktionen (insbesondere die zuvor disku-
tierten Ag'- und Au'-katalysierten Varianten mit Liganden
des Typs 73) sind wegen der niedrigen Katalysatordosierun-
gen und der hohen erzielbaren Diastereo- und Enantiose-
lektivitdten tiberaus wertvoll.

Die effiziente Synthese der oligosubstituierten Pyrrole 49
durch eine formale Cycloaddition akzeptorsubstituierter
Methylisocyanide 5-R' an die Dreifachbindung elektronen-
armer Alkine 77 wurde unabhéngig voneinander von Yama-
moto et al.'®! und von de Meijere et al. beschrieben (Tabel-
le 8)."1 Von letzteren wurde diese Umsetzung sowohl in

Tabelle 8: 2,3,4-Trisubstituierte Pyrrole 49 aus substituierten Methyl-
isocyaniden 5-R' und Alkinen 77.1%7

EWG R?
oN TR, /RZ Base oder "Cu" "\ o

EWG N

5-R’ 77 49 H
R' R? EWG Base oder Kat. 49 [%] Lit.
CO,Et Ph CO,Et Cu,0/phen 79 [69]
CO,Bu Ph CO,Et Cu-NP 78 [70]
CO,Me cPr CO,Me KOtBu 91 [70]
CO,Et HO(CH,), CO,Et Cu,0/phen 65 [69]
CN cPr COBu  KHMDS 83 [70]
P(O)(OEt), Me COEt  Cu,Ofphen 59 [69]
Ph cPr CO,tBu CsOtBu 87 [70]
Ts cPr CO,tBu  CuSPh 91 [70]
CO,Me CH,OMe  PO(OEt), KOtBu 53 [70]
CONEt, Me CO,Et Cu,0/phen 75 [69]
CO,Et Ph CN Cu,0/phen 22 [69]

/N

Ts N\_/O CO,Me KOtBu 45 [70]

Gegenwart von Basen wie KOfBu oder KHMDS als auch
kupferkatalysiert mit CuSPh, Cu,0O oder metallischen Cu-
Nanopartikeln durchgefiihrt, was die besten Ergebnisse lie-
ferte. Bemerkenswert ist, dass eine effiziente Umsetzung von
substituierte Methylisocyaniden 5-R! nur in der basenindu-
zierten Variante gelingt, wobei sogar solche ohne elektro-
nenziehende Gruppen, wie Benzylisocyanid (5-Ph), fiir die
Synthese des entsprechenden phenylsubstituierten Pyrrols
eingesetzt werden konnen. Yamamoto etal. berichteten
dhnliche Ergebnisse fiir die Cu,O-katalysierte Bildung der
Pyrrole 49 in Gegenwart von 1,10-Phenanthrolin, wobei ein
breites Spektrum von Isocyaniden 5-R' und Acetylenen 77
getestet wurde (Tabelle 8).

Mit den gleichen Komponenten 5-R' und 77 beschrieben
Yamamoto et al. auch eine phosphankatalysierte regioselek-
tive Bildung der Pyrrole 78, bei denen es sich um Regioiso-
mere von 49 handelt (Tabelle 9).*7"! Wie die Autoren
fanden, verlduft diese interessante organokatalytische Um-
wandlung am besten in Dioxan bei 100°C mit zweizdhnigen
Phosphanen wie dppp als Katalysator. Demnach beginnt die
Reaktion mit einer Addition des Phosphans 80 an die akti-
vierte Dreifachbindung des Alkins. Dabei wird ein zwitter-
ionisches Intermediat 82 gebildet, das seinerseits das Isocya-
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Tabelle 9: Phosphankatalysierte Bildung der Pyrrole 78 und ein plausi-
bler Mechanismus fiir diese Reaktion.*”"!

RZ EWG
dppp (15 Mol-%),
SR+ 77 PP ) M
Dioxan, 100 °C, N~ TR
0.5-24h H 78
T8
R? EWG 77
e~
7 80 R? EWG
+ RREWG _
R4P . -
TSR RP 82 or
81
R
R2 EWG R?>  EWG CN R
RYP R RSP H
CN 84
83 \—é\
CNTR!
R' R? EWG 78 [%]
CO,Et Me CO,Et 60
CO,Et cHex CO,Et 66
CO,Et Ph CO,Et 79
CO,Et Ph COMe 77
CO,Et Ph CN 35
Ts Ph CO,Et 20
CONEt, Ph CO,Et 27
PO(OEt), Ph CO,Et 18

nid 5-R' deprotoniert und selbst das Alkenylphosphoniumion
84 ergibt. Letzteres weist aufgrund des starken elektronen-
ziechenden Phosphonium-Substituenten an der Doppelbin-
dung eine inverse Reaktivitdt auf und unterliegt somit einem
nucleophilen Angriff des deprotonierten Methylisocyanids 5-
R' mit nachfolgender Cyclisierung des sich ergebenden
Phosphoniumylids 83. Dieser formalen Cycloaddition von 5-
R' an die Doppelbindung von 84 unter Bildung von 81 folgen
eine Eliminierung des Phosphans und eine [1,5]-Wasser-
stoffverschiebung, durch die das Intermediat 79 abschlieBend
zum Pyrrol 78 umgewandelt wird. Diese Methode ergénzt
somit die Synthese der zuvor diskutierten regioisomeren
Pyrrole 49, sie ist aber nur auf Methylisocyanide mit elek-
tronenziehenden Substituenten gut anwendbar.

Noch neuer ist eine Cu,O-katalysierte Festphasensyn-
these von 2,3,4-trisubstituierten Pyrrolen 49 durch Reaktion
polymergebundener acetylenischer Sulfone mit Isocyano-
essigsduremethylester (5-CO,Me)."

In beiden der zuvor diskutierten Pyrrolsynthesen (Tabel-
len 8 und 9) werden aktivierte Acetylene als unabdingbare
Reaktionspartner fiir die substituierten Methylisocyanide
verwendet. Unter den gleichen Reaktionsbedingungen erga-
ben nichtaktivierte interne Alkine die entsprechenden Pyrrole
gar nicht oder allenfalls in Spuren."” Dementgegen steht ein
vor kurzem von de Meijere et al. beschriebener Kupfer(I)-
vermittelter Zugang zu 2,3-disubstituierten Pyrrolen 86 aus-
gehend von akzeptorsubstituierten Methylisocyaniden (5-
EWG") und nichtaktivierten terminalen Acetylenen 85 (Ta-
belle 10)."*™! Die elf Beispiele dieser Pyrrole wurden je nach
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Tabelle 10: 2,3-Disubstituierte Pyrrole 86 aus Isocyaniden 5-EWG' und
nichtaktivierten terminalen Acetylenen 85 sowie ein fiir diese Reaktion
vorgeschlagener Mechanismus."®!

Angewandte

Tabelle 11: Cu,O-katalysierte Cocyclisierung von zwei unterschiedlichen
Isocyaniden zur Synthese der Imidazole 91.74
Cu,0 (10 Mol-%), R

ot 1 s (O
H Cs,CO;, (2 Aquiv.) R ol-%),
CN"TEWG! N 225 N @NC + N EWG!
x A —— .
i \R1 DMF, 120°C,3h N~ EWC' \_/ THF, 80 °C, E@\
H . : 1-24h S S EWG!
5-EWG' 85 86 90-R 5-EWG 91 N
R EWG' 91 [%]
Cux, S L
__ _, Base / EWG'™ “NC — H CO,Et 93
H——R cu 72 [Cu] EWG' 4-OMe CO,Et 93
‘CN 4-CO,Me CO,Et 98
85 87 88 2,6-Dimethyl CO,Et 92
R g § SN
/Z:S\ frofonierung m H CONE, 71
[cd] N TEWG! N~ TEWG!
89 86
EWG' R 86 [¥
) Tabelle 12: Rhodiumkatalysierte Cyclokondensation von Isocyanoessig-
CO,Et nBu 70 sdureethylester (5-CO,Et) mit 1,3-Dicarbonylverbindungen 92 zur Her-
CO,Et secBu 58 stellung tetrasubstituierter Pyrrole 93."
R R
CO,Et Ph 40 N R? [Rh,(CO)y,,
CO,Et cPr 88 CN” "CO,Et + R*W R? 7\
CO,tBu nBu 47 Tolual, RN\ TCOEt
4-NO,CH B 20 5-CO,Et 0gp0 807°C.4h H
NO,CH, nBu : 92 40-84% % -H;0
R? R?
R R'  [Rh(CO), R’ R°
Art und GréBe der Substituent I id und am Alki o | ~co 0\
Art und GroBe der Substituenten am Isocyanid und am Alkin oHenn” “COLEt N CO,E
in méBigen bis guten Ausbeuten erhalten. Vermutlich bilden 94 95
terminale Acetylene im Reaktionsgemisch zunéchst die ent- ] R? R 93 %]
. . . °
sprechenden Kupferacetylenide 87. Eine Carbocuprierung™!
von 87 durch das kupfersubstituierte Isocyanid 5-EWG' und ~ Me H Me 84
eine nachfolgende Cyclisierung des so gebildeten Intermedi- mz ,(\ACT—| 1,CN m: gi
ats 88 wiirde dann das 2H-Pyrrolenin-4,5-dikupfer-Derivat 89 - o oh 5
ergeben, das durch zweifache Protonierung und nachfolgende ;g H Me 65
1,5-Wasserstoffverschiebung das Pyrrol 86 liefert. Me H CO,Et 76
Es wurde beobachtet, dass substituierte Methylisocyanide =~ Me F Me 40
wie Isocyanoessigsiuremethylester (5-CO,Me) unter Ag'-, tBu H nGF, 70

Au'- oder Cu'-Katalyse auf effiziente Weise eine Dimerisie-
rung zu Imidazolen eingehen.™*! Yamamoto et al. entwi-
ckelten eine katalysierte Cocyclisierung von zwei Isocyaniden
90-R! und 5-EWG! zu diversen 1,4-disubstituierten Imidazo-
len 91 in zumeist hohen Ausbeuten (Tabelle 11).* Als effi-
zientestes der getesteten Katalysatorsysteme erwies sich
Cu,0/1,10-Phenanthrolin. Diverse Kombinationen aus Aryl-
isocyaniden 90-R' mit verschiedenen Substituenten und
mehreren akzeptorsubstituierten Methylisocyaniden (5-
EWG'") konnten in diesen Cocyclisierungen eingesetzt
werden. Die versuchte Reaktion zwischen Isocyanobenzol
und Benzylisocyanid (5-Ph) ergab allerdings nur Spuren des
entsprechenden Imidazols 91.

Die [Rh,(CO),,]-katalysierte Kondensation von Isocy-
anoessigsdureethylester (5-CO,Et) mit 1,3-Dicarbonylver-
bindungen 92 (in zweifachem Uberschuss) bietet einen wei-
teren Zugang zu substituierten Pyrrolen des Typs 93 (Tabel-
le 12).1 In Gegenwart stochiometrischer Mengen einer Base
wie BuLi oder NaH reagiert Isocyanoessigsiureethylester (5-
CO,Et) mit einfachen Carbonylverbindungen zu o,f-unge-
sittigten Formamiden vom Typ 94.7% Die gleiche Konden-
sation lauft mit [Rh,(CO),,] als Katalysator bei 80°C ab.
Wenn 1,3-Dicarbonylverbindungen 92 verwendet werden,
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bewirkt der Rhodiumkatalysator eine Decarbonylierung des
zunichst gebildeten N-Formylenamins 94 zum Enamin 95,
das unmittelbar eine intramolekulare Kondensation unter
Cyclisierung zum entsprechenden Pyrrol 93 eingeht. Die
Cyclokondensation von 5-CO,Et mit unsymmetrischen 1,3-
Dicarbonylverbindungen 92 (R' # R?) liefert regioselektiv
die jeweiligen Pyrrole 93, sofern die Substituenten signifikant
unterschiedliche sterische Anspriiche oder elektronische Ef-
fekte haben (z.B. R'=Me, R*=rBu oder R'=Me, R*=
CO,Et, siche Tabelle 12).

2.2. Anwendungen y-metallierter ortho-Methylphenylisocyanide

Ito, Saegusa et al. berichteten als erste iiber eine selektive
Deprotonierung von o-Methylphenylisocyaniden 96 mithilfe
von Lithiumdialkylamiden in Diglyme und die Verwendung
der so erhaltenen lithiierten Isocyanide 97 fiir zahlreiche
Synthesen verschieden substituierter Indole 98 (Tabel-
le 13).77-" Fiihrte man die Reaktion in THF oder Et,0 durch,
erfolgte als Konkurrenzreaktion eine Addition des Lithium-

www.angewandte.de

Chemie

9289


http://www.angewandte.de

Aufsitze

9290

Tabelle 13: Bildung von Indolen 98 aus lithiierten o-Methylphenyliso-

cyaniden 97.""
2 LiTMP oder

R? 2 LDA, R? R -78 °C > RT, r2
@\/\F@ Diglyme, I\@\)\Li dann H,0 \@\g
% NG -78°C,0.5h = NC N
96 97 98

1) 2 LiITMP, Diglyme,
-78 °C, 30 min

2)-78°C »RT

3)H,0

e = /
NC: 95% HN

99 100

R? R! 98 [%]
H H 100
4-MeO H 91
5-Me H 82

H Me 95

H SiMe, 90

H iPr 65

H iBu 78

alkylamids an die Isocyanogruppe. In Gegenwart groBer Al-
kylgruppen wurde die Methylgruppe selektiv deprotoniert.
Auf diese Weise lieferten die o-Methylphenylisocyanide 96
mit R'=H unter Verwendung von Lithiumdiisopropylamid
(LDA) als Base in hohen Ausbeuten (82-100%) die ent-
sprechenden 3-unsubstituierten Indole 98 (R' = H). Dagegen
erwies sich im Falle von o-Methylphenylisocyaniden mit
Substituenten in der Benzylposition (z.B. 96, R' # H) Li-
thium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid (LiTMP) als Base der
Wahl, um 3-substituierte Indole in guten Ausbeuten (62—
95%) zu erhalten. Durch Verwendung eines zweifachen
Uberschusses an Base lieBen sich die Ausbeuten an den In-
dolen drastisch verbessern, was darauf hindeutet, dass die
Deprotonierung des Ausgangsmaterials 96 reversibel ist.
Unter derartigen Bedingungen wurde aus 1-Isocyano-5,6,7,8-
tetrahydronaphthalin 99 das tricyclische 1,3,4,5-Tetrahydro-
benz[c,d]indol 100 in 95 % Ausbeute erhalten (Tabelle 13).

