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Diels-Alder reactions

Amino Acids, 18!!). — Preparation and Reactions of 2-Isocyanato-2-alkenoates

2-Isocyanato-2-alkenoates 3 were obtained in good yields by
the perrhenate-catalyzed decomposition of 2-azidoalkanoa-
tes 1 in the presence of diphosgene (2a) or phosgene (2b).
Methyl 2-azidopropionate (1h) reacts to give a mixture of
methyl 2-isocyanato-2-propenoate (3h) and methyl 2-chloro-
2-isocyanatopropionate (4). The addition product 4 could ea-
sily be converted into 3h by elimination of HCI with triethyl-

amine at 0°C. With benzyl alcohol (5a) and tert-butyl alcohol
(5b) the isocyanates 3 react smoothly to give the correspon-
ding Z- or Boc-protected 2,3-didehydroamino acid esters 6
and 7, respectively. The acrylic acid derivative 3h reacts as
dienophile with various dienes to yield the Diels-Alder ad-
ducts 8—10.

In fritheren Untersuchungen konnte gezeigt werden, daB3
bei der durch Rheniumheptasulfid oder durch Perrhenat
katalysierten Zersetzung von a-Azidocarbonsiureestern zu
N-Acetyl-2,3-didehydro-2-aminocarbonsiureestern®  das
Acetanhydrid durch andere Acylierungsmittel ersetzt wer-
den kann!!%l. Auf diese Weise konnten, durch einfache Va-
riation des Acylierungsagens, eine Vielzahl beliebig N-acy-
lierter 2,3-Didehydro-2-aminocarbonséureester in sehr gu-
ten Ausbeuten erhalten werden!. Durch Verwendung der
entsprechenden Séurechloride von N-geschiitzten a-Amino-
sduren und von Dipeptiden als Acylierungsmittel konnten
auch Didehydrodipeptide bzw. Didehydrotripeptide racemi-
sierungsfrei in befriedigenden Ausbeuten hergestellt wer-
denl!l.

In einer Kurzmitteilung'® haben wir erste Ergebnisse der
durch Perrhenat katalysierten Zersetzung von a-Azidocar-
bonsdureestern publiziert, die in Gegenwart von Phosgen
oder Diphosgen 2-Isocyanato-2-alkensdureester liefern!s,
In der vorliegenden Arbeit berichten wir ausfiihrlich iber
diese interessante Darstellungsmethode einer bisher nahezu
unbekannten Verbindungsklasse und {iber einige der vielen
moglichen Folgereaktionen.

Darstellung von 2-Isocyanato-2-alkensidureestern

In der Literatur sind nur sehr wenige Angaben iiber 2-
Isocyanato-2-alkensauren oder deren Ester zu finden. Als
Reaktionszwischenstufen konnten sie spektroskopisch oder
iiber Folgereaktionen nachgewiesen werdenl®; eine Isolie-
rung und Charakterisierung dieser Verbindungen in reiner
Form ist bisher jedoch nicht gelungen.

Die Rhenium-katalysierte Stickstoffabspaitung aus 2-
Azido-isovaleriansiure-methylester (1a) in Gegenwart von
Diphosgen (2a), in mit HCl gesattigtem Ethylacetat, fiihrte

nach einfacher destillativer Aufarbeitung in guten Ausbeu-
ten (82%) zu 2-Isocyanato-3-methyl-2-butensdure-methyl-
ester (3a), der als analysenreine stabile Verbindung isoliert
werden konnte (Schema 1).

Schema 1
[NaReO,]
Fl‘ O EA/H* R
CO.CH 74 80°C
H 2CH, — c CO,CH
Rl/ \CH/ + R C\ N N2 R""" \c/ 2
| cl |
N, 2 - HCI N=C=0
1 a:R'=Cl,CO 3
b:R=Cl
N 1h (R=R'=H)
2 EA = Ethylacetat
-HCl | [NaReO,], EA/H*
a
| CO,CH
c CO,CH Tk
Hy S¢7 P Ho—G—al
rL:c:o N=C=0
3h 4
1,3 | a b c d e f g
R |CHy H H H H H H

R' | CHy CH; n-CsH; Ph SCHy n-CHyy ¢-CgHg

Um die Anwendungsbreite dieser neuen, einfachen Me-
thode zur Darstellung von 2-Isocyanato-2-alkensdureestern
zu untersuchen, haben wir eine Reihe von in 3-Position un-
terschiedlich substituierten 2-Azido-propionsdure-methyl-
estern 1b—g unter vergleichbaren Bedingungen wie 1a um-
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gesetzt und in allen Fallen in guten Ausbeuten die entspre-
chenden 2-Isocyanato-2-alkensdaure-methylester 3b—g er-
halten (Schema 1, Tab. 1).

