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Additionsreaktionen zwischen Isocyaniden und Doppelbin-
dungssystemen

Bernd ZEEH

Chemisches Institut der Universitdt D-74 Tibingen und Hauptlaboratorium der Badischen Anilin- und Soda-Fabrik AG
D-67, Ludwigshafen am Rhein

A review is made of the recently discovered BF;-catalyzed as well as other addition reactions between isocyanides and double-bond
systems such as C O, C -N, N==0, etc. These additions generally involve the reaction of three molecules.

A reaction of type I, characterized by the addition of two isocyanide molecules to one double bond, gives rise to four-membered cyclic
compounds. These primary reaction products may in many cases be isolated or may be readily converted to other products in which

ringopening or rearrangement to five-membered heterocycles has occurred:

A second type of reaction (II), characterized by the addition of one isocyanide molecule to two double bonds, affords five-membered

N\,
R-NC X Se—x
1 « 8 )
R—-NC f
R~-N
heterocycles:
1] R-NC + - R-N=C I
X=Y \X' Y

The formation of larger rings is seldom observed although it is in principle possible.

Substituent effects and the conditions under which the reaction is carried out determine which reaction path is followed. Both types of
addition reaction (I and 1) can occur with the same double-bond system. In contrast to the Passerini and Ugi reactions, the cycloaddi-
tion reactions surveyed in this review are carried out in aprotic medium.

1. Einleitung

Das stiirmische Wachstum der Carben-Chemie in
der letzten Dekade' hat ein gesteigertes Interesse an
den stabilen Verbindungen mit ,,divalentem* Koh-
lenstoff hervorgerufen, was sich insbesondere an der
zunchmenden Zahl von Arbeiten auf diesem Gebiet
ablesen 1:iBt2. Zu den stabilen Carbenen rechnet man
Kohlenmonoxid (1), Isocyanide (2)

@ o
:0=C: w—r :0=C:
o ® ©
R=N=C: w.»r R—N=C:
a b

und Knallsiure-Derivate® wie z.B. das Knallsiure-
amid*:

HN-N=C:

R—N=C¢"+* X=Y

Schema A

! Sieche z.B. die Ubersicht: W. KirMsg, Carbene Chemistry,
Academic, Press, New York - London 1964.

Die Resonanzstabilisierung ax»b ist in diesen Ver-
bindungen stark ausgeprigt und hat zur Folge, daB
der ,,divalente** Kohlenstoff nucleophil reagiert (vgl.
Form b). Als elektrophile Reaktionspartner konnen
aktivierte Doppelbindungssysteme fungieren. In die-
ser Ubersicht werden solche Additionsreaktionen
besprochen, die zu vier- und fiinfgliedrigen cyclischen
Verbindungen bzw. deren Folgeprodukten fiihren.
Vermutlich handelt es sich hierbei in allen Fallen um
zweistufige Reaktionen, bei denen primir die Bildung
eines Dipols aus Isocyanid und Doppelbindungs-
komponente anzunehmen ist. Zur Stabilisierung
kann dieser Dipol ein weiteres Molekiil Isocyanid (I)
oder eine Doppelbindungskomponente (If) addieren::

R—N% —X
y -
R—N"
C—X Y.
N7 TN e X=Y n=pr’ X
-3 R—=N Y — R N-_C\X’% 1
X
%> R—=N=C_| m
Y

Die Isomerisierung zum Dreiring (IIT) wurde bisher
noch nicht beobachtet.
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66 B. Zech

2. Reaktionen mit Carbonylverbindungen

Carbonylverbindungen reagieren im allgemeinen nur
dann mit Isocyaniden, wenn weitere reaktive Kom-
ponenten im Reaktionsgemisch vorhanden sind wie
z.B. bei den Mehrkomponenten-Reaktionen nach
Passerini und Ugi2. Carbonylgruppen, die durch
stark elektronen-anzichende Substituenten akti-
viert sind®, lassen sich jedoch mit Isocyaniden um-
setzen; so bildet z.B. Hexafluoraceton mit Cyclo-
hexylisocyanid das 4-Imino-1,3-dioxolan 3:

AN

c=0 R R R!
/ o)
R + :C=../ — RAO,7Z=N/
AR R
=C\ R

R 3

Eine Aktivierung der Carbonylgruppe 148t s1ch auch
mit starken Lewissauren erreichen. So bildet Bortri-
fluorid mit Carbonylvcrbindungen Komplexe (4), in
denen die Carbonylgruppe einem nucleophilen An-
griff leichter zugginglich ist®:

/C—O—BF3
4

Uber die primiire Bildung solcher Komplexe konnen
Carbonylverbindungen auch mit Isocyaniden rea-
gieren, wobei zunichst Diiminooxetane (Reaktions-
typ I) entstehen.

Je nach Reaktionsbedingungen und Reaktionspart-
nern konnen diese Oxetane weiter reagieren, wodurch
sich eine Moglichkeit zur Synthese zahlreicher hetero-
cyclischer Verbindungen und offenkettiger Carbon-
siureamide ergibt. In Schema B sind die bis heute
bekannt gewordenen Umsetzungen zusammengefaBt.