Dieselben Autoren berichteten aulerdem iiber mehrere
sequentielle Reaktionen einschlieBlich einer In-situ-Modifi-
zierung der cyclisierten o-Methylphenylisocyanide unter
Verwendung verschiedener Elektrophile. So lieferte die
Cyclisierung von 97 (R* = H) bei Temperaturen unter —25°C
und anschlieBendes Abfangen des Reaktionsgemischs mit
unterschiedlichen Elektrophilen wie Alkylhalogeniden, Sdu-
rechloriden, Epoxiden usw. ausschlieBlich N-substituierte
Indole in guten Ausbeuten (Tabelle 14).""]

Ito, Saegusa et al. fanden auflerdem, dass akzeptorsub-
stituierte o-Methylphenylisocyanide vom Typ 104 unter Cu'-
Katalyse bequem in die entsprechenden 3-substituierten
Indole 105 iiberfithrt werden konnen (Tabelle 15, Reak-
tion a).”% Diese Methode erginzt gut die Lithiumamid-in-
duzierte Bildung substituierter Indole aus o-Methylphenyl-
isocyaniden. So werden unter den verwendeten katalytischen
Bedingungen einige Funktionalititen wie Ketocarbonyl-
gruppen im Beipiel 104 toleriert, wobei 3-Acylindole 105
entstehen, die unter basischen Bedingungen nicht zugénglich
waren.® Demgegeniiber erfordert die basenvermittelte Va-
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Tabelle 14: Synthese von 1,3-disubstituierten Indolen 103 im Eintopf-

verfahren.l””)
-78 —»
Li -25°C_ mu E
97 (R2 = H '
R1
R oder El @\g
N
hs
103
R' R*X oder El R*in 103 103 [%)]
H Mel Me 82
Me nBuBr nBu 65
H MeOCOCH,Br MeOCOCH, 52
H Me;SiCl Me,Si 87
H EtCOCI EtCO 76
o OH
H L\Me Me)\uln 84

Tabelle 15: Cu,O-katalysierte Bildung von 3-akzeptorsubstituierten 1H-
Indolen 105 und 3H-Indolen 107.7%%)
Cu,0

(15 Moi%), R_o
1
80 °c 2n R Q
63-85% N
9 Beispiele R? H
R1 RZ_H Me 105
R® = Me, nPr, iBu
tBu, nC,H,s, Ph
Cu,0
EWG (1 Mol-%), EWG .,
d\m CeHg, 80 °C, ©\)§
6-30h N
106 107
EWG R' 107 [%)]
CN Me 71
CN iPr 61
CN CH,=CHCH, 60
CN MeCO,CH, 43
CO,Me Me 80
CO,Me nBu 88

riante keinen Akzeptorsubstituenten an der Seitenkette der
Arylisocyanide.'”! Das Schliisselintermediat in dem kupfer-
katalysierten Prozess ist vermutlich ein y-Kupfer-substituier-
tes (Acylmethyl)phenylisocyanid, das eine intramolekulare
Insertion der Isocyanogruppe in die Kohlenstoff-Kupfer-
Bindung mit nachfolgender Isomerisierung und Protonierung
zu Indolen vom Typ 105 eingeht. Nachweise intermolekularer
Insertionen von Isocyaniden in Kupfer(I)-Derivate C,H-
acider Verbindungen wie Acetylaceton, Dialkylmalonaten
usw.! stiitzen diese Vermutung. y,y-Disubstituierte o-Me-
thylphenylisocyanide vom Typ 106 mit mindestens einem
Akzeptorsubstituenten fithrten unter dhnlichen Bedingungen
in moderaten bis hohen Ausbeuten zu den entsprechenden

Angew. Chem. 2010, 122, 9280— 9311


http://www.angewandte.de

Isocyanide in der organischen Synthese

3,3-disubstituierten 3H-Indolen 107 (Tabelle 15, Reakti-
on b)."”

Ausgehend von  o-(Lithiomethyl)phenylisocyaniden
konnten verschiedene y-substituierte o-Methylphenylisocya-
nide durch Alkylierung mit Alkylhalogeniden oder durch
Reaktionen mit anderen Elektrophilen wie Trimethylsilyl-
chlorid, Dimethyldisulfid,"” Aldehyden, Ketonen, Epoxi-
den,®™ Isocyanaten oder Isothiocyanaten hergestellt werden
(Tabelle 16).15:84

Tabelle 16: Synthese vy-substituierter o-Methylphenylisocyanide 96 und
109.")
1) LDA oder LiTMP,

1) LDA, Diglyme, Diglyme,

-78 °C, 30 min ~78 °C, 30 min R?

2) R'X, 2) R,

©\/ ~78°C, 5 min @W -78°C, 5 min @f\w
NC NC NC
108 96 (R? = H) 109
R'X R' Ausb. R’X R? Ausb. Lit.
oder EIX in 96 96 in109 109
[%] [%]

Mel Me 95 nBuBr  nBu 72 [77b]
Me,SiCl Me;Si 95 Mel Me 88 [77b]
(MeS), MeS 67 (MeS), MeS 65 [77b]
(EtO),CHCH,Br (EtO),CHCH, 68 [77b]
MeCOCI MeCO 92 Mel Me 84 [77b]
tBuCOCI tBuCO 86 NCCH,l NCCH, &9 [77b]
MeO,CCl MeO,C 69 AllylBr  Allyl 57 [79]
EtCHO CH(OH)Et 93 [82]
o OH
AN Me)\mL 91 82]
nBuNCO CONHnBu 70 [83]
cHexNCS CONHcHex 96 [83]

Die so erhaltenen Isocyanide konnen nachfolgend eine
basenunterstiitzte oder Cu'-katalysierte Cyclisierung einge-
hen und dabei Indole (Tabellen 13-15) sowie andere benz-
anellierte Heterocyclen (Tabelle 17 und Schemata 13 und 14)
liefern. So konnen N-substituierte o-Isocyanophenylacet-
amide vom Typ 110, die durch die Reaktion von o-Lithio-
phenylmethylisocyaniden mit Isocyanaten zugénglich sind,
unter Cu,0O-Katalyse zwei Arten von Cyclisierungen einge-
hen und je nach Substituenten entweder 3-substituierte
Indole 111 oder Benzodiazepin-4-one 112 oder beide ergeben
(Tabelle 17). Unter basischen Bedingungen liefern N-substi-
tuierte o-Isocyanophenylacetamide 110 und analoge Thio-
acetamide allerdings ausschlieBlich Indole vom Typ 111.1%

Die Reaktion von o-(Lithiomethyl)phenylisocyaniden 97
mit Aldehyden und Ketonen bei —78°C, Hydrolyse des Re-
aktionsgemischs und anschlieende Cu,O-katalysierte Cycli-
sierung des sich ergebenden Isocyanoalkohols 113 bei der
gleichen Temperatur fiihrte in hohen Gesamtausbeuten zu
4,5-Dihydro-3,1-benzoxazepinen 114 (Schema 13a). Eine
analoge Cyclisierung des Addukts 115 aus o-Lithiomethyl-
phenylisocyanid (108) und 1-Butenepoxid lieferte das 4H-5,6-
Dihydro-3,1-benzoxacin 116 in 42% Ausbeute (Sche-
ma 13b).5
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Tabelle 17: Cu,O-katalysierte Cyclisierung von N-substituierten o-Iso-
cyanophenylacetamiden 110.%%

Cu,0 o) 1
_ X NHR o)
R (20-100 Mol-%),
CeHe, { 1
o 80 °C, N /JN_R
NC 10-60 h H N
110 11 112
R’ 117 [%] 112 [%]
nC,H, 0 85
cCeHys 25 58
tC,H, 20 0
Ph 75 0
a) RS Cu,0 (20 Mol-%),
4 R* CgHg, Ruckfluss,
R RS 20 min
OH 959
NG 87-95%
2 (zwei Stufen aus-
R%113 gehend von 97)
R',RZ=H, Me, CI R* R5=H, Me, Et,
R3=H, Me (CH,),, Ph, Furyl
on  Cue0 (25 Mok-%),
b) CgHs, Ruickfluss,
@(\)\/ 10h m Et
_—
42% 0
NC ’ N="
115 116

Schema 13. Synthese von 4,5-Dihydro-3,1-benzoxazepinen 114 und
dem 4H-5,6-Dihydro-3,1-benzoxacin 116.54

v-Substituierte o-Methylphenylisocyanide, die durch
Funktionalisierung von o-Lithiomethylphenylisocyaniden 97
(R', R? =H) zugiinglich sind, kénnen zu Anilinen hydrolysiert
werden. Deren nachfolgende Cyclisierung durch Reaktion
mit benachbarten Keto- oder Estergruppen liefert 2-substi-
tuierte Indole 1185 bzw. 1,3,4,5-Tetrahydro-2H-benzazepin-
2-one 120 (Schema 14).™! Diese Beispiele verdeutlichen, wie
effizient Isocyanide in einigen Fillen als maskierte Amine
fungieren konnen.

Andererseits wurde beschrieben, dass die Addukte von 97
mit Aldehyden (Ketonen), 2-(2'-Isocyanophenyl)ethanol-
Derivate vom Typ 113, unter Lewis-Sdure-Katalyse eine
Umlagerung zu den N-Formylindolinen 122 eingehen (Ta-
belle 18).*! Dabei wird angenommen, dass diese Reaktion
iiber die anfangliche Bildung von Dihydro-3,1-benzoxazepin
114 durch eine Lewis-Sdure-katalysierte Insertion der Isocy-
anogruppe in die O-H-Bindung ablduft. Verbindung 114 wird
dann heterolytisch gespalten, und eine Recyclisierung tiber
ein zwitterionisches Intermediat vom Typ 121 ergibt schlief3-
lich das N-Formylindolin 122. In der Tat lagern sich gesondert
dargestellte Dihydro-3,1-benzoxazepine 114 unter Lewis-
Sdure-Katalyse zu Formylindolen 122 um.®

Fine mechanistisch verwandte Lewis-Sdure-katalysierte
Umlagerung von o-(Hydroxymethyl)-substituierten Phenyl-
isocyaniden vom Typ 124 ergibt 1-Formyl-1,2-dihydrochino-
line 127 (Schema 15).*” Gemische bestehend aus derartigen
Isocyaniden 124 und den cyclischen Produkten vom Typ 125
wurden nach Behandlung des 1-(2'-Formylaminophenyl)-
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1) HC

Ph.__O ’

TS MeOH/H,0,
0] RT, 15 min

Diglyme, 2) NaOH,
-78 °C, 10 min RT, 15 min

_ Ph
95% N 85% N
@\/\Li 17 118
NG COMe 1) HCl,

MeOH/H,0,
7 RT,1h
(R', R2= H) Diglyme, OMe 2) 180 °C,
\-78 °C, 10 min W 5h
87% ne  © 70% N

119 120 H O

Schema 14. Synthese von 2-Phenylindolen 118 und dem Benzocapro-
lactam 120,053

Tabelle 18: N-Formylindoline 122 durch Lewis-Sdure-katalysierte Iso-
merisierung von 2- 2 Isocyanophenyl ethanol-Derivaten 113.2¢

R? R“
R5 LA, CH C|2
LA= BFs*OEtZ,
ZnCl,, SnCl,
RS
)
LA R R*
N R
Rz CHO
122
R’ R R® R* R® Methodel! 122 [%]
H H H Me < A 80
H H H Me  Me D 32
H H H Me  2-Naphthyl B 70
Me H H Me O A 63
H Me H Me W C 66
H H Me Me  Ph B 73
H H MeS H N C 70

[a] Methode A: 0.1 Aquiv. BF;-OEt,, 0°C, 1h. Methode B: 0.1 Aquiv.
BF;-OFEt,, RT, tiber Nacht. Methode C: 1 Aquiv. ZnCl,, RT, tiber Nacht.
Methode D: 1 Aquiv. SnCl,, RT, tiber Nacht.

ph_ oHPh

POCI,, Ph. OHPN BF;(OEL,),  Ph
W Et,N,DME, ©\)§/ CH,Cl,
NHCHOocm NG 0°C 1h
123 124 126
Ph Ph
“\Ph X
’ C
= 5% N">Ph
N_\ﬁ |
0’BF, CHO
126 127

Schema 15. Synthese von 1-Formyl-2,4-diphenyl-1,2-dihydrochinolin
(127)

allylalkohols 123 und dessen Analoga mit Phosphorylchlorid
erhalten, und eine anschlieBende Umsetzung dieser Gemi-
sche mit BF;-Et,O induzierte die vollstindige Cyclisierung
von z.B. 124 aus 123 zum 4H-3,1-Benzoxazin 125, das offen-
bar einer Spaltung und Recyclisierung iiber das zwitterioni-
sche Intermediat 126 unterlag und dabei 1-Formyl-2,4-di-
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phenyl-1,2-dihydrochinolin (127) in 75% Ausbeute (ausge-
hend von 123) lieferte.

2.3. Anwendungen von ortho-Lithiophenylisocyaniden

Wie vor kurzem herausgefunden wurde, konnen zuvor
unbekannte ortho-Lithiophenylisocyanide ebenfalls als viel-
seitige Vorstufen fiir bestimmte Arten von Heterocyclen
dienen.® Ein Brom-Lithium-Austausch an ortho-Bromphe-
nylisocyanid (128-Br), der am besten mit nBuLi in THF bei
—78°C ablauft, ermoglicht die glatte Erzeugung des ortho-
Lithiophenylisocyanids (131), das mit zahlreichen Elektro-
philen abgefangen werden konnte. Somit fiihrte die Reaktion
von 131 mit Isocyanaten und Isothiocyanaten zunichst zu li-
thiierten 3 H-Chinazolin-4-onen (-thionen) 129, die nach dem
Abfangen durch ein zweites Elektrophil in guten bis hohen
Ausbeuten (54-91%) die cyclischen 3H-Chinazolin-4-one
(-thione) 130 lieferten (Tabelle 19, Reaktion a). Die natiirlich
vorkommenden Alkaloide Deoxyvasicinon 132 und Trypt-
anthrin 133 konnten auf diese Weise unter Verwendung cy-
clisierender intramolekularer Substitutionen von passend N-
funktionalisierten Intermediaten des Typs 129 synthetisiert
werden (Tabelle 19, Reaktionen b und c).