Tabelle 1. Phosgenierung von 2-Azidocarbonséure-methylestern 1 mit

Diphosgen (2a) oder Phosgen (2b) zu 2-Isocyanato-2-alkensiure-me-

thylestern 3 in Gegenwart von Natriumperrhenat (1 mol-% bezogen
auf 1) in Ethylacetat bei 80°C

Ausgangsverbindungen Reaktions- Produkte
1 R R 2 zeit[min] 3 Auwsb.[%] Sdp.[°C/Torr]
a CHz CH3 a 90 a 82 40-45/0.001
b H CHi a 15olal b 88 35-45/0.001
¢ H n-C3H7 a 60 [ 80 50-55/0.001
d H Ph a 30 d 53 90-110/0.001
d H Ph b 240 d 68 90/0.07
e H SCH3 a 40 e 83 60-70/0.001
f H n-CsHyy a 150 f 57 105-115/0.08
g H c-CsHo a 210 g 67 -

[al Losungsmittel mit Trifluormethansulfonséure (1 mol-% bezogen
auf 1b).

Zur Erzielung guter Ausbeuten an Isocyanaten ist haufig
ein UberschuB an Diphosgen erforderlich. Im Falle der
Umsetzung des Phenylderivates 1d zu 3d erwies sich Phos-
gen (2b) anstelle von Diphosgen (2a) als deutlich Giberlegen.
Die im UberschuB zugegebene HCI kann durch katalytische
Mengen Trifluormethansulfonsdure ersetzt werden (siehe
Tab. 1), was praparativ in manchen Fillen von Vorteil ist.
Die Verwendung von Tetrabutylammoniumperrhenat an-
stelle des Natriumperrhenats als Katalysator ergab keine
Vorteile, so daB in der Regel das billigere Natriumsalz ein-
gesetzt wurde.

Der Mechanismus der Bildung von 2-Isocyanatoalken-
sdureestern 3 aus 2-Azidocarbonsiureestern 1 148t sich
plausibel deuten. Bei der thermischen und lichtinduzierten
Zersetzung der Azide 1 wird unter Ny-Abspaltung primér
ein Nitren gebildet, das unter 1,2-H-Verschiebung zur Imi-
noverbindung umlagert®.. In Gegenwart von Phosgen oder
Diphosgen reagiert die basische Iminogruppe unter Bildung
eines Carbamidsaurechlorids, das — vergleichbar der Reak-
tionsweise von Ketiminen! — HCI unter Bildung der iso-
lierten Endprodukte 3 abspaltet.

Der Katalysator, Perrhenat, bewirkt eine deutlich herab-
gesetzte Zersetzungstemperatur der Azide 1, was zu einer
kontrollierten Folgereaktion der Nitrene, nimlich der ener-
getisch bevorzugten 1,2-H-Verschiebung, fithrt. Die kataly-
tische Wirkung der Rheniumverbindungen ist mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf einen RedoxprozeB zuriickzufiih-
renl®e,

Bei der Perrhenat-katalysierten Zersetzung von 2-Azido-
carbonsduren anstelle der Ester 1 in Gegenwart von Phos-
gen reagieren die gebildeten Isocyanate 3 sofort zu 4-Alkyli-
den-2,5-oxazolidindionen!!°l.

Darstellung von 2-Isocyanato-acrylsiure-methylester (3h)

Wegen der zu erwartenden erhohten Reaktivitdt der ste-
risch ungehinderten Kohlenstoff-Doppelbindung in 2-Iso-
cyanatoacrylestern war die Darstellung von 3h, tiber die
Perrhenat-katalysierte Umsetzung von 2-Azidopropion-
sdure-methylester (1h) mit Phosgen (2b), von besonderem
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Interesse. Bei den bisher in der Literatur beschriebenen Ver-
suchen zur Gewinnung von 2-Isocyanato-acrylsiureestern
gelang lediglich eine In-situ-Darstellung durch eine Pyroly-
sereaktion zwischen 250°C und 450°C, wobei das gebildete
Isocyanat spektroskopisch oder iiber die Umsetzung mit
Alkoholen zu den entsprechenden Urethanen nachgewie-
sen wurdel”),

Wihrend die 2-Isocyanato-2-alkensdureester 3a—g pro-
blemlos erhalten werden kdnnen und destillativ leicht zu rei-
nigen sind, entsteht bei der Umsetzung des 2-Azidopro-
pionsdure-methylesters (1h) unter vergleichbaren Bedingun-
gen neben dem erwarteten 2-Isocyanatoacrylsdureester 3h
in unterschiedlichen Mengen der destillativ nicht abtrenn-
bare 2-Chlor-2-isocyanatopropionsdure-methylester  (4)
(Schema 1, Tabelle 2).