X=0 + BF; =

SYNTHESIS

Bei der Lewissdure-katalysierten Umsetzung von
Carbonylverbindungen mit Isocyaniden wurde bis-
her nur in einem Fall ein groBerer Ring (7 Ringglie-
der) isoliert. Acetaldehyd und Cyclohexylisocyanid
bilden neben dem Oxetan 5a ein 2: 3-Adduct, 2,5,6-
Tricyclohexylimino-3,7-dimethyl-1,4-dioxepan (5b):

RN B
2R-NC Ij)—cm 5.

R—N

H3C—CHO —
s R-N CH3

[3R-NC o -—N t
N—R

CH3
R = Cyclohexyl

2.1. Bildung von Oxetanen (5) und offenkettigen Carbon-
siiureamiden (6-9)

Die erste BF ;-katalysierte Reaktion von Isocyaniden
mit Carbonylverbindungen wurde in der Umsetzung
von Cyclohexanon mit t-Butylisocyanid gefunden’,
bei welcher als Endprodukt Cyclohexenyl-(])-gly-
oxylsiure-t-butylamid (15) in 407 iger Ausbeute
erhalten wurde:

0

Il
C—NH-R
e O—c
+

2 R—NC R—=N" N-
13

ﬂ 0
®,
s (-
? NH-—R

R =t~‘C‘H9 15

X ~NH~R3 X —~NH—R3
b co—NH—RS o ) o
IIR . \N—R3 - R%:-NH; F'!Z 0 =
R2 R
o=
—CO—NH—R? HYHO g C—CO—NI-I—R3
HX - R3-NH2 0
8 9
N 2 R €
roine = e
e RI—N" N—R3 CO—NH-R3
s
oFs /Paep’
R3= *4,}., Rl
) R?
R NZ CoNH—R?
R 1

R?
w
N “CONH—R3

O 12

Schema B
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Diese Reaktion verliuft allerdings nur bei cyclischen
Ketonen mittlerer RinggroBe und t-Butylisocyanid
mit priparativ interessanten Ausbeuten. Bei Ver-
wendung offenkettiger Ketone wie Aceton entstehen
die entsprechenden Alkenylglyoxylsiure-t-butylami-
de nur noch in geringer Ausbeute®. Fiir die Bildung
von 15 sind zwei Voraussetzungen notwendig:

man benétigt nahezu dquimolare Mengen Bortri-
fluorid, die das intermediér entstehende Oxetan 13
in 14 umlagern;

bei der Aufarbeitung muB 14 — am besten sauer -
hydrolysiert werden.

Cyclohexenyl-(1)-glyoxylsiiure-t-butylamid (15)’: Zu 49 g
{50 mmol) Cyclohexanon und 5 g (60 mmol) t-Butylisocyanid in
10 mi Petroliither 1481 man bei 0° unter Rithren eine Mischung von
5ml Bortrifluorid-itherat und 10 ml absol. Ather tropfen, Anschlie-
Bend wird mit 50 ml 2n Salzsiure hydrolysiert, ausgedthert, die
organische Phase mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Einengen bleibt ein gelbes Ol zuriick, aus
dem 1,9 g Verbindung 15 auskristallisieren; F: 75-79°, Der Rest
wird durch Siulenchromatographie gereinigt: 0,6 g; Gesamtaus-
beute: 2,5 g (40% d. Th.); F: 81-82°, aus Petrolather.

Unter milderen Bedingungen, d.h. in Gegenwart
katalytischer Mengen Bortrifluorid und bei neutraler
Aufarbeitung lassen sich dagegen 2,3-Dialkylimino-
oxetane®1° (5) in Ausbeuten bis zu 96%; erhalten'®:

C=0 R!
-t j—_—o
. —_— R?
R3—N N—R3
3
2 R*~NC 5

R, R%=H, Alkyl, Aryl; R¥*=i—C H,, i—C Hy, t—C Hy
cyclo-CgH,,, H,C-~CH—CH,—

2,3-Bis-{t-butylimino]-4-methyl-4-chlormethyl-oxetan(5, R’ --CH;,
R2-.CH,C), R3=t—CH,)': Zu 18,4 g (0,2 Mol) Chioraceton,
33,2 g (0,4 Mol) t-Butylisocyanid und 40 ml Petrolither JiBt man
innerhalb von 40 Min. bei 0° unter Rithren 1 ml Bortrifluorid-
atherat in 40 m! Ather tropfen. Man rithrt 4 Stdn. bei Raum-
temperatur, versetzt mit 300 ml Natriumhydrogencarbonat-Lo-
sung und extrahiert mit Dichlormethan. Nach Trocknen diber
Natriumsulfat wird fraktionierend destilliert; Ausbeute: 47,5 g
(92%, d. Th.); Kpg o6: 60-65°. Das Produkt erstarrt in der Vor-
lage; F: 48-50°,

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber einige
mit t-Butylisocyanid erhaltene Oxetane. Die Carbo-
nylverbindung ist weitgehend variierbar. Nicht nur
aliphatische Ketone sondern auch aliphatische und