Die Reaktion von ortho-Lithiophenylisocyaniden (131)
mit Aldehyden und Ketonen (134) verlduft iiber die ent-
sprechenden 2-lithiierten 4H-3,1-Benzoxazine 136, die bei
—78°C mit den entsprechenden acyclischen ortho-Isocyano-
benzylalkoxiden 135 im Gleichgewicht stehen (Tabelle 20).5!
Die Reaktion von 131 mit Aldehyden bei —78°C und Hy-
drolyse des Reaktionsgemischs bei der gleichen Temperatur
fithrte zu ortho-Isocyanobenzylalkoholen 137 (E1=H) an-

Tabelle 19: Synthese von 3H-Chinazolin-4-onen und 3H-Chinazolin-4-
thionen 130.%¥

a) 1) nBuLi, THF,
-78°C, 10 min 3)EIX, THF,

2) RNCX, N Li 78 > 0 QC, N El

C[Br ~78°C,3h (:E’(\Y 1h ©/\P/

— N. N.
NG X=0,8 R R

X X
128-Br 129 130

b)
THF,-78°C, 3 h
+ 1”">NCo

—_————
NG 72%

131 132
c) .
@LI el ]@THF -78°C,3h ©;r

NC  OCN 85%
R X EIX El 130 [%]
Ph o H,0 H 91
iPr o] H,0 H 81
cPr S H,0 H 71
cHex S H,O H 78
Ph o] TsCN CN 54
Ph 0 PhSSPh PhS 77
Bn 0 I, I 75
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Tabelle 20: Reaktion von ortho-Lithiophenylisocyanid (131) mit Aldehy-

den und Ketonen (134) o)
Li Rl
T | O
136

131 135
H,O oder EIX,
-78°C l
R'" R? R'" R?
QEl O
o8 o (L9
NC N El
137 138
R’ R? El 137 [%] 138 [%]
Ph H H 84
4-Pyridyl H H 82
4-Pyridyl H MeO,C 56
I\
vl‘/@\ H H 88
tBu H H 80
iPr H H 36
7{‘\/ H H 70
Ph Ph H 48
Ph CF, H 78
Ph CF,4 MeO,C 45
Ph CF, EtO,CCH, 47
Me Me H 52

stelle der entsprechenden 4H-3,1-Benzoxazine 138, die in den
analogen Reaktionen mit Ketonen erhalten wurden. Die
Addukte von ortho-Lithiophenylisocyanid (131) und Carbo-
nylverbindungen 134 konnten auch mit anderen Elektrophi-
len als Wasser (Chlorameisenmethylester, Iod, Bromessig-
sdureethylester) zu funktionell substituierten Phenylisocya-
niden 137 oder Benzoxazinen 138 abgefangen werden (Ta-
belle 20)."

Man fand heraus, dass lithiierte Benzoxazin-Intermediate
vom Typ 136 zwei Arten von Umlagerungen eingehen, um die
entsprechend substituierten Isobenzofuran-1(3H)-imine 139
oder Indolin-2-one (Oxoindole) 140 zu ergeben. Fiir den
Mechanismus wird angenommen, dass das Intermediat 136
eine pericyclische Ringoffnung zu 141 eingeht. Das Inter-
mediat 141 konnte durch eine intramolekulare 1,4-Addition
das lithiierte Indolin-2-on 143 ergeben oder durch eine in-
tramolekulare 1,2-Addition und nachfolgende 6m-pericycli-
sche Reaktion des resultierenden lithiierten Aziridinons 142
das lithiierte Isobenzofuranimin 144 liefern (Tabelle 21)."”

Fiir andere o-Lithioarylisocyani-
de wie 2-Lithio-3-isocyanothiophen

NC ~_NC  (145) und 2-Lithio-3-isocyanopyridin
[—g\u | ~ (146) wurden analoge Transforma-
S N" "Ll tionen beobachtet.
145 146

Es konnte gezeigt werden, dass
die isolierten Isocyanobenzylalkoho-
le vom Typ 137 (El=H) Cu,O-kata-
lysierte Cyclisierungen eingehen, die je nach Substituenten R'
und R? ebenfalls zu 4H-3,1-Benzoxazinen 138 oder Isoben-
zofuran-1(3 H)-iminen 139 fiihren (Tabelle 22).""!
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Tabelle 21: Reaktion von ortho-lithiilertem Phenylisocyanid (131) mit
Carbonylverbindungen mit méglichem Mechanismus.®
L e e RLRE R R
—_ O oder o}
NG 2)-78 °C%RT©fg N
131 3)H,0 139 NH 140
L1
O
1 141 142 L|
144 NLi
R R? 143 [%] 144 [%]
2-Pyridyl H 79
CF, Me 58
Ph Ph 42
Tabelle 22: Cu,O-katalysierte Cyclisierung von Isocyanobenzylalkoholen
137.%
Cu,0 R'
d\ 5 Mol-%),
Benzol ) °
137 Ruckfluss, 1 h 138 139 NH
(R* El=H) (R?, El = H) (R2=H)
R' 138 [%)] 139 [%)]
Ph 86
4-MeOC,H, 74
4-CICH, 75
4-Pyridyl 73
tBu 83
2-(5-Methylfuryl) 66
iPr 68
Wenn ortho-Lithiophenylisocyanid (131) bei —78°C mit

Kohlendioxid und anschlieend bei der gleichen Temperatur
mit Iod behandelt wird, erhidlt man 2-lodbenzoxazin-4-on
(147-1). Diese Verbindung liefert in einem iiber vier Stufen
verlaufenden Eintopfverfahren unter In-situ-Substitution
durch zugefiigte Nucleophile wie Morpholin, Aziridin oder
Wasser die entsprechend substituierten 4-H-Benzo[3,1]oxa-
zin-4-one 147-Nu bzw. Isatosdureanhydrid 148 in moderaten

Ausbeuten (Schema 16)."
©: Ay [I Ao

147- Nu 148 H
NuH = Morpholin; 147-morph (45%)
NuH = Aziridin; 147-azirid (50%)
NuH = H,0; 148 (61%)

1) CO,, -78 °C
2) 1, ~78°C
3)NuH RT

NC

131

Schema 16. Synthese von 2-substituierten 4H-Benzo[d][1,3]oxazin-4-
onen (147-Nu) und von Isatosaureanhydrid 148.°%
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2.4. Cyclisierungen anderer metallierter Isocyanide

Kobayashi et al. beschrieben eine einfache Bildung von 4-
Hydroxychinolinen 151 durch eine Magnesiumbis(diisopro-
pylamid)-induzierte Cyclisierung von 3-(2'-Isocyanoaryl)-3-
oxocarbonsiureestern (oder -amiden) 150. Letztere wurden
durch Claisen-Kondensation von ortho-Isocyanobenzoesiu-
reestern 149 mit Magnesiumenolaten von Alkylessigsdurees-
tern oder N,N-Dimethylacetamiden gebildet und durchliefen
in situ eine Umwandlung zu den Chinolinen 151 (Tabel-
le 23).°1

2-(2'-Isocyanophenyl)acetaldehyddimethylacetale ~ vom
Typ 152 ergeben nach Behandlung mit einem Uberschuss an
Lithiumdiisopropylamid in Diglyme bei —78°C in guten bis
hohen Ausbeuten die 3-Methoxychinoline 153 (Tabelle 24).°%
Beim Schliisselintermediat handelt es sich vermutlich um ein
O-lithiiertes Arylisocyanid 155, das durch Deprotonierung aus

Tabelle 23: Synthese von 4-Hydroxy-3-chinolincarbonsauren 151."!

, 6 MeCOR’, | 6 a
RI;\HKORW MgN(iPr),, wa
R® Nne  EBO.07°C g NC

2h
149 150
MgN(Pr),, _, oH 0
dann HO < WW
—_—
63-87% L, N
151
R' R? R® R* 151 [%)]
Et H H OEt 79
nPr H H OnPr 80
nBu H H OnBu 75
nPr Cl H OnPr Al
nPr OMe OMe OnPr 87
Me H H OtBu 74
Me H H NMe, 63
Tabelle 24: Synthese von 3-Methoxychinolinen 153.%
1) 4 LDA, Diglyme,
R’ OMe © _7gec,1h R Ny OMe
EE——
R? NeVe DHO R® N7
R® 152 63-97% R®153
Y A
1 1
R XN OMe LDA R e OMe
- Li
R? NC R? NC
R® 154 R® 155
R' R? R? 153 [%)]
H H H 79
H Me H 72
H H Me 63
H iPr H 7l
H H OMe 47
S/?, 3 H 97

A. de Meijere und A. V. Lygin

dem entsprechenden ortho-Isocyano-p-methoxystyrol 154
hervorgeht. Letzteres ist offensichtlich ein Produkt der De-
protonierung in Benzylposition des Acetals 152 mit nachfol-
gender Eliminierung von Lithiummethoxid.

3. Additionen an die Isocyanogruppe mit anschlie-
Render Cyclisierung

3.1. Nichtkatalysierte Reaktionsverldufe

Organolithium- ebenso wie Organomagnesiumreagen-
tien® konnen eine a-Addition an Isocyanide eingehen und
dabei metallierte Aldimine ergeben, die die Moglichkeit
einer Cyclisierung zu N-Heterocyclen bieten, sofern eine
geeignete benachbarte funktionelle Gruppe im gleichen
Molekiil erzeugt wird oder vorhanden ist. So wurde z.B. be-
schrieben, dass die Addition von tert-Butyllithium an Phe-
nylisocyanid (90-H) und eine anschlieBende TMEDA -unter-
stiitzte ortho-Lithiierung zum dilithiierten Aldimin 156 fiihrt,
das wiederum mit verschiedenen Elementdichloriden abge-
fangen werden kann, wobei in moderaten bis guten Ausbeu-
ten die entsprechenden Benzelementazole 157 entstehen
(Tabelle 25).” Man fand heraus, dass die Verwendung eines
Uberschusses des sterisch anspruchsvollen fert-Butyllithiums
(2 Aquiv.) ebenso wie die Zugabe des Isocyanids zum Or-
ganolithiumreagens entscheidend fiir die effektive Bildung
des Intermediats 156 ist. Auf diese Weise wurden sowohl die
klassischen Benzazole wie Benzothiazol als auch die weniger
bekannten Benzoazosilole, Benzoazogermole usw. hergestellt
und auf ihren Grad an Aromatizitét hin untersucht.

Um nach der Addition von fert-Butyllithium an die Iso-
cyanogruppe eine ortho-Metallierung zu vermeiden, setzten
Murai et al. 2,6-Dialkyl-substituierte Phenylisocyanide 158
ein (Schema 17). Die dabei entstehenden deprotonierten
Aldimine 159 wurden mit Kohlenmonoxid abgefangen, um
eine mehrstufige Kaskade von Transformationen auszuldsen,
die nach abschlieBender Behandlung mit Methyliodid zu den
3-Methoxy-3H-indolen 165 fiihrte.”® Nach dem vorgeschla-
genen Mechanismus wird zunéchst das reaktive Acyllithium-

Tabelle 25: Addition von tert-Butyllithium an Phenylisocyanid und
nachfolgende ortho-Lithiierung sowie Synthese von benzanellierten
Azolen 157.%%

1) 2 Buli, Et,0,

-78 - -30 °C, MCl,,

©\ 1h @iu Li 0°C - RT, ©:M\>_
tBu
NG 2) TMEDA, N/)\tBu 4-15h N
~60 °C - RT,
90-H 6h 156 157
M 157 [%]
PPh 52
S 65
AsMe 55
GeMe, 68
SnMe, 41
SiMe, 53
SiPh, 63
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R tBuLi, THF, R CO (1 atm),
-78 —> 20 °C, Li 20°C,2h
ne 1h N" By
R’ R
158 159
OLi
R1 O R’
. R N—gy —
N
R1 R'
162
RY Oy R' oLi Mel, ! OMe
—78 —>20°C,2h
5 )—tBu— tBu
"N
R L R’
165
R' 165 [%]
Me 43
Et 44
iPr_ 42

Schema 17. 3H-Indole 165 aus 2,6-Dialkylphenylisocyaniden.

Intermediat 160 gebildet, dessen tautomere Form, das nicht-
aromatische Keten 161, zu 162 cyclisiert. Letzteres tautome-
risiert zum Keton 163, aus dem durch eine 1,2-Alkylgrup-
penwanderung das deprotonierte 3H-Indol 164 entsteht, das
abschlieBend mit Methyliodid zum beobachteten Produkt 165
reagiert (Schema 17).°!

Behandelte man das lithiierte Aldimin vom Typ 159 in situ
mit einem Nitril, bevor das Reaktionsgemisch CO ausgesetzt
wurde, und fiigte dann Methyliodid hinzu, wurden in einem
tiber vier Stufen verlaufenden Eintopfverfahren 1-Aryl-2-
methoxyimidazole 170 in moderaten Ausbeuten erhalten
(Schema 18).1 Dabei wird angenommen, dass diese se-

R2CN, THF, co L
-78 5 20°C .| (1atm i
158-Me ——— Noooe[dEm -°

1h l N | N
tBu)\T// tBu)\f

R2 R?
167
. 0 Mel, -78 —
LT O"' 20°C.2h _ /Z’Me
[l N
N A~
tBu tBu {Bu
R2
168 169 RZ 170[%] 170
Ph 49
Bu 44

Schema 18. 1-(2,6-Dimethylphenyl)-2-methoxyimidazole 170 aus 2,6-
Dimethylphenylisocyanid.?

quentielle Reaktion ebenso wie die zuvor beschriebene iiber
ein reaktives Acyllithium-Intermediat 167 verlauft, dessen
tautomere Form, das Isocyanat 168, cyclisiert und das so ge-
bildete deprotonierte 2-Hydroxyimidazol 169 abschlieSend
mit Methyliodid zum Methoxyimidazol 170 abgefangen wird.

Die von Ito etal. beschriebene Reaktion von ortho-
Alkinylphenylisocyaniden 171 mit Nucleophilen wie Alko-
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holen, Aminen oder dem Natriumenolat von Diethylmalonat
bietet eine bequeme und effiziente Synthese von 2,3-disub-
stituierten Chinolinen 172 (Tabelle 26, Reaktion a).””! Die

Tabelle 26: Bildung 2,3-disubstituierter Chinoline 172 und
2-Diethylaminochinazolin 174 aus ortho-Alkinylphenylisocyanid bzw.
ortho-Cyanophenylisocyanid Bl

a)
@%
NC

von

Nu oder NuH,

171-R!
b) on ELNH, KO,
©i RT,18h SN
—_—
Nne  100% N/)\NEt
173 174
c)
Nu
C —
X = CR! (171
H(D
X=N (173) B NuH (D)
Z) X (NUD) ‘ ~X
—
\N—)\Nu )\ ’Nu N/)\Nu
176 177 178
R’ Nu T 172 [%]
Ph MeOH 50°C 86
CH,OMe MeOH 50°C 66
SiMe, Et,NH RT 92
cHex Et,NH RT 80
1-Cyclohexenyl Et,NH RT 86
tBu (EtO,C),CH Na RT 87

verwandte Diethylamin-induzierte 6-endo-dig-Cyclisierung
von ortho-Isocyanobenzonitril 173 ergab in quantitativer
Ausbeute 2-Diethylaminochinazolin (174) (Tabelle 26, Re-
aktion b).’”! Dabei wird angenommen, dass im entscheiden-
den Schritt dieser beiden Transformationen das durch die
Addition eines Nucleophils an die Isocyanogruppe gebildete
Imidoylanion 175 eine 6m-Elektrocyclisierung zum Interme-
diat 176 mit kumulierten Doppelbindungen eingeht. Dessen
Valenztautomer 177 wird zu 178 protoniert bzw. deuteriert
(Tabelle 26, Reaktion c).””