Da das Gemisch aus 3h und 4 insgesamt nur in maBigen
Ausbeuten erhalten werden konnte, was vermutlich auf die
groBe Reaktivitit von 3h zuriickzufiihren ist, haben wir zu-
erst die Reaktionsbedingungen fiir die Perrhenat-kataly-
sierte Umsetzung von 1h optimiert (Tab. 2).

Tabelle 2. Variation der Reaktionsbedingungen bei der Phosgenierung

von 2-Azidopropansédure-methylester (1h) zu 2-Isocyanatoacrylsiure-

methylester (3h) und 2-Chlor-2-isocyanatopropansiure-methylester (4)

in Gegenwart von Natriumperrhenat und Trifluormethansulfonsiure

(jeweils 1 mol-% bezogen auf 1h); EA = Ethylacetat, MeCN = Ace-

tonitril, DCE = 1,2-Dichlorethan, Glyme = Ethylenglycoldimethyl-
ether

2 Reaktionsbedingungen Produktgemisch 3h/4

mol% Zeit[h] Temp.[°C] Solvens mi(mhial Ausb.[%] 3h: 4 [%][b]
a 105 175 80 EA 9(5) 24 -

a 500 325 80-50 EA 10 (5) 70 -

blcl 725  80—60-80 EA 5(5) 82 24:58
bldl  4-10 20-80 EA 500 91 1:2lel
pld 45 050 MeCN  5(5) 38 21:17

bldl 175 0580 DCE 5(5) 33 5:28

pldl 25 2075 Glyme 5(5) 72 39:33

bldl 525 0580570 CeHg 10(10) 37 3:34

[2l In Klammern zugegebene Menge an Losungsmittel. — ) Verhiltnis
3h:4 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt, — [l Einleiten von Phosgen
(2b) bei 70—90°C bis zur Sittigung. — [9 Einleiten von 2b bei Raum-
temperatur bis zur Séttigung oder Einkondensieren bei 0°C. — [¢] Nach
Umsetzung des Gemisches 3h/4 mit Triethylamin wird 3h mit 69%
Ausb. erhalten!®?,

Wie Tabelle 2 zeigt, erhielten wir mit Phosgen (2b) an-
stelle 2a das Gemisch 3h/4 mit 82% Ausbeute. Als giinstig
erwiesen sich dabei 80°C als Starttemperatur, die Absen-
kung auf 60°C im Verlauf der Reaktion und die erneute
Erhohung auf 80°C zur Vervollstindigung der Reaktion.
In einem praparativen Ansatz konnte unter vergleichbaren
Bedingungen die Ausbeute an 3h/4 auf 91% gesteigert wer-
den (Tab. 2). Das in die Losung eingeleitete Acylierungsmit-
tel 2b solite stets im UberschuB vorliegen, da sonst eine
heftige Reaktion unter Bildung von Ammoniumchlorid und
Polymerisationsprodukten eintritt, wodurch die Ausbeute
an 3h/4 stark vermindert wird. Bei einem zu groBen Uber-
schuB3 an 2b kommt die Reaktion jedoch zum Stillstand.
Die Zusammensetzung des Gemisches 3h/4 hingt auch vom
verwendeten Losungsmittel ab: Die Bildung von 3h wird
mit zunehmender Basizitdt des Losungsmittels begiinstigt,
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wahrend die Polaritit des Losungsmittels keinen erkennba-
ren EinfluB ausiibt.

Durch Behandlung des Gemisches 3h/4 in etherischer L6-
sung mit Triethylamin bei 0°C wird aus 4 quantitativ HC]
eliminiert, so daB 3h auf diese Weise in reiner Form erhal-
ten werden kann53, Ein groBerer UberschuB an Base muBl
dabei vermieden werden, da er zu einer Polymerisation von
3h fihrt.

Alle Versuche, die Verbindung 4 aus dem Gemisch tiber
ein iibliches Trennverfahren analysenrein zu erhalten, schlu-
gen fehl. Da 3h jedoch schon bei Raumtemperatur langsam
polymerisiert, konnte durch einfaches Stehenlassen des Ge-
misches (neun Tage) 4 ohne Beimengungen von 3h erhalten
und nach Kugelrohrdestillation eindeutig charakterisiert
werden.

Die unter allen Bedingungen (siehe Tab. 2) beobachtete
parallele Bildung von 3h und 4, bei der Thermolyse von 1h
in Gegenwart von Phosgen, ist mechanistisch nur iiber eine
Isomerisierung des primir gebildeten Carbamidsdurechlo-
rids A zu 4 zu deuten (Schema 2).