2 Siche z. B. die Ubersichtsartikel iiber Isocyanide:
1. UGH, Angew. Chem. 74,9 (1962).
1. Uat et al,, Angew. Chem. T7, 492 (1965); Angew. Chem.,
internat. Edit. 4, 472 (1965).
N. P. GAMBARYAN, Zh. Vses. Khim. Obshchest. 12, 65 (1967);
C.A. 66, 94400 (1967).
K. Si0BERG, Svensk Kemisk Tidskrift 75, 493 (1963).
T. SAEGUSA, Y. I7o, J. Soc. Org. Synth. Chem. Japan (Yuki
Gosei Kagaku Kyokai Shi) 26, 862 (1968).
Demgegeniiber lieB sich 1952 die priparative Chemie (Her-
stellung und Umwandlung) der Isocyanide in HOUBEN-WEYL,
Methoden der Organischen Chemie, 4. Auflage, herausgege-
ben von Eu. MULLER, Georg Thieme Verlag, noch auf knapp
4 Seiten zusammenfassen.
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aromatische Aldehyde lassen sich einsetzen. Form-
aldehyd reagiert nur in monomerer Form (als Gas).

Tabelle. 2,3-Di-t-butylimino-oxetane (5, R*=t—C,H,) aus
Carbonylverbindungen und t-Butylisocyanid'®

' 2 Ausbeute
R R °; d. Th]
H H 40-45
CH, H 91
Cl,C H 68
CgH; H 74
CeHs—CH, H 93
CH, CH, 88
Cl—CH, Cl—CH, 96

Die Oxetane sind thermisch und im basischen Me-
dium sehr stabil, reagieren dagegen leicht unter dem
EinfluB von Séuren.

Bei der Reaktion der Diimino-oxetane mit Sduren
lassen sich zwei Reaktionswege unterscheiden’’.
Durch Addition von Sduren entstechen unter Ring-
offnung pB-substituierte a-Alkylamino-carbonsgure-
amide, so z. B. aus dem Oxetan 16 und Chlorwasser-
stoff in Chloroform das offenkettige Amid 17, dessen
Alkylimino-Gruppe leicht zum a-Oxo-sdureamid 18
verseift werden kann. Dieser Reaktionsweg wird
durch tiefe Temperatur und hohe Konzentration an
Chiorid-Tonen begiinstigt. Er tritt besonders leicht
bei solchen Oxetanen auf, die aus Aldehyden und
Isocyaniden erhalten werden:

H cl
o i
”3°j 2 LTI HsC~CH—(—CO—NH~R

R—N N—R N
16 17 R
i
H0 L a7
> HeC—CH—g C\NH-R
0
18
R=t-C4H,

AuBer Siduren kénnen auch Wasser und Amine
addiert werden'®. Da bei dieser Methode insgesamt
drei Ausgangskomponenten (Carbonylverbindung,
Isocyanid, HX) variiert werden kdnnen, 1aBt sich
eine Vielzahl von Verbindungen auf diese Weise
synthetisieren.

3 H. BREDERBECK, B. FOHLISCH, K. WALZ, Liebigs Ann. Chem.
686, 92 (1965).
4 Eu. MUOuiER, R. Bromier, B, Zues, Licbigs Ann. Chem. 719,
72 (1968).
* W. J. MibbLETON, D. C. ENGLAND, C. G. KRESPAN, J. Org.
Chem. 32, 948 (1967).
N. P. GAMBARYAN et al., Doklady Akad. Nauk SSSR 166,
864 (1966); C. A. 64, 15861 (1966).
Siehe auch N. P. GAMBARYAN et al., Angew. Chem. 78, 1008
£1966); internatr. Edit. S, 947 (1966).
¢ vgl. die Ubersicht: A. V. TopcHIEV, S. V. ZAVGORODNI,
Y. M. PausHKIN, Boron Fluoride and its Compounds as
Catalysts in Organic Chemistry, (translated from the Russian),
Pergamon Press, London - New York - Paris - Los Angeles
1959.
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68 B. Zech

Der zweite Reaktionsweg zur Offnung des Oxetan-
Ringes verliduft unter gleichzeitiger Abspaltung eines
Protons von dem C-1-Atom eines Alkylsubstituen-
ten:

H3C CH3 0
I-lgcj;i weitae, el c—c?
' \
N—R il
19

R 20 (70-75%
CHs 0
v,
o, H2c=c-ﬁ-c\’
Hal o NH-R

21 (70-80%)
R=t—C,H,

Diese Isomerisierung wird durch hohe Temperatur
und geringe Konzentration oder volliges Fehlen des
nucleophilen Partners (hier CI®) begiinstigt. Lewis-
sduren konnen ebenfalls zur Umlagerung verwendet
werden (die bereits erwihnte ,Eintopfsynthese
13—14-15 entspricht dieser Reaktionsfolge).