Weitere interessante Substrate fiir die Bildung von He-
terocyclen durch eine Reaktion mit Nucleophilen sind die 1,2-
Diisocyanobenzole vom Typ 179. Diese reagieren mit Alkyl-
magnesiumhalogeniden und ergeben nach Hydrolyse des
Reaktionsgemischs die Chinoxaline 180 zusammen mit den
Oligomeren 181, deren Polymerisationsgrad von der Anzahl
und Art der Substituenten abhingt (Tabelle 27).”¥ Diese
Produkte entstehen offensichtlich durch aufeinander folgen-
de Insertionen der Isocyanogruppen in Magnesium-Kohlen-
stoff-Bindungen.

Kobayashi et al. zeigten, dass o-Isocyano-f-methoxysty-
role wie 182 zur Herstellung 2.4-disubstituierter Chinoline
185 verwendet werden konnen (Tabelle 28).°) Nucleophile
wie Organolithiumreagentien, Lithiumdialkylamide und Li-
thiumthiophenolat gehen eine a-Addition an die Isocyano-
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Tabelle 27: Substituierte oligomere und polymere Chinoxaline durch
Reaktion von 1,2-Diisocyanoarenen 179 mit Grignard-Reagentien.”®

I?E c j@ S ﬁj Jf ﬁi

R 180 181, n=1 2 3 4 5
(%] (%] (%] (%] (%] (%]
iPr 5 3 7 5 8 3
nBu 2 4 8 10 10 -
iBu 5 6 6 4 6 3
tBu 12 3 3 3 4 -

Tabelle 28: Synthese von Chinolinen 185 durch Addition von Nucleo-
philen an o-Isocyano-B-methoxystyrol 182."

A. de Meijere und A. V. Lygin

Tabelle 29: 2,4-Disubstituierte 3-Fluorchinoline 187 durch Addition
metallorganischer Reagentien an {3,3-Difluor-ortho-isocyanostyrole
186.0%1

R’ 2 R
R*M, Toluol/HMPA,
©\)\/F (5:1),0°C >RT,2h mF
B —
F P
NC -MF N R?
186 187
R' R’M 187 [%)]
nBu nBuMgBr 69
secBu nBuMgBr 60
nBu EtMgBr 59
nBu iPrMgBr 64
nBu tBuli 78
nBu Et;GeLi 61

Tabelle 30: Reaktion von ortho-Isocyano-f3,3-difluorstyrolen 186 mit Tri-
butylstannyllithium.""

Ph NuLi, DME, Ph R?
’ nBu;SnLi,
X wOMe -78 °C — RT, o OMe . F THF 1h F nBuSSnL|
L 7nBu Sn.
NC 1h N&\NU NCF —nBu Sn . NCF " —L|F -
182 183 186
Lo P Ph
" OMe
) \/ 1 186
N" Ny | “OMe N” Ny R o°c
e
NuLi 185 [%] Nuli 185 [%] NT T L EIX,
nBuLi 79 Et,NLi 60 190 r8tc
() 74 (i 7 187 (R = E)
PhLi 91 PhSLi 32 R' Methode E E 187 [%)] 191 [%]
nBu  AM H,0 H 80 -

Et Al H,0 H 77 -
gruppe unter Bildung eines Imidoylanions 183 ein, das nach ~ secBu A{:]] H,0 H 65 -
Cyclisierung und anschlieBender Eliminierung von Lithium- Bu B o H,0 H 4 >9
methoxid die Chinoline 185 ergibt B8 Ho- A 12 ‘2

. 1ot . . secBu  BP H,0 H - 42
Unabhingig davon entwickelten Ichikawa etal. eine OH
dhnliche Reaktion von metallorganischen Reagentien mit  nBu Al PhCHO ph)y 78
B,ﬁ-Dlﬂ.uor-ort.h.o-1socyanostyrolen 180, Wobel dur?h elne'6- nBu Al I | 52
endo-trig-Cyclisierung der zunéchst gebildeten Imidoylanio- g, Ald DMF CHO 70
nen mit nachfolgender Eliminierung von Fluorid 2,4-disub-  nBu A Arl 4-MeOCeH, 87
stituierte 3-Fluorchinoline 187 entstehen (Tabelle 29).') n-  nBu Al Arl 4-NOCH, 74

Butyllithium lieferte in dieser Reaktion ein komplexes Ge-
misch an Produkten, wihrend die Behandlung von 186 mit
dem sterisch anspruchsvollen tert-Butyllithium glatt zum
entsprechenden Chinolin 187 in 78 % Ausbeute fiihrte. Auch
einige Organomagnesium-Reagentien ebenso wie Tri-
ethylgermyllithium, die weniger reaktiv sind als Lithiumor-
ganyle, wurden erfolgreich in dieser Reaktion eingesetzt.""]

Ein vollig anderer Verlauf wurde fiir die Reaktion von 186
mit Tributylstannyllithium beobachtet, die nach anschlie-
Bender Hydrolyse die Chinoline 187 (R?=H) zusammen mit
den Bischinolinen 191 lieferte (Tabelle 30).!'"" In diesem Fall
spielt Tributylstannyllithium die Rolle eines Einelektronen-
Reduktionsmittels, das aus dem ortho-Isocyano-f,3-difluor-
styrol 186 das Radikalanion 188 erzeugt, welches wiederum
eine Cyclisierung zum Chinolylradikal 189 eingeht. Die wei-
tere Reduktion dieses Radikals fiihrt zum 2-lithiierten Chi-
nolin 190. Letzteres kann mit dem Ausgangsmaterial 186 zu
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[a] Methode A: Substrat 186 wurde bei —78°C nBu,;SnLi zugefugt.
[b] Methode B: nBu;SnLi wurde bei 0°C dem Substrat 186 zugefugt,
dann RT. [c] Das Elektrophil EI wurde bei —78°C zugefuigt. [d] ZnCl,
(2.5 Aquiv.), —78°C, dann [Pd,(dba);] (4 Mol-%), PPh; (16 Mol-%), Arl,
RT, 3.5 h.

dem Bischinolin 191 reagieren. Das Organolithiuminterme-
diat 190 kann, sofern es bei —78°C generiert wurde, bei der
gleichen Temperatur mit verschiedenen Elektrophilen zu den
entsprechenden 2,3 .4-trisubstituierten Chinolinen 187 abge-
fangen werden oder, nach Transmetallierung mit Zinkchlorid,
einer Negishi-Kreuzkupplung mit Aryliodiden unterworfen
werden, 10!

Die Addition von Alkyl- oder Aryllithiumreagentien an
die Isocyanogruppe von ortho-(Chlormethyl)phenylisocyani-
den 192 gefolgt von einer intramolekularen nucleophilen
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Substitution liefert in moderaten bis guten Ausbeuten die
substituierten Indole 193 (Schema 19).01%]

Seit mehr als einem Jahrhundert ist bekannt, dass Iso-
cyanide mit Acylhalogeniden zu den entsprechenden a-Ke-

R’ 3 R!
D\ACI THFR I;IS °C mRs
2 » 2 N
R 192 NC 49-72% R 193 H
R'=H, Me 12 Beispiele
R2=H, Cl R3 = Alkyl, Aryl

Schema 19. 2-Substituierte Indole 193 aus ortho-(Chlormethyl) phenyl-
isocyaniden 192.0'%2

toimidoylhalogeniden reagieren.'® Wie man weit spiter
herausfand, gehen die Produkte solcher Insertionen, die von
2-Phenylethylisocyaniden 194 abstammen (z.B. 195), nach-
folgend Ag'-vermittelte Cyclisierungen ein und bilden dabei
in moderaten bis guten Ausbeuten 1-Acyl-3,4-dihydroisochi-
noline 197 (Tabelle 31).1%11 Als Schliisselintermediate
werden unter ionisierenden Reaktionsbedingungen (mit Ag-
Salzen) kurzlebige Acylnitriliumkationen 196 angenommen,
wihrend Lewis- (SnCl,) oder Brgnsted-Sduren (CF;SO;H),
die ebenfalls eine Cyclisierung induzieren, an 195 koordi-
nieren oder dieses protonieren wiirden. Dabei werden die
entsprechenden Halogeniminiumderivative gebildet, die die
gleiche Rolle wie 196 spielen.!'*

Analog den Dihydroisochinolinen 197 wurden die Furan-
und Indol-anellierten Dihydropyridine 198 und 199 (Tabel-

Tabelle 31: 1-Acyl-3,4-dihydroisochinoline durch eine Ag'-vermittelte
Cyclisierung von Acylimidoylhalogeniden aus 2-Ethylphenylisocyaniden

194,004
Ag-Salz,
mC CH,Cl,, Ny X -20°C,
25°C,7h 3h
195 R2°O
R1
O/\ ©
AN
OJ\RQ (0] R?
196 197
N
\ /
(Z) )
)§o
MeO
198 199
63% (R2=tBu)  67% (R? = tBu)

49% (R®=Ph)  60% (R? = MeO,C(CH,),)

R' R? X Ag-Salz 197 [%)]
4-(MeO), tBu Br AgOTf 82

3 4 (MeO), SEt cl AgOTf 57

3,4-(MeO), (CH,);CH=CH, Cl AgOTf 87

4-Me iPr cl AgBF, 62
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le 31) ausgehend von den 2-Arylethylisocyaniden syntheti-
siert. Die allgemeine Anwendbarkeit und die sehr milden
Bedingungen dieser Methode machen sie zu einer niitzlichen
Ergénzung zur klassischen Bischler-Napiralski-Synthese von
3,4-Dihydroisochinolinen (und den entsprechenden Isochi-
nolinen). Das tetracyclische Tetrahydroisochinolin 200, das
das Grundgeriist des Alkaloids Erythrinan aufweist, konnte
nach dieser Methode aus einem passend substituierten 3,4-
Dihydroisochinolin 197 bequem in einem {iber zwei Stufen
verlaufenden Eintopfverfahren hergestellt werden.'* 3.4-
Bisdonor-disubstituierte 3-Phenylpropylisocyanide vom Typ
201, bei denen es sich um Homologe der zuvor diskutierten
Isocyanide 194 handelt, gehen ebenfalls eine glatte Addition
von S#urechloriden mit nachfolgender Ag'-vermittelter Cy-
clisierung ein und liefern die 2-Acylbenzazepine 202
(Schema 20, Reaktion a).'®! Aus dhnlichen Isocyaniden wie

1) Me,CCOCI, CDCl,,
a) RT,3h
2) AgBF,, ,
CH,CL/(CH,CI),, R
-78>0°C, 23 h

R1

R2 cN” R'=OMe,

R? = OSiMe,tBu: 61% o
R", R? = OCH,0: 71% 202

201

1) R'cOCl,
CDCl,, RT, 3 h
b) 2) AgBF,,
OMe CH,CLACH,Cl),,

D/j -78 50°C, 23h
—»
{BuMe,SiO CN

70-84%
203 R'

5 Beispiele R'" ™0
= Me, tBu, CHCl,, 204
CH,SPh, CH,SO,Ph

Schema 20. Cyclisierungen von 3-Arylpropylisocyaniden 201 und 203
nach Reaktion mit Saurechloriden %1%

203, aber mit einem anderen Substitutionsmuster, werden
dagegen nicht die entsprechend substituierten Benzazepine
202 gebildet, stattdessen entstehen durch einen ipso-Angriff
des intermediér gebildeten Acylnitriliumkations vom Typ 196
mit nachfolgender In-situ-Desilylierung und Tautomerisie-
rung in guten Ausbeuten ausschlieBlich die spiroanellierten
Tetrahydropyridine 204 (Schema 20, Reaktion b).[16:107]
Livinghouse et al. berichteten iiber einen Zugang zu 2-
Acyl-A'-pyrrolinen 207, der auf der Cyclisierung eines Acyl-
nitriliumions durch einen 5-exo-trig-Angriff an einem in y-
Position stehenden Silylenolether-Rest beruht (Schema 21,
Reaktion a).'! Das Schliisselintermediat 206 wurde durch
Addition eines Séurechlorids an die Isocyanogruppe des
Homoallylisocyanids 205 und nachfolgende AgBF,-vermit-
telte Cyclisierung mit anschlieBender Desilylierung erzeugt.
Dabei wurden ohne Isolierung und Reinigung irgendeines
Intermediats 2-Acylpyrroline 207 in moderaten bis guten
Ausbeuten erhalten. Dieselbe Arbeitsgruppe beschrieb auch
die erfolgreiche Anwendung dieser Methode zur Synthese
des bicyclischen Al-Pyrrolins 209, einer Schliisselvorstufe in
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a) R2
R2 fl\ RS )—OSiMe,tBu
R3 / OSiMe,Bu R4” (| 1
AN <) R
R! Pyridin, N=cCl
NC RT, 1-3h ‘;R‘t
o
205 206
AgBF,,

CH,Cl,/(CH,Cl)s,
-78 - -20°C
_—

R' R?2 R® R* 207 [%]
H (CHy). Bu 64
R4 H (CHy); (Bu 61
H (CHy)s iPr 59
Me Ph Me (Bu 69

CO,Me
b) I
1) Cl

OSiMe,!Bu 0
CH,Cl, 40°C,35h
—_—
2) AgBF,,
NC CH,CI/(CH,CI),,
208 -78 > -20°C 209
88%

iy

(x)-Dendrobin

Schema 21. 2-Acylpyrroline 207 durch eine AgBF,-vermittelte Cyclisie-
rung von Imidoylchloriden 206 und Anwendung der Methode in der
Totalsynthese von (+)-Dendrobin 210.['%81%]

der Totalsynthese des Alkaloids (& )-Dendrobin (210)
(Schema 21, Reaktion b).l"*)

Eine Art Erweiterung der zuvor beschriebenen Fille ist
das Verhalten des Addukts von Pivaloylchlorid mit der Iso-
cyanogruppe des Homoallylisocyanids 211, das bei Behand-
lung mit AgBF, eine Cyclisierungskaskade durchlduft. Dabei
werden sowohl die nichtaktivierte Doppelbindung als auch
der aromatische Ring einbezogen, und die tricyclische Ver-
bindung 212, ein benzanelliertes Hexahydroisochinolin, wird
in 54% Ausbeute iiber zwei Stufen erhalten (Schema 22).1%!