Schema 2
L COCH, L Gl ,COCH,
L isomerisierung PNy 4
Hal o -Csy = H O

Ns
| I | b
H H

Cs
(o]

~Yx

¢’ o 4
A
R\ - HCI +HC!
CO,CH, Base/ - HC
|
H \C4 C\N -

| “Cs
H o]

3h

Neben der sonst beobachteten Eliminierung von HCI aus
A zu 3h erfolgt in diesem Fall offensichtlich auch eine Iso-
merisierung von A zu 4. In der Literatur sind zahlreiche
Beispiele fiir diese Art der Isomerisierung beschrieben!!'!l,
Sie kénnte z.B. iiber einen Vierring-Ubergangszustand un-
ter Wanderung von Chlorid erfolgen. Bei der Addition von
HCI an 3h, gel6st in Ether oder Ethylacetat, wird bei tiefer
Temperatur ausschlieBlich 4, jedoch kein A gebildet. Diese
experimentellen Befunde sprechen dafiir, daBB sowohl 3h als
auch 4, ausgehend von A, eher nach einem Synchronmecha-
nismus (Sechsring-Ubergangszustand fiir 3h, Vierring-
Ubergangszustand fiir 4) gebildet werden, wihrend die ge-
genseitige Uberfithrung von 3h und 4 als polare HCI-Addi-
tion bzw. Eliminierung zu deuten ist.

Umsetzungen der Isocyanate 3 mit Alkoholen zu
N-(Alkoxycarbonyl)dehydroaminosiiureestern

Urethan-Schutzgruppen finden in der Aminosdure- und
Peptidchemie vielseitige Anwendung. Urethan-geschiitzte
Dehydroaminosiureester sind schon auf verschiedenen We-
gen dargestellt worden. Haufig geht man dabei von N-Ure-
than-geschiitzten Cystein- und Serinderivaten aus und fiihrt
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eine B-Eliminierung durch!!?, Die Kondensation von a-Ke-
tocarbonsiurederivaten mit entsprechenden Urethanen!!3
ist eine weitere Moglichkeit zur Gewinnung dieser Verbin-
dungsklasse. Eine sehr allgemein anwendbare Methode be-
steht in der Kondensation von Phosphorylglycinestern mit
Aldehyden!!4l,

Die Perrhenat-katalysierte Umsetzung von 2-Azidocar-
bonsdureestern 1 in Gegenwart von Chlorameisensiure-
estern sollte einen einfachen Zugang zu Urethan-geschiitz-
ten 2-Amino-2,3-didehydrocarbonsdureestern ermdéglichen.
Dies ist auch in der Tat der Fall, wie wir am Beispiel der
Verwendung von Benzyloxycarbonylchlorid als Acylie-
rungsagens zeigen konnten™. Bei dieser Reaktion konnten
jedoch einmal nur miBige Ausbeuten erzielt werden und
zum zweiten war es nicht méglich, auf diese Weise das wich-
tige Dehydroalaninderivat zu erhalten. Unter den dafiir er-
forderlichen Reaktionsbedingungen reagierte der Azidopro-
pionsdureester 1h ausschlieBlich zu einem 1,2-Dihydropyri-
dinderivat!¥. Die Addition entsprechender Alkohole an die
leicht zugénglichen Isocyanate 3 sollte deshalb eine interes-
sante Alternative zu den bisherigen Darstellungsmethoden
Urethan-geschiitzter Dehydroaminosduren sein.

Durch Umsetzung der 2-Isocyanato-2-alkensidureester
3a, c—e und 3h mit Benzylalkohol (5a) oder rert-Butylalko-
hol (5b) konnten wir jetzt neben den Z- bzw. Boc-geschiitz-
ten Dehydroaminosidureestern 6a, c—e bzw. 7a, c—e auch
die Urethan-geschiitzten Dehydroalaninderivate 6h und 7h
in hervorragenden Ausbeuten darstellen (Schema 3, Tab. 3).

Schema 3
Ra
R1ﬁ”c\c/cocha
50 od. 80°C b
3aceh + ROH ———> ,L OR'
(0]
a:R'=PhCH,
b:R'=tBu 6a,c-e,h (R' = PhCH,)

7a,c-e,h (R' =tBu)

Tabelle 3. Addition der Alkohole 5a, b an 2-Isocyanato-2-alkenséure-
methylester 3a, c—e und 3h zu den N-(Alkoxycarbonyl)didehydroami-
nosdure-methylestern 6 und 7a, c—e¢, h

Ausgangsverbindungen  Reaktions- Produkte
3 R Rl 5 temp.[°C] 6,7 Ausb.{%] Schmp.[°C]
a CHy CHs a 50 6a 84 79
¢ H C3Hy a 50 6¢c 93 38.5
d H Ph a 50 6d 96 54.5
e H CH3S a 50 Ge 93 94.5-95
h H H a 50 6h 90 37 (36-38)lal
a CHy; CHs b 80 7a 91 72 (75-17)I0]
¢ H C3Hy b 80 Tc 7] -
d H Ph b 80 7d 92 82.5 (77-79)(b!
e H CHiS b 80 7e 94 81.5
h H H b 60 7h 52 cl