SYNTHESIS
H
R'l °| + R'—COOH —
R—N_ N—R
—CO—R" 0—CO—~R"
R'-cn—ﬁ—cfo = R'-—("::?—Cfo
1 Ne-r N NHR
v
R” 22 R™ 23
OH
0
—_— R'—(ll=?—c</
N NH=R
VAR
R” “Co—R*

a, B-ungesiittigte Steroid-Ketone reagieren mit Iso-
cyaniden unter BF,-Katalyse ebenfalls zu Oxetan-
Derivaten'2. Bei der Umsetzung von 44-Cholestenon
(25) mit t-Butylisocyanid wurde neben dem normalen
Additionsprodukt 26 (3,4-Di-t-butylimino-oxetan-
{2-spiro-3)-4*-cholesten) auch das 1:1-Addukt 27
erhalten, das moglicherweise durch 1,4-Addition
eines Isocyanid-Molekiils an das Enon-System ent-
standen ist: '

R-NC/BF3
———
0
25
+
R—N RO N
26 27
R=t-CH,

In speziellen Fillen, z.B. bei Verwendung aromati-
scher Isocyanide, lassen sich auch die Verbindungen
des Typs 20 in einer Eintopfreaktion aus Keton und
Isocyanid gewinnen!%2%),

Einen Sonderfall der Ringofinung beobachtet man
bei der Addition von Carbonsiuren an solche Oxeta-
ne, die sich von Aldehyden ableiten (5, R—=H). Die
Additionsreaktion ist dabei von einer Acylwande-
rung zum Stickstoff (23—24) begleitet'*:

7 Eu. MUOLLER, B. ZggH, Tetrahedron Letters 1965, 3951;
Liebigs Ann. Chem. 696, 72 (1966).
8 B. ZeeH, Eu. MULLER, Liebigs Ann. Chem. 718, 47 (1968).
* T. SaBGUSA, N. Takaisti, H. Fuin, J. Polymer. Sci. [B] §,
779 (1967); Tetrahedron 24, 3795 (1968).
10 H4_J, KaBBg, Chem. Ber. 102, 1404 (1969).

Siehe auch H. J. KaBBE, Angew. Chem. 80, 406 (1968); Angew.

Chem., internat. Edit. 7, 389 (1968).
11 . J. KaBg, Chem. Ber. 102, 1410 (1969).
12 B 7yEn, Tetrahedron Letters 1969, 113.

2.2. Bildung von Indolen

Bei der Reaktion von aromatischen Ketonen mit

t-Butylisocyanid in Gegenwart von Bortrifluorid

werden iiberraschenderweise Indole gebildet'*:'“.

Hierbei beteiligt sich der aromatische Ring der Car-

bonyl-Komponente an der Cyclisierungsreaktion.

Voraussetzung hierfiir ist mindestens eine freie ortho-

Stellung am Phenylring:

13 B. Zeeu, Tetrahedron Letters 1967, 3881.

14 B_ZgsH, Chem. Ber. 102, 678 (1969).

15 Die sogenannten Passerini-Produkte bilden sich aus Isocyanid.
Keton und Wasser.
Vgl. I. HAGEDORN, U. EnoLzEr, Chem. Ber. 98, 936 (1965).

16 B, Zgru, unverdffentlicht.

17 B. Zgen, Angew. Chem. 79, 415 (1967); Angew. Chem.,
internat. Edit. 6, 453 (1967).

18 B, Zeen, Chem. Ber. 101, 1753 (1968).

19 B Zeru, Chom. Ber. 102, 1876 (1969).

20 B ZgeH, Tetrahedron 24, 6663 (1968).
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Ne
|
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— R' R, -
(BF,)
OfR = G e
R~N N—-R

@
Nl

HI
R

/Z=(")

R

RI
+HY-H® @—/I(
NP
|
10 R

“NH—R

R=t--C,Hy; R'=Alkyl, Aryl

Als erste Zwischenstufe wird auch hier ein Oxetan
angenommen.

Die Ausbeuten iibersteigen im allgemeinen nicht 409/
der Theorie, bezogen auf eingesetztes Isocyanid. Da
man zudem mit relativ hohen Konzentrationen an
Bortrifluorid arbeitet, kann in einer Folgereaktion
die t-Butylgruppe in der 1-Stellung des Indol-Ringes
als Isobutylen abgespalten werden.

Diese Indol-Synthese 1iBt sich auch mit zahlreichen
substituierten aromatischen Ketonen durchfiihren.
Wenig geeignet sind Ketone mit basischen Substitu-
enten, da diese den Katalysator binden, sowie solche,
die Protonen abspalten konnen. Im letzteren Fall
beobachtet man in steigendem MaBe die sidurekata-
lysierte Passerini-Reaktion'>,
6-Chlor-3-methy}-1-t-butyl-indol-2-carbonsiure-t-butylamid**: Zu
3,85 g (25 mmol) 4-Chlor-acetophenon und 4,2 g (50 mmol)
t-Butylisocyanid in 20 ml absoluten Ather i8¢t man bei 0° unter
Riihren 2 ml Bortrifluorid-fitherat in 10 ml absoluten Ather trop-
fen. Nach 1 Stunde bei 0° werden 50 ml Natrivmhydrogencarbo-
nat-Losung zugegeben; anschlieBend wird ausgeiithert, die orga-
nische Phase getrocknet und eingeengt. Das resultierende 01 wird
saulenchromatographisch (200 g Kieselgel, Petrolither/Benzol)

gereinigt, wobei zuerst etwas 4-Chlor-acetophenon und danach 10
(R =t—C4Hy; R~ CH,) eluiert werden; F: 169-170".