Einige spezielle Alkene, z.B. 213 und 215, wurden spéter
in dhnlichen Ag'-vermittelten Cyclisierungen zu den 3,4-Di-
hydro-2H-pyrrolen 214 bzw. den Dihydropyridinen 216 ein-
gesetzt (Tabelle 32).11%

Vor kurzem konnte gezeigt werden, dass die durch Ad-
dition von Saurechloriden an Cyclohexylisocyanid (217) er-

1) tBuCOClI,
CH,Cl,, RT, 6 h
g 2) AgBF,,
CH,Cl,/MeNO,, H
-78°C
—_—
| NG 54% ZN

/—0

211 212 ©

Schema 22. Synthese des benzanellierten Hexahydroisochinolins 212
durch eine AgBF-vermittelte Kaskadencyclisierung des Addukts aus
dem Homoallylisocyanid 211 und Pivaloylchlorid.!"
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Tabelle 32: 3,4-Dihydro-2H-pyrrole 214 und Dihydropyridine 216a/216b
durch AgOTf-vermittelte Cocyclisierungen von Alkenylisocyaniden 213
bzw. 215 mit Siurechloriden.

a) 1) R®COCI,
CH,Cl,, RT, 12 h
, 1 2) AgOTf, SiMe,
RC R ) CH,CL/(CH,CI),, R!
SiMe, 78+ 20°C.18h
CN =
SiMe, T a0e1%
213 12 Beispiele
b) 1) BuCOClI,
CH,Cl,, RT, 12 h
2) AgOTH,
CH,CL/(CH,CI),,
O/\ ~70->-20°C, 18 h
—_
NC 61%
215 216a 216b
R R? R® 214 [%]
H H tBu 82
oﬁ
H H 91
NN
Me H Et 40
H CH,OMe,tBu tBu 87
H Me Et 78

zeugten Acylimidoylchloride 218 in situ mit Tetrazolen 219 zu
1,2,4-Triazolen 220 reagieren.''!l Letztere werden offen-
sichtlich durch eine Umlagerung intermediér gebildeter imi-
doylierter Tetrazole gebildet, wie sie zuvor von Huisgen et al.
beschrieben worden waren (Tabelle 33).'

Tabelle 33: Substituierte 1,2,4-Triazole 220 durch Umlagerungen von
imidoylierten Tetrazolen.
(0]

Jk Cy Rz/k N
R' ~Cl N”
24 pur R’ ] 219 H ) )X\(N R?
*  s0°C, m/kCI Toluol, 7/
CyNC  1p o) ZnCl, (10 Mol-%),
217 218 80 °C, iber Nacht 220
R R? 220 [%]
4-FC4H, Ph 79
4-FC4H, 4-FC¢H, 61
4-FC,H, 4-MeOCeH, 63
Ph(CH,), Ph 42
iPr 4-MeOC¢H, 39
4-FC(H, o N 53

Wie weiter oben bereits erwihnt, reagieren mit starken
Basen wie n-Butyllithium deprotonierte Methylisocyanide 5-
R' mit Acylchloriden 24 zu 4,5-disubstituierten Oxazolen 3
(X=0).'" Die Intermediate dieser Reaktion sind a-Acyl-
methylisocyanide vom Typ 221. Umgekehrt gehen Acylchlo-
ride in Gegenwart einer relativ schwachen Base wie 2,6-Lu-
tidin eine o-Addition an die Isocyanogruppe zu Acylimi-
doylchloriden 222 ein, die anschlieBend regioselektiv zu den
2,5-disubstituierten Oxazolen 223 cyclisieren (Schema 23).01"%]
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T )
RIONG RN
221
o 2,6-Lutidin (1 Aquiv.),
Toluol, 80°C, 14h  R'__O«__R?
RN+ 0 \(J/
R?” ~CI 40-81% N
5-R? 24 14 Beispiele 223
R" = 4-CiCeH,, R? = 4-FCgH,, R R 223[%]
4-FCgHy, 3-Pyridyl, nPr, cPr, iPr, 2CCH  opr o1
2Furyl, 1-Styryl  Ph,2-(Oallyl)CeHs 4 GiGH, 4FCaHe 79
3-Pyridyl Ph 50
2-Furyl 4-FCgH4 40
2-Styryl iPr 48

Schema 23. Regioselektive Synthese von 2,5-disubstituierten Oxazolen
223"

Ahnlich den Siurechloriden reagieren Arylsulfenylchlo-
ride mit Isocyaniden, wobei instabile Thioimidoylchloride wie
224 entstehen, die im Sinne von Cyclisierungen weiterrea-
gieren konnen, sofern eine geeignete Funktionalitdt in
Nachbarschaft zur Verfiigung steht. So konnte gezeigt
werden, dass die Addukte der Isocyanide 5-COR' mit Ester-
oder Amidresten unter Einwirkung von Triethylamin zu 2-
Arylthio-5-alkoxyoxazolen 22514 bzw. 3-Alkyl-2-arylthio-
1,3-diazolium-4-olaten 226!'"" cyclisieren (Schema 24). Auf

= 4-C1,2-NO,CH,,
SR? 2 NO,CH,, 4-NO,CH,,
4-CIC,H,, 4-MeC,H,, Ph
6 Beispiele

Et;N EtO 7/
—_— /)
(R" = OEt, \<\~N

R2SCl CI OMe) 225 (~1oo%)

O
Hong

224 SR?

BN ’OX— SRZ R® = nPr, iPr, Bn,
CH,CL, (R" = NHR?) CDNH Furfuryl, cPent
-50->10°C 226 (72-81%) 9 Beispiele
1) s CI
N
J\/ r» Et0,c— I Y—Cco,et
S

"s.cor 227 (52%)

Schema 24. Reaktionen von Isocyanoessigsaureestern und Isocyano-
acetamiden 5-COR’ mit Arylsulfenylchloriden oder Dichlordisulfan mit
anschlieRender Et;N-induzierter Cyclisierung des Addukts."*""

dhnliche Weise reagiert Dichlorsulfan SCl, mit zwei Aqui-
valenten des Isocyanids 5-COR', und das zweifache Addukt
ergibt nach einer Amin-induzierten Cyclisierung das ent-
sprechende 2,2’-Bis(oxazolyl)sulfid."'*! Die Reaktion von
zwei Aquivalenten Isocyanoessigsiureethylester (5-CO,Et)
mit Dichlordisulfan S,Cl, fiihrte unerwarteterweise zum
Thiazolo[5,4-d]thiazol-2,5-dicarbonsdurediethylester  (227)
(Schema 24). Nach einem Vorschlag der Autoren schlie3t der
Mechanismus dieser komplizierten Transformation die Spal-
tung der S-S-Bindung im primédren Bisaddukt und eine
nachfolgende Kaskade weiterer Reaktionsschritte ein.!'!”!
Die Reaktion von Cyanoethylisocyanid (6-CN) mit Aryl-
sulfenylchloriden und nachfolgende Behandlung des dabei
gebildeten Addukts 228 mit Triethylamin fiihrte zu den 1,3-
dipolaren Verbindungen 229 (Schema 25), die in situ Cyclo-
additionen mit Cyanoameisensdureethylester und Acetylen-
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NC NC ArSCl, NCTN\ Cl EzN NC N\+
CH,Cl;, SsAr -HCI SAr
-50 °C 228 229

a Ar = 4-C1,2-NO,CgHs

b Ar=2-NO,CqH,

¢ Ar=2,4-NO,CeH,
A'S  CO,Me

ArS
)"ﬂ B
N %\COZEt CO,Me
Me” CN

Me” CN
230a (66%) 231a (80%)
230b (55%) 231b (65%)

231c (30%)

6-CN

Schema 25. Bildung der 1,3-dipolaren Verbindungen 229 und deren Cy-
cloadditionen zu den 4H-Imidazolen 230 und den 2H-Pyrrolen 231."¥

dicarbonsduredimethylester zu den 4H-Imidazolen 230 bzw.
den 2H-Pyrrolen 231 eingingen.'"! Auf analoge Weise
konnten unter Verwendung von 4-(Nitrobenzyl)methyliso-
cyanid 5-(4-NO,C4H,) anstelle von 6-CN 1H-Pyrrole und 1H-
Imidazole synthetisiert werden.!"”)

3.2. Ubergangsmetallkatalysierte Reaktionsverldufe

Arylisocyanide reagieren mit elementarem Selen unter
Bildung von Isoselenocyanaten.'”) Wenig spiter wurden
analoge Reaktionen mit Alkylisocyaniden in Gegenwart
einer Base und die anschlieBenden Umset-
zungen der so gebildeten Isoselenocyanate se
mit Aminen und Alkoholen zu Selenoharn- iy

stoffen 232a bzw. Selenocarbamaten 232b  R'NH™ "X
beschrieben.['?! 232a X = NR%R®
232b X =O0R*

Verwendete man o-Halogenphenyliso-
cyanide 128-X als Substrate fiir diese Reak-
tion, konnte der sich ergebende Seleno-
harnstoff 233 in einem Cu'-katalysierten Eintopfverfahren
effizient zu den entsprechenden Benzoselenazolen 234 um-
gewandelt werden (Tabellen 34).'2! Sekundire Alkyl- und
Arylamine, n-Butylamin ebenso wie Imidazol ergaben die
entsprechenden 2-aminosubstituierten Benzoselenazole 234
in hohen Ausbeuten.

Verwendete man anstelle von Aminen Alkohole oder
Thiole, wurden unter im Wesentlichen gleichen Reaktions-
bedingungen wie zuvor, jedoch ohne Base, die 2-Alkoxy-
(Aryloxy-) und 2-Alkylthiobenzoselenazole 235 in hohen
Ausbeuten erhalten (Tabelle 35).1"”2 Aliphatische Alkohole
und Phenole mit Elektronendonor-Substituenten ergaben
bemerkenswerterweise hohere Ausbeuten als 4-Methoxycar-
bonylphenol (48 %), wihrend alle getesteten Thiole, sowohl
die aliphatischen als auch die aromatischen, die entspre-
chenden Produkte 235 in hohen Ausbeuten lieferten. Wie
weitere Untersuchungen offenbarten, kann ortho-Bromphe-
nylisocyanid (128-Br) durch Behandlung mit Selen und einem
Amin die 2-Aminobenzoselenazole 234 sogar ohne Kupfer-
katalysator bilden, wenn auch langsamer und nur bei erh6hter
Temperatur (100°C), wihrend ortho-lodphenylisocyanid 128-
I diese Reaktion sogar bei Raumtemperatur eingeht. Dies
fithrte die Autoren zu dem Vorschlag, dass die Cyclisierung
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Tabelle 34: Kupfer(l)-katalysierte Bildung von Benzoselenazolen 234 aus

ortho-Halogenphenylisocyaniden 128-X.1'*2

233 X=Br, |

X Cul (1 Mol-% Se
+ Se + RRNH LU M), @[ )—NR'R?
NG DBU, THF, RT, N

0.5-37h

h O
NJ\NR1Rz
H

128-X 234
(X=Br, I)
X R' R? 234 [%]
Br Et Et 99
Br Et Ph 97
I nBu H 71
/)
I NN 97

Tabelle 35: Kupfer(l)-katalysierte Bildung von Benzoselenazolen 235 aus
ortho-lodphenylisocyanid 128-1.'

| + Se c o Se
ul (1 Mol-%),
1 —_— YR!
@[ * RYH " TpE RT, @i,\f

NC v=0,5
128-| ’ 1-35h 235
R! Y 235 [%]
Bn (0] 87
4-MeOC(H, o 98
4-MeO,CC,H, o 48
1-CyoHys s 92

mechanistisch als intramolekulare nucleophile aromatische
Substitution eines anfénglich gebildeten Selenolats 236 tiber
ein Intermediat vom Typ 237 abléuft. Die diesen Reaktions-
verlauf erleichternde Rolle des Kupferiodids bleibt unklar, es
konnte jedoch wie in typischen Kreuzkupplungen fungieren
und eine oxidative Addition zu 238 mit einer nachfolgenden
reduktiven Eliminierung eingehen (Schema 26).1%!

Die gleichen Autoren erweiterten ihre zuvor entwickelte
Tellur-vermittelte Imidoylierung von Aminen mit Isocyani-
den und verwendeten die so gebildeten Intermediate 240 wie
in den zuvor beschriebenen Synthesen von Benzoselenazolen
in einer Kupfer(I)-katalysierten Eintopfsynthese von 2-
Amino-1,3-benzotellurazolen 241 (Tabelle 36).['%?