(2] Lje, 1240, — ) 1jt,[15), — [} Das Produkt wird analog Lit.132 als
Ol isoliert.
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Cycloadditionen mit 2-Isocyanato-acrylsdure-methylester
(3h)

Das Acrylsdurederivat 3h besitzt, bezogen auf die Mol-
masse, eine aulergewOhnlich hohe ,Konzentration“ an
funktionellen Gruppen. Es sollte deshalb als Ausgangsver-
bindung fiir eine Vielzahl von Folgereaktionen interessant
sein, was auch der Fall ist. Auf die Méglichkeiten der geziel-
ten Polymerisation und Copolymerisation?®!, die wir unter-
sucht haben, soll im Rahmen dieser Publikation nicht einge-
gangen werden. Im wesentlichen wird {iber Untersuchungen
berichtet, bei denen 3h als Dienophil in Diels-Alder-Reak-
tionen eingesetzt wurde.

Alkenylisocyanate sind als Diene bei Diels-Aider-Reak-
tionen schon vielfiltig eingesetzt worden!'%l, als Dienophile
sind sie wegen ihres zu geringen Akzeptorpotentials offen-
sichtlich nicht geeignet!!”). Da Acrylester gute Dienophile
sind!'®! und die Isocyanatogruppe ein vergleichbar hohes
Akzeptorpotential wie die Estergruppe besitzt!'”), war zu
erwarten, dal der 2-Isocyanato-acrylsdureester 3h sehr gut
als Dienophil reagiert.

Schema 4
oH, OCN_ CO,CH,
o Low,
CH, <« >
7 B0 Toluol, A O‘ .O
NCO

8 Ph 9
Toluol ( ﬁ/
A [ <°

Ph

2_en
%C%CHS
Ph

NCO
10

Mit Cyclopentadien reagiert 3h selbst in siedendem Di-
ethylether mit sehr guten Ausbeuten (85%) zum Diels-Al-
der-Produkt 8. Von den untersuchten Anthracenen wurde
nur bei der Umsetzung von 9-Methylanthracen mit 3h in
siedendem Toluol ein Cycloaddukt, 9, erhalten, wihrend
Anthracen selbst nicht ausreichend reaktiv ist und 9-Me-
thoxyanthracen iiberraschenderweise mit 3h keine Diels-Al-
der-Reaktion eingeht. Ein unerwartetes Verhalten von 9-
Methoxyanthracen bei Diels-Alder-Reaktionen wurde auch
schon von anderen Autoren festgestelit?®. Mit Furan rea-
giert 3h auch bei Zugabe von Znl, als Katalysator!?!l nicht.
Dagegen konnte mit 1,3-Diphenyl-isobenzofuran, in sieden-
dem Toluol bei langen Reaktionszeiten, das Cycloaddukt
10 mit 40% Ausbeute erhalten werden.

Uber die Hydrolyse der Isocyanatogruppe in den Verbin-
dungen 8—10 sind interessante cyclische a-Aminosduren
zuginglich. Deren Darstellung iiber Diels-Alder-Reaktio-
nen, ausgehend von N-Acyl-dehydroalaninestern, ist in der
Literatur beschrieben, wobei jedoch in allen Fallen Lewis-
Sduren als Katalysatoren eingesetzt wurden?!l. Wir haben,
vergleichend zur Reaktion von Cyclopentadien mit 3h, Cy-
clopentadien mit N-Acetyl-dehydroalanin-methylester ohne

F. Effenberger, J. Kithlwein, C. Baumgartner

Lewis-Sidure umgesetzt und dabei keinerlei Reaktion festge-
stellt.

Nach 'H-NMR-Untersuchungen entsteht das Cycload-
dukt 8 als exo/endo-Gemisch. Aus einem Vergleich mit Lite-
raturangaben?'?! werden, bezogen auf die Estergruppe, 66%
exo- und 34% endo-Produkt erhalten. Bei Verbindung 10 ist
'H-NMR-spektroskopisch nur ein Isomer nachweisbar.
Eine Strukturzuordnung wurde in diesem Fall nicht getrof-
fen.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds
der Chemischen Industrie sowie der Fa. Degussa, insbesondere
Herrn Prof. K. Drauz, fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit. Herrn J
Hudelmayer danken wir fiir die Optimierung einiger Umsetzungen.

Experimenteller Teil

TH-NMR: Varian T 60 sowie Bruker WP 80 und CXP 300. —
IR: Perkin-Elmer-Photometer 457 und 700 E. — GC: Hewlett-Pak-
kard 5700 A und 5710 A mit FID, Spectra Physics Minigrator;
Tragergas Reinstickstoff; Glassdulen 2.3 m X 2 mm, Phasen OV 17,
101, 225 und Carbowax 20 M auf Chromosorb W. — Priparative
Saulenchromatographie: Glassdulen verschiedener GroBe mit Kie-
selgel 60, KorngroBe 0.040—0.063 mm (Merck) oder Kieselgel S,
Korngrofle 0.040—0.063 mm (Riedel-de Haen). — Alle Losungs-
mittel wurden gereinigt und getrocknet eingesetzt.