Befindet sich ein Substituent in meta-Stellung zur
Carbonylgruppe, so wird der Ring meist nach der
sterisch weniger gehinderten Seite geschlossen, z.B.14:

Y
R Ca
jij’ Y0, 2rR-NC o,
H3CCO0 R o
X1
HyCCO0 ',* CO~NH—R
28 R
R=t—-C,H,

21 T, SABGUSA, N. TaKAisH), J. TAMURA, H. Fom, J. Org. Chem.
34, 1145 (1969).
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Die Reaktion wurde bisher nur mit t-Butylisocyanid
ausgefiihrt, welches gegen Bortrifluorid relativ stabil
ist. Andere aliphatische Isocyanide werden vornehm-
lich polymerisiert.

Bei Verwendung o,p-ungesittigter Ketone sollte
man nach dem gleichen Reaktionsprinzip die Bildung
von Pyrrol-Derivaten erwarten. Im Fall der 3-Oxo-
A*-steroide bleibt die Reaktion jedoch auf der Oxe-
tan-Stufe stehen (s. Abschnitt 2.1). Bisher konnte
nur 1-Acetyl-cyclohexen in geringer Ausbeute (5%;)
zu  3-Methyl-1-t-butyl-4,5,6,7-tetrahydro-indol-2-
carbonsiure t-butylamid (29; Fp.: 174°C) umgesetzt
werden'®:

o
C
N
O( 0+ 2 (HCHC-NC >
CH,
(o
N~ SC0—NH—CICH3)3
29 ClCHaly

2.3. Bildung von 3H-Indolen

Aromatische Isocyanide, die noch mindestens eine
freie ortho-Stellung besitzen, reagieren mit aliphati-
schen Ketonen unter BF;-Katalyse zu 3 H-Indolen.
In diesem Fall beteiligt sich der aromatische Ring
des Isocyanids an der Reaktion'”'%, z.B.:

R‘
X=0 » 2 @—-NC 2,
RZ

R! H R2
sz;i {BFs) R! ®
e

OO T e
N

RI

R2

——

Cyclohexan-{spiro-3)-3H-indol-2-carbonsiureanilid [,
R—R"«(CH,)s—]'®: Zu 6 g (60 mmol) Cyclohexanon und 6,2 3
(60 mmol) Phenylisocyanid in 10 ml absolutem Ather 18t man
bei 0° unter Riihren 4 ml Bortrifluoridiitherat in 10 ml absolutem
Ather tropfen. Nach 1 Stunde wird mit 50 m! Natriumhydrogen-
carbonat-Losung zerseizi, mit Benzol extrahiert, die organische
Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riick-
stand wird durch Siulenchromatographie (180 g Aluminiumoxid,
Petroliither/Benzol) gereinigt; Ausbeute: 3,3 g (~40%, d. Th.);
F: 148 149°.

Sind beide ortho-Stellungen des Arylisocyanids durch
Substituenten blockiert, so kann die Cyclisierung
nicht mehr ablaufen, und man isoliert die aus den
Oxetanen durch Isomerisierung entstehenden offen-
kettigen Verbindungen'? des Typs 20 (8 in Schema
B). Auch bei Verwendung von sterisch gehinderten

22 3. A. DEYRUP, M. M. VESTLING, W. V. HAGAN, M. Y. YUN,
Tetrahedron 25, 1467 (1969).
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Ketonen tritt der RingschluB zugunsten der Bildung
der offenkettigen Verbindungen in den Hinter-
grund'®?°, In einigen Fillen treten beide Reaktio-
nen nebeneinander auf'®, z.B.:

HeC2
X=0 + 2 cn—@—ocaa LT

{BF;) 30 23%

Ll-l:;CO OCH3J

Es ist anzunchmen, daB auch bei der 3H-Indol-
Synthese eine Oxetan-Zwischenstufe durchlaufen
wird.

Da sich stets zwei Isocyanid-Molekiile an der Reak-
tion mit einer Carbonylgruppe beteiligen, ist es mog-
lich, Gemische von zwei verschiedenen Isocyaniden
einzusetzen'®.

Mit 1-Isocyan-naphthalin 148t sich die Cyclisierungs-
reaktion ebenfalls durchfiihren?®. Theoretisch sind
dabei zwei RingschluB-Mdoglichkeiten denkbar; der
RingschluB nach C—2 des Naphthalin-K ernes wiirde
zum 3 H-Benzo-[g]-indol-System (12), der nach C—38
dagegen zum 3 H-Benzo-[{d,e]-chinolin-System (32)
fithren. Durch Deuterium-Markierung konnte nach-
gewiesen werden, daB ausschlieBlich das 3 H-Benzo-
[g]-indol-System 12 gebildet wird??:

/R1 . /<
=C\ : '

@ N A
L > Y-
) R2 o N
32 P

R',R? = Alkyl, Cycloalkyl, Aralkyl

Bisher ist es noch in keinem Fall gelungen, einen
sechsgliedrigen Heterocyclus iiber eine BF;-kataly-
sierte Isocyamd-Reaktion aufzubauen. Selbst wenn
die 2-Stellung im 1-Isocyan-naphthalin durch einen
Substituenten blockiert ist, erfolgt kein RingschluB?®
nach C—8. Mit Benzylisocyanid wurde ebenfalls
kein Heterocyclus gebildet!®.