Isocyanide sind dafiir bekannt, in Gegenwart von Kupfer-
123 ebenso wie anderen Metallsalzen"*®! mit Aminen zu rea-
gieren und in hervorragenden Ausbeuten Formamidine zu
ergeben. Derart aus ortho-Bromphenylisocyanid 128-Br ge-

X
SN, Se L, lou
2»—NR'R
<y "

X ~ /
©i Se oder
237 _
N/)\NR1R2 AN - ~CuX

Se
»—NR'R?
N

X
236 oxidative Clu\ reﬂ:ive 234
Addition _ Se Eliminierung
N NR'R? |
238

Schema 26. Vorgeschlagener Mechanismus der Bildung von Benzose-
lenazolen 234 aus ortho-Halophenylisocyaniden, Selen und Aminen.!'”?
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Tabelle 36: Synthese von Benzotellurazolen 241.'*

1) nBuLi, HMPA,
THF, -78 °C, 30 min

R'R?NH ' Teu — ©iT;—NR1R2
2) Te, -78 °C, N/)\NRW N
dannRT, 1h
3)128-1, Cul (5 Mol-%),
239 g 240 241
R' R? 241 [%]
(CHy)s 75
Et Et 31
Et Ph 53
Ph Ph 65

bildete Amidine gehen kupferkatalysierte intramolekulare N-
Arylierungen ein und liefern in méfigen bis guten Ausbeuten
(38-70%) die Benzimidazole 243 (Tabelle 37a).*" Aus 2-
Brom-3-isocyanothiophen wurden analog drei Beispiele der
verwandten 3-substituierten 3H-Thieno[2,3-d|imidazole 244
synthetisiert (44-49%). n-Alkylamine gaben bei dieser Re-
aktion im Allgemeinen etwas bessere Ausbeuten an Benz-
imidazolen 243 als sec-Alkylamine und Amine mit vermin-
derter Nucleophilie wie 4-Trifluormethylbenzylamin und 4-
Methylanilin. Mit dem sterisch anspruchsvollen tert-Butyl-
amin wurde itiberhaupt kein entsprechendes Benzimidazol
243-Bu, sondern nur das 1-(2-Bromphenyl)-substituierte
Benzimidazol 243-2-BrC,H, in 38 % Ausbeute erhalten.!'*”!
Da 243-2-BrC¢H, sich auch direkt aus 128-Br und ortho-
Bromanilin (42 % Ausbeute) herstellen lief3, kann seine Bil-

Tabelle 37: Synthese der 1-substituierten Benzimidazole 243 und der
verwandten Heterocyclen 244 sowie ein Mechanismus fiir die Bildung
von 243-2-BrC¢H, aus 128-Br und tert-Butylamin.['!

a) CuBr (5 Mol-%), ;
B 1,10-Phen (10 Mol-%), R R
Cs,CO; (2 Aquiv.), N SN
L« S22 - Ly QI
NG DMF, 20 - 90 °C, N N
128-Br 242 16h 243 244
b)
Cul (5 Mol-%),
Br 1,10-Phen (10 Mol-%),
+ l‘BuNH2 —_—
NG Cs,CO,,
128-Br 242-1Bu 90 °C, DMF
Br J< . Br NJ<
HN - J
N/) N
245 246
— tBUNC Br 1288
{BUNC N B
NH, @[ >
N
2422-BICH, 243-2-BrCH,
R' 243 [%] 244 [%]
CH,Ph 70 49
3-Indolyl (CH,), 59 44
PhCH,O(CH,); 66 44
Pr 65
cHex 46
4-MeCH, 41
2-BrCeH, 42
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dung in der Reaktion von 128-Br mit tert-Butylamin mit einer
reversiblen Freisetzung von 2-Bromanilin (242-2-BrCsH,) im
Reaktionsgemisch aus dem zunéchst gebildeten Formamidin
245, das unter basischen Bedingungen mit dem Formamidin
246 im Gleichgewicht steht, begriindet werden (Tabel-
le 37b).1127

Takahashi et al. haben gezeigt, dass einige Methylpalla-
diumchlorid-Komplexe vom Typ 248 in stochiometrischen
Mengen mit o-Alkenylphenylisocyaniden 247 reagieren und
in moderaten bis guten Ausbeuten die (n’-Indolylme-
thyl)palladium-Komplexe 249 liefern (Schema 27, Reakti-
on a).l”®! Diese isolierten und vollstindig charakterisierten
Komplexe konnten durch Behandlung mit sekundéren
Aminen zu den 2-Methyl-3-(aminomethyl)indolen 251 und
durch Protonierung mit HCI zu den 2,3-Dimethylindolen 250
umgesetzt werden (Schema 27, Reaktion b).l"*!

CHZCIZ R cr
O o (=4
ol 40-7T7% F’\dLD
4 Beispiele N
247-R! 248 P H 249
R'=H,COMe { L =dppe, dppp, 2,2-bipy
1
b) R RZ,N
HCL o HNRZ,
A\ R'=H \
N N
=d
250 1 L L=depp H 251
= H (77%) R2 = Et (83%)

= CO,Me (73%) R2 = Pr (84%)

Schema 27. Palladium(ll)-vermittelte Cyclisierung von ortho-Alkenyl-
phenylisocyaniden 247.1%

Dieselbe Arbeitsgruppe berichtete etwas spéter, dass 2,3-
disubstituierte Indolderivate 253 mithilfe einer Palladium-
katalysierten Dreikomponentenreaktion von ortho-Ethenyl-
phenylisocyanid 247-H mit Aryliodiden oder Aryltriflaten
und Diethylamin hergestellt werden kénnen (Schema 28).11%)
Offensichtlich spielen in diesem Fall die in situ durch eine
oxidative Addition von Aryliodiden/-triflaten an eine Pd’-
Spezies erzeugten Arylpalladiumiodid/-triflat-Komplexe die
gleiche Rolle, wie die stochiometrisch eingesetzten Methyl-
palladiumkomplexe 248 in dem zuvor beschriebenen Beispiel.
Die Reaktionsbedingungen im letzteren Fall fithren jedoch
dazu, dass aus den Palladiumkomplexen vom Typ 249 die

X X
\©\ + E;h + HNE,
R NC

Pd(OAc), (5 Mol-%),
dppp (10 Mol-%),

THF, 40 °C,
252 247-H 2-27h
NEt, X R 253[%]
I H 42
O \ O R | OMe 39
N I NO; 24
H 253 OTf H 10

Schema 28. Palladiumkatalysierte Bildung von 2,3-disubstituierten In-
dolen 253 aus ortho-Ethenylphenylisocyanid.'*}
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Indole 253 freigesetzt und somit die katalytisch aktive Pd’-
Spezies regeneriert wird, was den Katalysezyklus vervoll-
standigt. Dieses katalytische Verfahren ergab die 2,3-disub-
stituierten Indole 253 ausschlieBlich ausgehend vom unsub-
stituierten ortho-Ethenylphenylisocyanid 247-H und nur in
niedrigen Ausbeuten, wohingegen die substituierten Isocya-
nide 247-CO,Me unter den gleichen Reaktionsbedingungen
keines der entsprechenden Indole lieferten.!'*)

Wie von Jones et al. berichtet wurde, konnten die Indole
255 aulerdem durch die Reaktion von 2,6-Dimethylphenyl-
isocyanid (254) und einigen anderen ortho-Methylphenyliso-
cyaniden mit den Rutheniumkomplexen 256 und 257 erhalten
werden (Schema 29).[%% Diese Transformation war eines der

kat. 256 Me,
(20 Mol-%), \ <\T H
140 °C, 94 h, _J." - 256,R=H
NC T c.D, N Me.P /R|” R 257, R = Naphthyl
H Me,P’
70% Ausbeute

L/PM ,

Schema 29. Rutheniumkatalysierte Bildung von 7-Methylindol 255 aus
2,6-Dimethylphenylisocyanid.[*%

254 255

ersten Beispiele fiir die Beteiligung einer katalytischen C,H-
Aktivierung mit interessanten mechanistischen Auswirkun-
gen. 3% Ungliicklicherweise verhindern die extremen Reak-
tionsbedingungen (140°C, 94 h) und die begrenzte Zahl von
Anwendungsmoglichkeiten bisher eine préparative Nutzung
dieser Methode. Zudem tragen die thermische Instabilitédt der
ortho-Methylphenylisocyanide ebenso wie die reversible In-
sertion eines zweiten Isocyanidmolekiils in die N-H-Bindung
des neu gebildeten Indols dazu bei, dass die gewiinschten
Produkte nur in niedrigen Ausbeuten gebildet werden.

4. Radikalische Cocyclisierungen

Isocyanide konnen auch an Radikal-initiierten Reaktio-
nen teilnehmen. Einmal erzeugt, addieren sich Radikale be-
reitwillig an eine Isocyanogruppe und liefern die entspre-
chenden Imidoylradikale, die in bestimmten Fillen zu nach-
folgenden Cyclisierungen fihig sind und dabei heterocycli-
sche Verbindungen bilden. Einer der am besten bekannten
und wichtigsten Prozesse dieser Art ist die von Fukuyama
et al. entwickelte Synthese von Indolen aus ortho-Isocyano-
styrol 247 und Tri-n-butylzinnhydrid in Gegenwart eines
Radikalstarters (Schema 30).1317!

Das Tri-n-butylzinn-Radikal reagiert in situ mit ortho-
Isocyanostyrol 247-CO,Me zu einem Stannoimidoylradikal
258, das bereitwillig eine 5-exo-trig-Cyclisierung zu einem
3H-Indolylradikal (259) eingeht, und dieses abstrahiert sei-
nerseits ein Wasserstoffatom von Tri-n-butylzinnhydrid. Nach
Tautomerisierung entsteht dann das 2-(Tributylstannyl)indol
260, das bei saurer Aufarbeitung zum 3-substituierten Indol
261 protodestannyliert wird. Noch wichtiger ist, dass 260
mithilfe von Stille-Kupplungen einen bequemen Zugang zu
2,3-disubstituierten Indolen vom Typ 263 bietet. Das Stan-
nylderivat 260 reagiert aulerdem glatt mit anderen Elektro-
philen als Wasser. Beispielsweise bildet es mit Iod das 2-Io-
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nBuzSnH, AIBN,

@(VCOZN@ MeCN, 100 °C, 1 h

247-CO,Me
*—CO,Me
COZMe
SnBujy
N’ ‘SnBu3 N
259
CO,Me CO,Me
H* oder |
©f\gsm3u3 2 Nk
N

261: E H (91%)

RX, [Pd(PPhs)a], 262: E =1 (91%)

58-82%

Oc Et;N, 100 °C,
6 Beispiele 1-12 h
RX 263 [%)]
CO,Me PhBr 82
4-AcCgH4OTF 75
N—r
N O =
H 263

BnBr 71

Schema 30. Die Fukuyama-Indolsynthese.*"! AIBN = Azobisisobutyro-
nitril.

dindol 262, ein weiteres niitzliches Substrat fiir Kreuzkupp-
lungen."*! Eine saubere Bildung von Indolen wurde experi-
mentell fir Substrate wie 247-CO,Me mit Radikal-stabilisie-
renden Substituenten gefunden, wihrend fiir Substrate wie
247-nBu, die primére Alkylgruppen tragen, die Bildung der
Tetrahydrochinoline 265 (die offensichtlich durch Reduktion
des Imins mit Tributylzinnhydrid entstehen) als Nebenpro-
dukte beobachtet wurde (Schema 31).13

1) nBuySnH, AIBN, nBu

@(\V”BU MeCN, 100 °C, 1h N @(j/"BU
_— +
NC 2) Hs0" N N

2641 2651
(E)-247-nBu (51%) (33%)
(Z)—247—nBu (72%) (18%)

Schema 31. Konkurrierende Bildung von Indolen und Tetrahydrochino-
linen in vom Tributylzinnradikal initiierten Cyclisierungen von ortho-Al-
kenylphenylisocyaniden."

Offensichtlich kann im Fall von 247-nBu das intermediér
gebildete Imidoylradikal vom Typ 258 eine 6-endo-trig-Cy-
clisierung zu einem Dihydrochinolin-Radikal 266 eingehen,

. obwohl dieser Prozess im Allgemeinen ki-
mmu netisch weniger giinstig ist als eine 5-exo-trig-
N “snBu,  Cyclisierung.!'*

266 Eine selektive Bildung von Indolen
konnte durch Verwendung eines grofien
Uberschusses (typischerweise 5 Aquiv.) an
aus Akanthiolen erzeugten Alkylthioradikalen anstelle der
Tri-n-butylzinnradikale erzielt werden. Die so gebildeten 2-
Indolylsulfide 267-SR' konnten unmittelbar nach der
schnellen Radikalreaktion glatt zu den entsprechenden 3-
substituierten Indolen 267-H entschwefelt werden. Dieses
Eintopfverfahren ergab bessere Gesamtausbeuten als die
sequentielle Entschwefelung nach der Isolierung von 267-
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SR!, was wahrscheinlich auf dessen Instabilitit an der Luft
zuriickzufiihren ist (Tabelle 38).

Die urspriinglich verfolgte Strategie zur Synthese von o-
Alkenylphenylisocyaniden 247-R' umfasste die Dehydrati-
sierung der entsprechenden Formanilide, die durch Heck-

Tabelle 38: Alkylthioradikal-induzierte Bildung der Indole 267-SR' und
264 aus ortho-Alkenylphenylisocyaniden 247.0%

R'SH nBu
@(\/nsu kat. AIBN, ©\/\g
e SR!
NC MSCN, N

100 °C, H
247-nBu 15 min 267 Raney-Ni
264 EtOH
R R'SH Ausbeute [%] Ausbeute [%]
(Aquiv.) 247 zu 267 247 zu 264

Et 1.5 31 29

Et 5.0 71 67 (83)™

Ph 5.0 50 40
HO(CH,), 5.0 79 60

[a] 267-SEt wurde unmittelbar nach Entfernen des Lésungsmittels ent-
schwefelt.

Kupplungen von o-Iodformaniliden mit Alkenen hergestellt
wurden. Die Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion von o-
Isocyanobenzylphosphonsdureestern mit Aldehyden und
Ketonen bietet einen weiteren bequemen Zugang zu den
Ausgangsmaterialien 247-R1.I%! Geeignete Produkte aus
Fukuyama-Indolsynthesen wurden im Zuge von Totalsyn-
thesen mehrerer Naturstoffe verwendet,*'*4 darunter die
Alkaloide (—)-Aspidophytin,"* (4 )-Vincadifformin, (—)-
Tabersonin*! und die Paullone.*!

Von Mori und Ichikawa wurde unter @hnlichen Bedin-
gungen wie den von Fukuyama et al. verwendeten eine se-
lektive Bildung des 3,3-Difluordihydrochinolins 187 beob-
achtet, das durch eine 6-endo-trig-Cyclisierung der entspre-
chenden aus B,p-Difluor-o-isocyanostyrol 186 und Tri-n-bu-
tylzinnhydrid erzeugten Imidoylradikale entstand (Tabel-
le 39).71 Dabei wird angenommen, dass die urspriinglich

Tabelle 39: Tributylzinnhydrid-induzierte Bildung von 2-stannylierten
Dehydrochinolinen 268 und nachfolgende Synthese von 2,4-disubstitu-
ierten 3-Fluorchinolinen 187.*")

N nBu;SNH, AIBN, R'
C(J\(F Toluol, 80 °C, 1 h (:ﬁiF
_ >
F ~
NC N~ “SnBu,
186 268
1) R2X, [Pd(PPh,),] (10 Mol-%), R
Cul (0.5 Aquiv.), DME, 2-4 h S
2) DBU (1.1 Aquiv.), _
80°C,1h N™ "R?
32-79%, 8 Beispiele 187
R R?X 187 [%]
nBu Phl 70
nBu (E)-PhCH=CHBr 51
iPr 2-BocNHCgH,I 61
H Phl 32
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gebildeten a-Stannylimidoyl-Radikale im Allgemeinen einen
nucleophilen Charakter aufweisen und darum aufgrund der
Polarisierung der gem-difluorsubstituierten C-C-Doppelbin-
dung selektiv einer 6-endo-trig-Cyclisierung unterliegen. Die
Dihydrochinoline 268, die auf diese Weise ausgehend von 186
erhalten wurden, konnen verschiedene In-situ-Reaktionen
eingehen, z. B. Stille-Kreuzkupplungen mit Aryl- oder Alke-
nylhalogeniden gefolgt von einer baseninduzierten Dehy-
drofluorierung zu den 3-Fluorchinolinen 187.