2-Azidocarbonsdureester 1: Dargestellt nach Lit.l,
Diphosgen (2a): Dargestellt nach Lit.?2,

2-Isocyanato-2-alkensdure-methylester 3a—g. — Allgemeines:
Man tropft unter kriftigem Riihren bei 80°C zu einer Suspension
von Natriumperrhenat (1 mol-% bezogen auf 1), Hydrochinon und
Diphosgen (2a) in mit HCl-ges. Ethylacetat [mit Trifluormethan-
sulfonsiure (1 mol-% bezogen auf 1) bei 1b] in einem ausgeheizten
und mit N,-gespiilten Kolben langsam eine Lésung von 1 in Ethyl-
acetat, wobei ein UberschuB an 1 vermieden werden muB. Nach
Beendigung der Reaktion (IR-spektroskopisch verfolgt) wird das
Reaktionsgemisch iiber eine Vakuumfritte abgesaugt und das Fil-
trat eingeengt. Die Rohprodukte destilliert man i. Hochvak. im Ku-
gelrohr.

2-Isocyanato-3-phenylpropensdure-methylester (3d): In eine Lo-
sung von Ammoniumperrhenat (1 mol-% bezogen auf 1d) in 10 ml
mit HCl-ges. Ethylacetat leitet man bei 80°C Phosgen (2b) bis zur
Sattigung ein. Dann tropft man innerhalb 2 h eine Lésung von 4.1
g {20.0 mmol) 1d und 50 mg Hydrochinon in 10 ml Ethylacetat zu,
wobei das Reaktionsgemisch auf 65°C abgekiihlt wird. Anschlie-
Bend wird so lange 2b eingeleitet, bis die Reaktion beendet ist (IR-
spektroskopisch verfolgt). Man filtriert das Reaktionsgemisch bei
Raumtemp., engt das Filtrat i. Vak. ein und destilliert den Riick-
stand i. Vak.; Ausb. 2.77 g (68%). — Daten s. Tab. 4.

Variation der Reaktionsbedingungen bei der Darstellung des Gemi-
sches von 2-Isocyanatopropensdure-methylester/2-Chlor-2-isocyana-
topropansdure-methylester (3h/4): a) Dargestellt wie fiir 3a—g be-
schrieben unter Zugabe von Trifluormethansulfonsdure (1 mol-%
bezogen auf 1h) mit unterschiedlichen Mengen an 2a. — Ansitze
s. Tab. 5.

b) Methode A: In eine Losung von Natriumperrhenat und Trifluor-
methansulfonsidure (jeweils 1 mol-% bezogen auf 1h) in der angege-
benen Menge Ethylacetat (Tab. 2) in einem ausgeheizten Kolben
leitet man bei 70—90°C 2b bis zur Sattigung ein, spritzt dann unter
weiterem Einleiten von 2b die Losung von 1h und Hydrochinon
in der angegebenen Menge Ethylacetat (Tab. 2) so zu, daB 2b im
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Tabelle 4. 2-Isocyanato-2-alkensdure-methylester 3 sowie physikali-
sche und NMR-Daten (CDCl,, TMS als interner Standard, 5-Werte)

Ausgangsverb. 1 2a NaReO4  Hydroch. EA Produkte 3
g (mmol) g(mmol) mg(mmol) mg  ml(mylal Ausb. g
a 157(100) 104¢(5.3) 273(0.1) 10 10 (5) a 127
b 1.46(10.2) 2.08(10.5) 27.3(0.1) 10 s@b! b 126
¢ 171(10.0) 1.04(5.3) 27.3(0.1) 5 5() ¢ 135
d 205(10.0) 1.04(53) 27.3(0.1) 5 51) d 108
e 175(10.0) 1.04(53) 273(.1) 10 20 (5) e 143
f 4.95(24.8) 260(13.1) 72.0(0.2)! - 10¢5) £ 280
g 1.80(9.13) 2.00(10.0) 27.3(0.1) - 22 g 120
Summenformel  Ber.
3 (Molmasse) Gef. ¢ H N S
a C7HgNO3 54.19 5.85 9.03
(155.2) 54.48 5.94 8.87
b CsHINO3 51.06 5.00 9.92
(141.1) 50.78 5.07 10.21
¢ CgHjNO3 56.80 6.55 8.28
(169.2) 56.62 6.52 8.38
d C11HgNO3 65.02 4,46 6.89
(203.2) 64.81 4.39 6.71
e CgH7NO3S 41.61 4.07 8.09 18.51
(173.2) 41.86 434 8.20 18.38

3a  2.01und 2.18 (je s, 6 H, CH3), 3.85 (s, 3 H, OCH3)