35, P. MAKAROV et al., Doklady Akad. Nauk SSSK 142, 354,
596 (1962); C.A. 57, 4528 (1962).

SYNTHESIS

H
- 1 HsCO 3
HsC2 : CHs
HiC L
NH @-OC}is

2.4. Mechanismus

Die bisherigen Beobachtungen deuten darauf hin,
daB die BF ;-katalysierten [socyamd -Reaktionen mit
dem nucleophilen Angriff eines Isocyanid-Molekiils

auf den Komplex 4 beginnen:
R!
|
R2~C—0—BFy° .
® 4 I o e
+ —> R2-C—0—-BF; ——
RI-N=Cr co
- RN 33

Rz—é—o—aFa BF; j:\
é \ R3—| —R3

R3-~N “N—R?
34

Die Addition eines zweiten Isocyanid-Molekiils an
den Dipol 33 fiihrt zu 34, aus dem unter Abspaltung
von Bortrifluorid ein Oxetan (5) entsteht. Die mehr-
stufige Reaktionsfolge wird dadurch gestiitzt, daB
Acetaldehyd mit t-Butylisocyanid in Athanol neben
2,3-Di-t-butylimino-4-methyl-oxetan (5, R'=H,
R2=CH,, R*=t—C,H,) noch 2-Hydroxy-propan-

siure-dthylester-t-butylimid (35) ergibt°:
ch—?H—O—gFg HC—CH—OH
BF,
2o - RN
R—-N é_c H R—N OCzHs
o 2Hs 35
R=t—C,H,

Die Bildung des Esterimids 35 I8t sich erkléren.
wenn man als gemeinsame Zwischenstufe das Carbe-
niumion 34 annimmt. Die ebenfalls diskutierte

2 W J MlDDLBTON,J Org. Chem. 30, 1402 (1965).
35 B WINTERFELDT, D. SCHUMANN, H.J. DiLLINGFR, Chem. Ber.

102, 1656 (1969).
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Zwischenstufe 36, ein Imino-oxiran®, steht damit
weniger gut im Einklang, da sich bei der Offnung des
Dreiringes unter dem EinfluB von Siuren

RI
R 0. ® 0
)c/ c=N—R? ——> ocl,—cf 37
RY a6 Rz NH—R3

die Amidstruktur 37 ausbilden sollte'® und nicht 35.

3. Reaktionen mit Azomethinen

Die C=N-Doppelbindung in Schiff’schen Basen
1a8t sich mit Isocyaniden sowoh! unter Bildung von
Vierringen (Azetidinen) als auch von Fiinfring-
Heterocyclen (Imidazolidinen) umsetzen.

In Gegenwart von Lewissaure-Katalysatoren reagie-
ren Alkylisocyanide mit den Schiff’schen Basen ali-
phatischer Amine in Ausbeuten von 80-90% zu
2,5-Diphenyl-imidazolidinen*' 38 (vgl. Schema A,
Reaktionsweg II).

CeHs—CH=N—R 0
HeCs—N
+  CON—Rl —» sl EN—R
R—N, R CeH
%?H 3: 615
CeHs
R,R'=Alkyl

Allgemeine Herstellungsmethode fiir 2,5-Diphenylimidazolidine?' :
Eine Losung von 10 mmol Aluminjumchlorid in 20 ml Ather kBt
man bei Raumtemperatur zu einer L3sung von 10 mmol Alkyliso-
cyanid und 10 mol Azomethin in 10 ml Ather tropfen. Es bildet
sich sofort ein weiBer Niederschlag, Nach 24 Stdn. wird wissriges
Methanol zugegeben und filtriert. Der Riickstand wird mit Petrol-
dther gewaschen, in Chloroform aufgenommen und nach dem
Einengen aus Aceton umkristallisiert.

Azetidine (39) werden beim Erhitzen von t-Butyl-
isocyanid mit Schif°schen Basen aromatischer Ami-
ne in Tetrachlormethan gebildet>? (Schema A,
Reaktionsweg I):

H R
Hs—~CH=N-R /
Cehs . — HeCe I Nl 39
2 R'—=NC RI—=N’ “N—R/

R=Aryl, R==t—C,H,

Die Reaktion ist offenbar stark von Substituenten
abhiingig. Benzaldehydphenylimin bildet z.B. unter
gleichen Bedingungen ein 1:1-Addukt?2. Man erhilt
neben wenig Azetidin-Derivat (39, R’=t—CH,,
R=C¢H;)  3-t-Butylamino-2-phenylindol (40,
R = C6H 5) .