Kurze Zeit spiter wurde im Hinblick auf die Synthese von
Indolen und Chinolinen eine Strategie entwickelt, die derje-
nigen der Fukuyama-Indolsynthese dhnelt und durch Tri-n-
butylzinn- und Alkylthioradikale vermittelte Cyclisierungen
von o-Alkynylphenylisocyaniden 171-R' heranzieht (Tabel-
le 40).1

Tabelle 40: Reaktion von ortho-Alkinylphenylisocyaniden (171-R') mit
Tri—n-butylzinnhyd rid.l"*®

Bu SnH, =
A[BN ~ 5-exo- dlg
SnBu,
MeCN) SnBu
171- R1 80 °C
15 min Bu,SnH
6 endo-dig ¢ dann H,0*
N° dann H;0* SnBu,
H
271

R' 271/273 Gesamtausbeute [%)]
SiMe, 0:1 82
Ph 1:2.2 41
nBu 5.3:1 63
tBu 1:14 60
CH,OBn 1:2 11
H 1:0 18

In diesen Transformationen sind die zunéchst gebildeten
Imidoylradikale 269 offensichtlich in der Lage, entweder eine
5-exo-dig-Cyclisierung zu den Indoleninradikalen 270 oder
eine 6-endo-dig-Cyclisierung zu den entsprechenden Chino-
linradikalen 272 einzugehen. In beiden Féllen abstrahiert das
Radikal schlieflich Wasserstoff vom Tri-n-butylzinnhydrid,
und die gebildeten Tri-n-butyl-Derivate werden bei der
sauren Aufarbeitung zu den 3-substituierten Indolen 273 bzw.
3-substituierten Chinolinen 271 protodestannyliert (Tabel-
le 40). Das Verhiltnis der beiden Produkte und ihre Ge-
samtausbeute hiangen signifikant von der Beschaffenheit des
Alkinylsubstituenten im Isocyanid ab. So wird mit sterisch
anspruchsvollen Substituenten wie SiMe; und tBu am Ace-
tylenterminus die 5-exo-dig- gegeniiber der 6-endo-dig-Cy-
clisierung bevorzugt, da ansonsten im Produkt zwei sperrige
Substituenten (R' und Bu;Sn) nahe beieinander zu stehen
kiimen. Mit anderen Substituenten in 171-R! verlief die Re-
aktion nicht selektiv und lieferte sowohl die Indole 273 als
auch die Chinoline 271 in vergleichbaren Anteilen.!'*!

Unter der Verwendung des Isocyanids 171-SiMe; und
eines Uberschusses an Alkanthiol in Gegenwart eines Radi-
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kalstarters gelangen denselben Autoren selektive Synthesen
der 2-Alkylthioindole 274, die fiir eine weitere Ausarbeitung
ausgestattet sind (Tabelle 41)."%¥ In beiden beschriebenen

Tabelle 41: Reaktion von ortho-(Trimethylsilylethinyl) phenylisocyanid
(171-SiMe;) mit Thiolen unter radikalischen Bedingungen.*

) . R'S )
_ SiMe; R'SH, AIBN, SiMe,
@( Toluol, : Z
—_— A\
B ; SR’
NG 110 °C, 15 min ”

171-SiMe, 274-SiMe,
R’ 274 [%)]
Et 86
nBu 66
Ph 49
(CH,),OH 94
(CH,),0SiMe,tBu 60
(CH,)CO,Me 72

Fillen der durch Alkylthioradikale induzierten Bildung von
Indolen (Tabellen 38 und 41) wird der Prozess durch das Thiol
selbst terminiert und zwar entweder durch Ubertragung eines
Wasserstoffatoms (Tabelle 38) oder eines Alkylthioradikals
(Tabelle 41). Samtliche Versuche, externe Nucleophile wie
Alkohole oder Amine in die Reaktion von 171-SiMe; mit Tri-
n-butylzinnhydrid einzuschleusen, verliefen ohne Erfolg und
ergaben lediglich das Ausgangsmaterial 171-SiMe; zusammen
mit dem Indol 274-SiMe,.**!

Interessanterweise unterliegen ortho-Alkinylphenyliso-
cyanide 171-R' bei Behandlung mit Diphenylditellurid oder
einem Gemisch aus Diphenyldisulfid und Diphenylditellurid
unter Bestrahlung mit sichtbarem Licht einer Cyclisierung,
bei der die entsprechenden 2,4-Di(telluro-
phenyl)chinoline 275 gebildet werden.™

Unter den gleichen Reaktionsbedingungen TePhR
gehen auch ortho-Alkenylphenylisocyani- N

de (247-R") Cyclisierungen zu Indolen 274- N >TePh
R! ein."" 275

In Analogie zur Bildung von Indolen
aus ortho-Alkenylphenylisocyaniden (247-
R") liefern aliphatische Homoallylisocyanide vom Typ 276 in
einer radikalinitiierten Reaktion mit Alkanthiolen die 2-Al-
kylthiopyrroline 277 (Tabelle 42).1! Die Ausbeuten einer
solchen 5-exo-trig-Cyclisierung sind hoch (74-85%) fiir R' =
H (siche Tabelle 42, Reaktion a), fallen aber fiir Substrate mit
grofleren Substituenten signifikant ab, da der Angriff des
zunéchst gebildeten Thioimidoylradikals an der Doppelbin-
dung gehindert ist. Die konkurrierende Zersetzung dieses
anfinglich gebildeten Thioimidoylradikals durch dessen -
Fragmentierung zu Isothiocyanat und einem freien Radikal
konnten zur Verringerung der Ausbeute an den Pyrrolinen
277 beitragen, wenn ein Thiol mit einem Radikal-stabilisie-
renden Rest (z.B. R’=CH,CO,Me) verwendet wird. Fiir
diesen Fall konnte gezeigt werden, dass die Reaktion bei
niedrigen Temperaturen (bis zu —60°C) und bei photoche-
mischer Initiierung selektiver ablduft und dadurch fast aus-
schlieBlich die Pyrroline 277 liefert.['1*]
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Tabelle 42: 5-(Alkylthio)-A'-thiopyrroline 277 und das Pyrrolidinon 279
aus Homoallylisocyaniden 276.'"

a)
R\ _R? R°SH, s R
| Temp., Zeit, R?
R AIBN (15 Mol-%), R°S q
_—»
Toluol N
CN™ "CO,R* CO,R*
276 277
) O(CH,),S
HO(CH,),SH,
‘ AIBN (15 Mol-%), (S o
T e | O Toor
Toluol, 40 °C, HN 72%  HN
CN” ~CO,Bu 15h CO,tBu CO,tBu
276 (R, RL,R®=H 278 279
= tBu)
R' R? R? R* R® TPCl  tlh] 277 [%]
H H H tBu  Ph 110 1.0 74
H H H Et Et 40 15 85
H Me Me Et (CH,);CO,Me 85 20 84
Me H H tBu  Ph 110 1.5 30
H Me Me Et CH,CO,Me 45 3.0 38
H Me Me Et CH,CO,Me —60 85 78

[a] Bestrahlung mit einer Hanovia-E-H4-Lampe.

Mercaptoethanol reagiert bei radikalischer Initiierung
prinzipiell auf die gleiche Weise mit dem unsubstituierten 2-
Allylisocyanoessigsdureester 276, ergibt aber letztendlich das
Pyrrolidin-2-on 279, das vermutlich aus dem intermediér ge-
bildetetn Thioacetal 278 hervorgeht,““b] das seinerseits durch
eine intramolekulare Addition der Hydroxygruppe an die
Doppelbindung des Imins im anfénglich gebildeten Cyclisie-
rungsprodukt vom Typ 277 gebildet wurde (Tabelle 42, Re-
aktion b).141%

Alkenylisocyanoessigsdureester vom Typ 281 mit einem
Phenylthiosubstituenten in der zweiten allylischen Position
gehen in Gegenwart katalytischer Mengen eines Thiols als
Radikalstarter eine Cyloisomerisierung zu 3-Ethyliden-2-
phenylthio-A'-pyrrolincarbonsiureestern 280 ein. Dafiir wird
in Erwdgung gezogen, dass die anfdngliche Addition eines
Phenylthiylradikals (282) an die Isocyanogruppe von 281 das
Thioimidoylradikal 284 bildet, das seinerseits einer 5-exo-dig-
Cyclisierung zu 285 unterliegt. Aus 285 wird durch eine -
Eliminierung ein Phenylthiylradikal (282) freigesetzt unter
Bildung des 3-Ethenyl-2-thiophenylpyrrolins 283, das ab-
schlieBend zur isolierten Verbindung 280 isomerisiert (Sche-
ma 32).1141%]

Von grofler Bedeutung ist die Tatsache, dass diese thiol-
vermittelten und -katalysierten radikalischen Cyclisierungen
mit geeigneten Substraten stereoselektiv verlaufen.'*?! So
wurde bei der durch Ethanthiol katalysierten Isomerisierung
des isocyanosubstituierten tert-Butylesters 286 nur ein einzi-
ges Diastereomer des 2-Ethylthiopyrrolins 287 in 77 % Aus-
beute isoliert. Letzteres wurde erfolgreich als Schliisselinter-
mediat in einer Totalsynthese von (+ )-o-Kainsdure 288 ein-
gesetzt (Schema 33).0147)

Analog zum Allylisocyanoessigsdureester 276 reagieren
Propargylisocyanoessigsdureester 290 unter radikalischer In-
itilerung iiber 5-exo-trig-Cyclisierungen mit Thiolen zu den 3-
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| AIBN (kat.), __/SPh
PhS PhSH (kat.) CN
\ -
N 85%  Ei0,C 281
280 CO.Et
x PhS
82 ) sPh
= N —
PhS
\ EtO,C
COzEt 6 J
285 CO,Et

Schema 32. Durch Phenylthioradikale katalysierte Cycloisomerisierung
von 2-(4-Phenylthiobut-2-en-1-yl)isocyanoessigsiureethylester (281) zu
3-Ethyliden-2-phenylthio-A'-pyrrolincarbonsiureethylester (280)."™!

SEt EtSH,

AIBN, J OSiMe,Bu
| Toluol,

’/’{ S“COZH
OSiMe,{Bu » —

60°C,5h Ets CO,fBu <:>\<302H

CN”CO,Bu 7% H
286 287 288

(¢)-a-Kainsaure
Schema 33. Durch das Ethylthioradikal katalysierte Cyclisierung eines
2-(4-Ethylthiobut-2-en-1-yl)isocyanoessigsaureesters zum Schliissel-
intermediat 287 in einer Totalsynthese von (&)-a-Kainsiure (288).'"!

Alkylidenpyrrolinen 289 und mit Mercaptoethanol zu den 3-
Alkylidenpyrrolidin-2-onen 291 (Tabelle 43).0141"!

Es stellte sich heraus, dass durch den Einsatz der Mikro-
wellen-Blitzheizungstechnik die Reaktionszeiten solcher Al-
kanthiol-vermittelten (-katalysierten) Cyclisierungen von
Allyl- und Propargylisocyanoessigsdureestern drastisch ver-
kiirzt und die Endprodukte in hoheren Ausbeuten gebildet
werden."] Vor kurzem wurden die gleichen Typen von
Transformationen erfolgreich auch an der festen Phase mit
polymergebundenen Allylisocyanoessigsdureestern durchge-
fiihrt.'!

Diverse radikalinitiierte Kaskaden-Cocyclisierungen mit
Isocyaniden — ein Beispiel hierfiir ist die in Schema 34 abge-
bildete Synthese des Tumortherapeutikums (20S)-Campto-
thecin (293)[*! — wurden bereits von Curran et al. in einem

Tabelle 43: Durch Alkylthioradikale initiierte Cyclisierungen eines Prop-
argylisocyanoessigsaureesters 290.'°!

R R3SH, AIBN, HO(CH,),SH, R’
| Toluol, R! AIBN, Toluol, |
EtS 110°C15h 110"C15h o
\
N Et) HN
CO,R? CO R2 CO,Et
289 291
R' RZ R 289 [%] R' 291 [%]
SiMe,tBu  tBu  Et 72 SiMe,tBu 81
SiMe,tBu  Et (CH,),CO,Me 60 SiPh,tBu 84
SiPh,tBu  Et Et 90
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PhNC,
(Me3Sn)y, hy,
—_—
CeHs, 70°C. 8 h
63%

B OH O

293
(20S)-Camptothecin

292

Schema 34. Beispiel einer radikalinitiierten Kaskaden-Cocyclisierung
unter Einbezug von Phenylisocyanid in der Synthese von (20S)-Camp-
tothecin (293).*!

Ubersichtsartikel zusammengefasst'”! und gehen iiber den
Rahmen dieses Aufsatzes hinaus.'*!