3b 1.85(d,J=7.2 Hz, 3 H, CH3), 6.41 (q. 1 K, CH), 3.85 (s, 3 H, OCH3)

3¢ 0.95[t, 3H, CH3(CHy)2], 1.14-1.81 (m, 2 H, CH3CH,CH>), 2.28 (g, 2 H,
CH3CH2CH?), 3.85 (s, 3 H, OCH3), 6.39 (t, 1 H, CH)

3d 3.90(, 3 H,OCH3),7.10 (s, 1 H, CH), 7.22-7.95 (m, S H, Ph)

3e 2.46 (s, 3H, SCH3), 3.85 (s, 3 H, OCH3), 7.07 (s, 1 H, CH)

3f 0.65-1.80 [m, 9 H, CH3(CH2)3], 2.25 [dt, 2 H, CH3(CH2)3CH2], 3.85 (s, 3
H, OCH3), 6.35 (1, 1 H, CH)

3g  0.90-3.20 (m, 9 H, c-CsHy), 3.80 (s, 3 H, OCH3), 6.25 (d, 1 H, CH)
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2-Isocyanatopropensdiure-methylester  (3h). Dargestellt nach

Lit.5al,

2-Chlor-2-isocyanatopropanséure-methylester (4): 5.0 g (ca. 22
mmol 4 bei einem Verhiltnis 3h:4 = 1:2) Gemisch 3h/4 werden bei
Raumtemp. in einem geschlossenen GefdB so lange geriihrt, bis 3h
mittels GC nicht mehr nachweisbar ist (ca. 9 Tage). Dann wird das
durch ausfallendes Polymer von 3h getriibte Gemisch bei 110°C/40
Torr im Kugelrohr destilliert; Ausb. 0.53 g (15%) 4. — "TH-NMR
(CDCLy): 8= 199 (s, 3H, CHy), 3.95 (s, 3H, OCH;). —
CsHgCINO; (163.6): ber. C 36.72 H 3.70 N 8.56 Cl 21.68; gef. C
36.61 H 3.89 N 8.40 Cl 21.49.

Umsetzung von 3a, c—e, h mit den Alkoholen 5a, b. — Alige-
meines: Eine Losung von 3 und dem entsprechenden Alkohol 5
wird bei der angegebenen Temperatur (Tab. 3) in einem mit einem
Septum verschlossenen Kolben 14 h geriihrt. Nach Beendigung der
Reaktion (IR-spektroskopisch verfolgt) destilliert man den iiber-
schiissigen Alkohol ab und chromatographiert den Riickstand an
Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat. — Ansiitze und Daten s. Tab.
6. Die Daten der Verbindungen 6a, c—e sind identisch mit denen
in Lit.[,

Tabelle 6. Umsetzung der 2-Isocyanato-2-alkensdure-methylester 3a,
c—e, h zu den N-(Alkoxycarbonyl)dehydroaminosiure-methylestern 6
und 7a, c—e, h sowie physikalische und NMR-Daten (CDCl;, TMS
als interner Standard, -Werte); PE = Petrolether, EA = Ethylacetat

2] In Klammern vorgelegtes Losungsmittel mit HCI gesittigt. ~ ™ Mit
Trifluormethansulfonsiure (1 mol-% bezogen auf 1b). — [T KReO, als
Katalysator.

UberschuB vorliegt. Die auftretende mehr oder minder starke Inhi-
bition héngt von der Konzentration an 2b und der Zutropfge-
schwindigkeit ab. Nach Beendigung der Reaktion (IR-spektrosko-
pisch verfolgt) wird Ethylacetat i. Vak. entfernt und der Riickstand
bei 75—85°C/12 Torr im Kugelrohr destilliert. — Ansitze s. Tab. 5.

Methode B: Phosgen (2b) wird in eine Lésung von Natriumperrhe-
nat und Trifluormethansulfonsiure in der angegebenen Menge L5-
sungsmittel (Tab. 2) entweder bei 0°C einkondensiert oder bei
Raumtemp. bis zur Sattigung eingeleitet. Dann wird die Losung
von 1h und Hydrochinon in der angegebenen Menge Losungsmittel
(Tab. 2) schnell zugegeben und erneut 2b einkondensiert oder einge-
leitet, wobei man auf 70—80°C erwirmt. Dann entfernt man durch
Ab- und Anschalten der Kiihlung so lange iiberschiissiges 2b aus
dem Reaktionsgemisch, bis die Reaktion einsetzt, und leitet dann
erneut 2b ein. Nach Reaktionsbeendigung wird wie oben beschrie-
ben aufgearbeitet.