26 fm 220 -MHz-NMR-Spektrum der Addukte 45 sind alle 6 Me-
thylgruppen der Esterfunktion magnetisch nicht diquivalent,
was fiir eine unsymmetrische Struktur wie in der Formulierung
45 spricht. IR-, UV- und Massen-Spektrum stehen mit der
Struktur 45 ebenfalls im Einklang. Eine inverse Addition des

Dipols 44 an die Dreifachbindung ist a priori jedoch nicht aus-
zuschlieBen.

Additionsreaktionen zwischen lsocyaniden und Doppelbindungssystemen

eo_o [T
Gy - eben -

Die Ausbeute an Indol 148t sich erh6hen, wenn die
Reaktion in Gegenwart von gasformigem Chlor-
wasserstoff ausgefithrt wird.

4. Reaktionen mit Nitrosoverbindungen

Es ist bislang nur ein Fall einer Addition von Iso-
cyaniden an die N=0O-Doppelbindung bekannt ge-
worden?3. Das sehr reaktionsfihige Trifluor-nitroso-
methanaddiert Methylisocyanid zu 2-Trifluormethyl-
3,4-Bis-[methylimino]-2-trifluormethyl-1,2-oxazeti-
din (41):

CF3 _
HiC—NC N HiC—N_ CF3
L | —_ 41

5. Reaktionen mit Olefinen und Acetylenen

C=C-Doppelbindungen sind im allgemeinen zu
wenig elektrophil, um mit Isocyaniden Reaktionen
eingehen zu konnen. Nur elektronenarme Olefine
sind anscheinend zu Additionen mit Isocyaniden
nach Schema A, Reaktionsweg I, in der Lage. Aus
1,1-Dicyan-2,2-bis-[trifluormethyl]-ithylen und t-Bu-
tylisocyanid?* entsteht bei 0° das Cyclobutan-Deri-
vat 42:

F 3C CF3 —N CFS
R—NC N/ RN ¢rs
R=NC g —CN
- R—N" L
ne” oN CN
42
R=1'C4H9

Das Addukt zersetzt sich bei Raumtemperatur bereits
nach wenigen Stunden. Diese zweifellos interessante
Reaktion stellt einen einfachen Weg zum Cyclobutan-
System dar. '

Aus der Klasse der Acetylen-Verbindungen wurde
bisher die Reaktion zwischen Acetylen-dicarbon-
sdure-dimethylester und t-Butylisocyanid eingehend
untersucht?S. Die beiden Komponenten reagieren
bereits bei Raumtemperatur spontan miteinander,

27 1, Ugt, K. ROSENDAHL, Chem. Ber. 94, 2233 (1961).

28 R. NEIDLEIN, Chem. Ber. 97, 3476 (1964).

2% R, Nemuun, Angew. Chem. 76, 500 (1964); Angew. Chem.,
internat. Edit. 3, 446 (1964).

n
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und es entsteht ein Gemisch mehrerer Verbindungen,
aus dem das 2:1-Addukt 43 isoliert werden konnte:

H3C00C~C=C—COOCH
3 3 HsC00C

SYNTHESIS

COOCH3

+ —_—
{H3ClC~N" 07 ~C=C—CO0CH;

(HCHC~NC o=t':—cac—coocna
OCH3 43
R'=t—CH,

Der Acetylen-dicarbonsiureester reagiert dabei so-
wohl an der Dreifachbindung als auch an der Carbo-
nyl-Doppelbindung.

Sterisch weniger gehinderte Isocyanide bilden mit
Acetylen-dicarbonsiureestern in Ausbeuten bis zu
509 2:3-Addukte'®?*, Offenbar reagiert die Acety-
len-Bindung im Addukt 43 mit dem primér aus Iso-
cyanid und Acetylen-dicarbonsiureester entstehen-
den Dipol 44 weiter zum 2:3-Addukt, dem nach
seinen spektralen Daten?® vermutlich dic Struktur
45 zukommt :

H{COOC, ,COOCH; ° o
Hy000C—Cy_C=N—R

R—N={__\-C=C—COOCH; + C
0" dcH “4 |
3 Ot COOCHS

H,CO0C COOCH; COOCH3

— RN N—R
OCH;
45  4,co00C  COOCH;
R=CH,—C.H,, F:150-159°,
R=i—C,H,, F: 148-149°,
R =cyclo—Cg¢H,,, F:160-161°.

6. Reaktionen mit kumulierten und konjugierten
Doppelbindungssystemen

Ketene reagieren als elektrophile Reaktionspartner
mit Isocyaniden im Verhiltnis 2: 127. Diphenylketen
setzt sich bereits bei —20° zu Cyclopentan-Derivaten
um (46):

HsCe
“e=c=0 HCo

HsCe

CeHs

=Alkyl, Cycloalkyl, Aryl

46

Eine vereinfachte Ausfithrungsform dieser Reaktion
verwendet die Ketene ,,in situ“ (aus Carbonsiure-
chlorid und tertiiren Aminen).