5. Andere Cocyclisierungen
Die Reaktion von Isocyaniden 294 mit Stickstoffwasser-

stoffsdure (295) ist seit beinahe einem Jahrhundert als ein
Weg zu 1-substituierten Tetrazolen 296 bekannt (Schema 35,

kat. H,SO,
a) Et,O, Ruckfluss, =N
R-NC + HN; —————» R™-N
24-30 h N*
294 295 92-95% 296
SBeispiele  R1 - 4.CIGGH,, Bn, cHex,
Ethenyl, EtO,CCH,
b) kat. HCI,
MeOH, 60 °C VS
R'-NC + Me,SiN; ——— R'-N !
4-24h =N
294 297 S7-92% 296
11 Beispiele

R' = Ph (67%), 4-NO,CgH, (77%)
4-MeOC4H, (92%), cHex (78%), tBu (92%)

Schema 35. 1-Substituierte Tetrazole 296 aus Isocyaniden 294.0'4< 15

Reaktion a). Die Produkte werden in hohen Ausbeuten er-
halten, sofern die Reaktion in Diethylether unter Riickfluss in
Gegenwart von Schwefelsdure als Katalysator und einem
groBen Uberschuss (6 Aquiv.) an Stickstoffwasserstoffsiure
durchgefiihrt wird.'"*)) Alternativ lasst sich Trimethylsilylazid
(1.5 Aquiv.) verwenden, um Stickstoffwasserstoffsiure in
Methanol zu erzeugen und deren In-situ-Reaktion bei 60°C
herbeizufiihren. Mit dieser Variante wurde eine grofle Aus-
wahl an substituierten Isocyaniden eingesetzt, und die ent-
sprechenden 1-substituierten Tetrazole 296
} wurden in zumeist hohen Ausbeuten erhalten
R>:<NC (Schema 35, Reaktion b).[>!
R? EWG a,p-Ungesittigte Isocyanide vom Typ 298
298 sind weitere vielseitige Bausteine zum Aufbau
von N-Heterocyclen. Nucleophile lassen sich an
die Doppelbindung dieser Michael-Akzeptoren
addieren, und bestimmte so gebildete Addukte konnen an-
schlieend durch eine intramolekulare Addition an die Iso-
cyanogruppe eine Cyclisierung eingehen. Auf diese Weise
reagieren 1-Isocyano-1-tosyl-1-alkene 299, die bequem durch
Kondensation eines Aldehyds mit TosMIC hergestellt werden
konnen,™ in Gegenwart von Kalium-tert-butylat mit Nitro-
methan in hohen Ausbeuten zu den 3 Nitropyrrolen 300
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(Tabelle 44, Reaktion a).'"?) Acetonitril und Essigsiure-
ethylester reagierten unter den gleichen Bedingungen aller-
dings nicht, was vermutlich auf ihre verringerte C,H-Aciditat
zuriickzufiihren ist.['*”!

Tabelle 44: 3,4-Disubstituierte Pyrrole 300 und 304 durch Michael-Ad-
dition von Carbanionen an 1-Isocyano-1-tosyl-1-alkene 299 mit nachfol-
gendem Ringschluss.*>'*’!

a)
fBuOK, DME, R'  NO,
R' NC .
Y=+ MeNO, oc.1h Z/ \g
H Ts -TsH N
b)
R NG 1BUOK, DME, . .
Y=( + pcore Lo>RTAN Z—§00R3
H Ts ~TsH /N/
299 301 302
Rl RO R R
e [T e
Nu = tBuO oder NG Nu | Nucore /N\
R?CHCOR? 303 H 304
R' 300 [%] R' R? R? 304 [%]
Ph 94 Ph CN OEt 99
4-CICH, 36 Ph COEt OEt 70
4-MeOC,H, 88 nBu  COEt  Me 62
tBu 91 Ph PhcO  Ph 61
Ph Me Ph 73
Ph Ph Ph 57

Einige weitere Carbanionen C,H-acider Verbindungen
vom Typ 301, z.B. deprotonierter Cyanoessigsdureethylester,
Malonsédurediethylester, — Acetessigsdureethylester  usw.,
wurden erfolgreich in Reaktionen mit 299 eingesetzt, um 3,4-
disubstituierte Pyrrole 304 zu erhalten (Tabelle 44, Reakti-
on b).['* Einerseits erhoht eine zusitzliche Ester- oder Ke-
tocarbonylgruppe die C,H-Aciditdt der benachbarten Me-
thylengruppe auf das benotigte Niveau, andererseits werden
diese nachfolgend sauber durch einen Angriff der im Reak-
tionsgemisch vorhandenen Nucleophile wieder abgespalten
und verbleiben somit nicht im Endprodukt.

3-Brom-2-isocyanoacrylsiureester 305 (BICA) reagieren
auf analoge Weise mit primdren Aminen zu den 1,5-disub-
stituierten Imidazol-4-carbonsiureestern 306 (Tabelle 45).15
Aliphatische Amine ergaben gute Ausbeuten, wohingegen
die Aubeuten mit Anilinen wesentlich geringer ausfielen und
Aniline mit Akzeptorsubstituenten wie para-Aminobenzoe-
sauremethylester tiberhaupt nicht reagierten. Diese Trans-
formation beginnt vermutlich mit einer Michael-Addition des
Amins an die Doppelbindung mit nachfolgender Eliminie-
rung von Bromid unter Bildung der miteinander im Gleich-
gewicht stehenden Enamine (E)-307 und (Z)-307. (Z2)-307
geht dann eine basenkatalysierte intramolekulare Addition
der Amino- an die Isocyanogruppe unter Cyclisierung zu den
Imidazolen 306 ein (Tabelle 45).01

5-Substituierte = Thiazol-4-carbonsduremethylester 309
konnen in guten Ausbeuten durch Reaktion von 3-Brom-2-
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Imidazol-4-carbonsdureester 306 aus

[154]

Tabelle 45: 1,5-disubstituierte
3-Brom-2-isocyanoacrylsiureestern und primaren Aminen.

R2NH,, Et,N, MeO,C
MeOZCINC DMF oder HMPT, ) l\\l
—_—
R Br RT,6h R’ N)
R' = Alk, Ar R
305 306
MeO,C | NC MeO,C.__NC MeO,C._ _NC
R% I = 2 /I = I R2
N R R% . TN
M N" R RN
(E)-307 308 (2)-307
R R 306 [%]
Ph PhCH, 80
Ph Ph 52
Ph 4-MeOC¢H, 62
iPr Ph 63
Et,CH Ph 34

isocyanoacrylsdureestern 305 mit Schwefelwasserstoff erhal-
ten werden (Tabelle 46).1>°] Basierend auf erginzenden me-
chanistischen Untersuchungen schlagen die Autoren vor, dass

Tabelle 46: 5-Substituierte
3-Brom-2-isocyanoacrylsiureestern 305 und Schwefelwasserstoff.

Thiazol-4-carbonsduremethylester  aus
[155]

A. de Meijere und A. V. Lygin

estern 314 (Tabelle 47).°"13%%] Spiiter wurden fiir Festpha-
sensynthesen von Imidazol-4-carbonsduren an Wang-Harz
gebundene 3-(Dimethylamino)-2-isocyanoacrylsdureester
verwendet.[>%]

Tabelle 47: Reaktionen von 3-(Dimethylamino)-2-isocyanoacrylsiure-
ethylester 313 mit Schwefelwasserstoff"*”! und Aminen."*®l

BOC N HS EtN, FOLNC gy Etozct N
I
g THF,RT,3h NMe, N
73% R!
312 313 314
R? T[°C] t[h] 314
[%]
Ph(CH,), 70 15 74
PhCH, 70 2 80
cCsHy, 70 2 89
tBu 140 48 62
Ph 70 72 31

Kobayashi et al. haben gezeigt, dass Isocyanostyrole 315
selenkatalysiert Schwefel addieren unter Bildung der insta-
bilen Isothiocyanostyrole 316, die sofort in moderaten bis
guten Ausbeuten zu den Chinolin-2(1H)-thionen 317 cycli-
sieren (Tabelle 48).1% Die gleiche Arbeitsgruppe beschrieb

H,S, EtN, MeO,C,
MeO,C.__NC DMF, N
I — R / ) Tabelle 48: Chinolin-2(1H)-thione 317 aus 2-Isocyanostyrolen 315.'¢
R Br RT,0.5h S S, Se (kat.),
305 309 R? Et,N, THF, R
R’ e R Riickfluss, R’ e R
—_——
MeO,C. __NC MeO,C._NC MeO,C..__NC 03-15h
I - - I R? NC R? NCS
HS™ R! Hs ToR! R SH 315 316
SH
(E)-310 311 (2)-310 l
R! 309 [%] R
R! R*
CH,CH(CHS), 89 m
CH(GH;), 7 R? N™ s
CoHhs 73 a7 M
Ph 83
4-CICH, 82 R' R? R? R* 317 [%]
H H p-Tol H 79
H H 3,4-(MeO),C¢H; H 91
zunichst der Bromsubstituent in den beiden Diastereomeren  H H Me H 37
305 jeweils unter Erhaltung der Doppelbindungskonfigurati- SME S‘Me E: ; ;i
e

on von einer Thiogruppe formal substituiert wird. Die so
gebildeten 3-Hydrothio-2-isocyanoessigsdureester (E)- und
(Z2)-310 &quilibrieren iiber das durch eine Michael-Addition
von Schwefelwasserstoff gebildete Dithiol 311, und das (Z)-
Isomer (Z)-310 cyclisiert irreversibel zu 309.
3-(Dimethylamino)-2-isocyanoacrylsdureester vom Typ
313 haben zahlreiche Anwendungen in isocyanidbasierten
Mehrkomponentenreaktionen und zur Synthese von Hete-
rocyclen gefunden.*® Die Reaktion von 313 mit Schwefel-
wasserstoff und mit priméren Aminen fiithrte auf eine &hnli-
che Weise wie die von 3-Brom-2-isocyanoacrylsdureester 305
iiber eine Michael-Addition mit nachfolgender Eliminierung
von Dimethylamin sowie anschlieBender Cyclisierung zu
Thiazolcarbonsédureestern 312 bzw. Imidazolcarbonsdure-
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zuvor eine analoge Synthese von Chinolin-2(1H)-onen durch
eine In-situ-Oxidation von Isocyanostyrolen 315 zu kurzle-
bigen Isocyanatostyrolen und deren anschlieSende Cyclisie-
rung ">’

Arylisothiocyanate mit einer ortho-Acetyl- oder einer
ortho-Acetoxyfunktion 319, die unter dhnlichen Bedingungen
wie die Isothiocyanatostyrole 316 aus den entsprechenden
Isocyaniden 318 in situ erzeugt wurden, cyclisieren bei Be-
handlung mit Natriumhydrid und ergeben durch nachfol-
gendes Abfangen mit Alkylhalogeniden die 3-substituierten
2-(Alkylsulfanyl)indole 320 (Tabelle 49).0161
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Tabelle 49: Synthese 3-substituierten  2-(Alkylsulfanyl)indolen

320"

von

S, Se (kat.), Et;N,

1 3 1 3
R@iCHZCOR THE, RT. 1.5 h Rj@CHZCOR
—_—

R? NC R? NCS

318 319

1)2 NaH, RT \

RXRT COR

3) H,0*

)My N sRa

R? N
320

R R? R} R*X 319 [%]
H H Me Mel 71
H H Ph BnBr 64
cl H Et NCCH,Br 91
OMe H OFt Mel 88
H Me OEt Mel 82

Unter Katalyse durch Campher-10-sulfonsdure (CSA)
gehen 2-Isocyanophenylketone vom Typ 322 mit Vinylethern
321 Cocyclisierungen ein, wobei in moderaten bis guten
Ausbeuten die 4-Alkyliden-4H-3,1-benzoxazine 323 gebildet
werden (Tabelle 50)."*”) Man nimmt an, dass das durch Pro-

Tabelle 50: 4-Alkyliden-4H-3,1-benzoxazine 323 durch siurekatalysierte
Cocyclisierung von 2-Isocyanophenylketonen 322 und Vinylethern

321.[162]
R‘ R R® 0SA (kat),
OR2 CH Cl,,
321 0 °C, 5 min
H* H._R®
| o
R! 322 R o)
k P OR?
OR? R4 N o’
324 325 Me
R R? R? R* R® 323 [%]
H Et H H H 61
H Et Cl H Me 54
Me Me H Cl Me 85
Me Me OMe OMe Me 49

tonierung des Vinylethers 321 entstehende Carbokation 324
von der Isocyanogruppe in 322 zum kurzlebigen Imidoyl-
kation 325 abgefangen wird. In diesem Intermediat greift der
Carbonylsauerstoff intramolekular am elektrophilen Koh-
lenstoff an, und eine anschlieBende Deprotonierung liefert
die Produkte 323.

Vor kurzem wurde ein interessantes Beispiel einer for-
malen intramolekularen [4 + 1]-Cycloaddition des ortho-Al-
lenylphenylisocyanids 326 beschrieben, das in situ durch eine
baseninduzierte Isomerisierung des Alkinylderivats 171-Bn
erzeugt worden war (Schema 36).) Die Autoren schlagen
vor, dass die Reaktion iiber das im Sinne einer Myers-Saito-
Cyclisierung gebildete kurzlebige Diradikal-Intermediat 327
und dessen intramolekulare Radikal-Radikal-Kupplung ver-
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Schema 36. Formale intramolekulare [4 + 1]-Cycloaddition von ortho-Al-
lenylphenylisocyanid 326 und Bildung eines Inden-anellierten Chinolins
330.1%

lauft. Die zweite Cyclisierung kann man auch als intramole-
kulare elektrophile Substitution in der zwitterionischen Form
328 formulieren. Abschlieend wiirde eine prototrope Um-
lagerung von 329 zum Inden-anellierten Chinolin 330
fithren.['**

6. Zusammenfassung und Ausblick

Die Bandbreite an Transformationen, die Isocyanide auf
dem Weg zu N-Heterocyclen eingehen konnen, ist nahezu
ebenso vielfiltig und facettenreich wie die organische Chemie
insgesamt. Die in diesem Aufsatz behandelten Reaktionen
umfassen lediglich solche Beispiele, in denen sowohl das
Kohlenstoff- als auch das Stickstoffatom der Isocyanogruppe
in das heterocyclische Produkt eingebaut werden. Der grofite
Teil dieser katalytischen oder baseninduzierten Prozesse
verlduft auf einem von zwei moglichen Wegen: Entweder
folgt einer anfidnglichen Deprotonierung des Isocyanids eine
Addition des deprotonierten Isocyanids an eine geeignete
funktionelle Gruppe begleitet oder gefolgt von einer Cycli-
sierung, oder der Addition eines passenden Reagens an die
Isocyanogruppe (oder deren Insertion in eine andere funk-
tionelle Gruppe wie z.B. einem Acylhalogenid) schlieBt sich
eine Cyclisierung des so gebildeten reaktiven Intermediats
an. Baseninduzierte anionische Cyclisierungen werden durch
mehrere radikalinitiierte (-katalysierte) Prozesse, einige
iibergangsmetallkatalysierte  (-vermittelte) = Reaktionen
ebenso wie organokatalytische Transformationen ergéinzt.
Manche Cyclisierungen verlaufen mit hoher Stereo- und
Enantioselektivitét. Die Vielseitigkeit und die experimentelle
Einfachheit solcher Reaktionen spiegeln sich in der Synthese
verschiedener Naturstoffe oder zumindest Vorstufen hiervon
wider. Obwohl ein wesentlicher Teil der Isocyanidchemie,
insbesondere der Synthese von N-Heterocyclen, in den ver-
gangenen 30 bis 40 Jahren erforscht wurde, ist absehbar, dass
auch in der Zukunft noch viele weitere neue Anwendungen
entdeckt werden. Bereits jetzt ist offensichtlich, dass das In-
teresse fiir neue metallkatalysierte Prozesse stetig steigt.
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