Aligemeine Methode zur Umsetzung von Ketenen mit Isocyaniden
m2,4-Dioxo-5-alkylimino-1,1,3,3-tetraalkyl-cyclopentanen®’ : Eine
Lsung von 25 mmol Isocyanid und 7,07 g (70 mmol) Triathylamin
in 100 ml trockenem Ather und 100 ml Petrolither (Kp: 60--80°)
wird bei 0° unter Riihren innerhalb von 30 Min. mit 50 mmol
Carbonsiiurechlorid in 50 mi trockenem Ather versetzt. Nach
2 Stdn, wird vom Tridthylamin-hydrochlorid abgesaugt. Das

G * ON-R —= “scsji%u—a
e’ 0
0=C=C_ hola CeHs

OCH3

Filtrat wird bei 0° im Vakuum eingeengt, der Riickstand mit 15 ml
kaltem Methanol digeriert und abgesaugt. Die Ausbeuten liegen
zwischen 30 und 609 der Theorie.

Die Isocyanat-Gruppe, in der ebenfalls kumulierte
Doppelbindungen vorliegen, konnte nur im Fall der
sehr reaktionsfihigen Acyl-isocyanate mit Isocya-
niden umgesetzt werden. Hierbei wurden in glatter
Reaktion 1,3-Oxazol-Derivate (47; 55~95%;, d. Th.)
erhalten?8-2°:

@
0=C=N—|C—05Hs wer 0=C—N=C—CgHs
. e
®_o
CgHs—N=C: 0
3.
HsCo—N" 0" “CeHs

47

Acyl-thioisocyanate sind dieser 1,4-Cycloaddition
mit Isocyaniden ebenfalls zugiinglich?®.

Ein analoger Fall wird bei der Reaktion von Hexa-
fluoraceton-benzoylimin (48) mit Cyclohexylisocya-
nid beobachtet, bei welcher in 83%iger Ausbeute
5-Cyclohexylimino-4,4-dimethyl-2-phenyl-dihydro-
1,3-0xazol (49) entsteht3°:

FC

\ =N -
AN CFy

FC g O = F;ﬁ;c"j_@
(e 49

Da an diesen 1,4-Cycloadditionen nur zwei Kompo-
nenten teilnechmen, konnen erst kinetische Messun-
gen AufschluB iiber den Reaktionsmechanismus
(zweistufig oder ,,concerted**) geben. Wahrschein-
lichist auch hier zunéchst ein nucleophiler Angriff des
Isocyanid-Molekiils am Carbonyl-Kohlenstoffatom
der Isocyanat-Gruppe anzunchmen.

AbschlieBend sei noch die 1,3-Cycloaddition von
Isocyaniden an Nitrone (50) erwihnt, die zu 1,2-
Oxazetidinen (51) filhren miiBte. Die Bildung dieser
Vierring-Systeme konnte jedoch nur anhand von
Folgeprodukten wie 52 wahrscheinlich gemacht
werden ; unter den Reaktionsbedingungen tritt offen-
bar Ringoffnung ein':

30 N. P. GAMBARYAN et al., Doklady Akad. Nauk SSSR 166,
864 (1966).
31 B. Zren, Synthesis 1969, 37.
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@ |
RI—~CH=N-—-Cebs B RICH=N—CeHs ——F»
5% o —gFa
H
R'jzhl"cs"'s o R-NH—-CO—?H—N—CsHs
) )
R—N R' OH
51 52

R= t-Cata; Rx < )-N0s

7. Isocyanide als Elektrophile

Eine interessante Variante stellt die Addition a-
metallierter Isocyanide an Doppelbindungen, wie
z.B. die C=0-Bindung, dar®?>33, Dabei entsteht
zunichst die Zwischenstufe §3, in der die Isocyan-
Gruppe gegeniiber dem Carbonyl-Sauerstoff elek-
trophilen Charakter aufweist. Vermutlich liegt ein
Gleichgewicht zwischen 53 und 54 vor. Als Re-
aktionsprodukte konnen bei tiefen Temperaturen

32 U. ScHOLLKOPY, F, GERHART, Angew. Chem. 80, 842 (1968);
Angew, Chem., internat. Edit. 7, 805 (1968).
s.a. U. ScuOLLKopF, F. GERHART, R. SCHRODER, Angew.
Chem. 81, 701 (1969).

33 F. GeruART, U. ScuiLikopr, Tetrahedron Letters 1968,
6231.
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die 1,3-Oxazoline 55 abgefangen werden®®. Bei ho-
heren Temperaturen kommt es zur Abspaltung von
Cyanat, wobei Olefine (56) entstehen’2:

RI~CH—fi=C: 50

Li

e

R! 1

Nol—n: R N
o L — | v
- Re” 0

R 0 54

53

R!
H0 R2 N
-tion > ;: J
R37 0
58

R?

v N 1
~LiOCN Ry =CH-R

56

Die in dieser Ubersicht erwihnten eigenen Arbeiten wurden
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft sowie von Herrn
Professor Eugen Miiller, Tiibingen, in dankenswerter Weise
gefordert. Der Direktion der Badischen Anilin- & Soda-
Fabrik AG, Ludwigshafen, danke ich fiir die Ermiglichung
dieser Publikation und Herrn Dr. H. J. Kabbe, Farbenfabri-
ken Bayer AG, Leverkusen, fiir die Ubersendung seiner
Manuskripte vor der Verdffentlichung.
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