Tabelle 5. Variation der Reaktionsbedingungen bei der Phosgenierung
von 2-Azidopropansiure-methylester (1h) zu 2-Isocyanatopropen-
sdure-methylester (3h)

1h 2 NaReOs  Hydrochinon Produkt 3h/4
g (mmol) g (mmol) mg (mmol) (mg) Methode Ausb. g
1.29(10.0) a 2.08 (10.5) 27.3(0.1) 20.0 - 0.37
1.29(10.0) a 9.90(50.0) 27.3(0.1) 20.0 - 1.07
1.29(100) b - 27.3(0.1) 20.0 A 1.25
1.29(10.0) b - 27.3(0.1) 20.0 B 0.55
1.29(100) b - 27.3(0.1) 20.0 B 0.52
1.29(10.) b - 27.3(0.1) 20.0 B 1.04
2.58(200) b - 84.6 (0.3) - B 0.60
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Ausgangsverbindungen Produkte Chromatogr.
3 mg (mmol) 5§ g (mmol) 6,7 Ausb. (mg) PE/EA
a 4655 3.0) a 3.25 (30.0) 6a 662.7 4:1
¢ 5075 3.00 a 325 (30.0) 6¢c 7721 3:1
d 4065 20) a 2.16 (20.0) 6d 599.6 3:1(a]
e 3464 (2.0) a 2.16 (20.0) e 525.0 7:3
h 6400 (5.0) a 054 (5.0)b 6h 1060.0 5:1
a 4655 (3.0) b 4.45 (60.0) 7a 621.3 3:1
¢ 5075 3.0) b 4.45 (60.0) Tc 671.5 3:1
d 4065 20) b 297 (40.0) 7d 5114 4:1
e 3464 20) b 297 (40.0) 7e 466.4 7:3
h 6400 (500 b 371 so.nlel  7n 520.0 3:1ld]

Summenformel Ber.

6.7 (Molmasse) Gef. ¢ H N S
6h  C12H|3NO4 61.27 5.57 5.95

(235.2) 61.43 5.61 5.97
7a  C{HgNO4 57.63 8.35 6.11

(229.3) 57.55 8.39 5.96
7c  C2H2NO4 59.24 8.70 5.76

(243.3) 59.05 8.53 5.82
7d C15sH|9NOy4 64.97 6.91 5.05

2713 64.91 7.04 5.15
7e  CioH17NO4S 48.57 6.93 5.66 12.96

(241.3) 48.35 6.96 5.60 13.20
7h  CoH sNOg4 53.72 7.51 6.96

(201.2) 53.58 7.62 6.84

6h 3.82 (s, 3H, OCH3), 5.18 (s, 2 H, OCHy), 5.80 (d, /=1.2 Hz, 1 H, b-H),
6.25 (s, 1 H, a-H), 7.39 (s, 5 H, Ph)

7a 1.48 (s, 9 H, OC(CH3)31, 1.90 (s, 3 H, b-CHa), 2.12 (s, 3 H, a-CH3), 3.77
(s, 3 H, OCH3), 5.87-6.27 (bs, 1 H, NH)

7c¢  0.95(t, 3H, CH3CHCH3), 1.13-1.68 (m, 2 H, CH3CH,CHy), 1.45 [s, 9 H,
OC(CH3)3], 2.21 (g, 2 H, CH3CH2CH?), 3.78 (s, 3 H, OCH3), 5.93-6.20
(bs, 1 H, NH), 6.55 (t, 1 H, CH)

7d  1.38 [s, 9 H, OC(CHz)3], 3.83 (s, 3 H, OCH3), 6.30 (s, 1 H, NH), 7.24-7.60
(m, 6 H, Ph, CH)

7e 1.47[s,9 H, OC(CH3)3], 2.42 (s, 3 H, SCH3), 3.77 (s, 3 H, OCH3), 6.08 (s,
1H,NH), 7.30 (s, 1 H, CH)

7h  1.50 [s, 9 H, OC(CH3)3], 3.85 (s, 3 H, OCH3), 5.77 (s, 1 H, b-H), 6.20 (s,
1H, a-H)

(2] AnschlieBend umkristallisieren aus Cyclohexan. — ] Reaktionszeit
46 h. — [ Reaktionszeit 19.5 h, Zugabe von 0.02 ml Pyridin. —
I Aufnehmen in Dichlormethan, filtrieren, chromatographieren und
anschliefend im Kugelrohr i. Hochvak. bis 100°C destillieren.
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2-Isocyanato-8,9,10-trinor-5-bornen-2-carbonsdure-methylester
(8): In einem ausgeheizten und mit N, begasten Kolben wird eine
Losung von 0.26 g (2.0 mmol) 3h und 0.40 g (6.1 mmol) Cyclopen-
tadien in 5 ml Diethylether 65 h unter RiickfluB erhitzt. Nach Been-
digung der Reaktion (GC-Kontrolle) destilliert man im Kugelrohr
i. Hochvak. bis 90°C; Ausb. 0.33 g (85%) farblose, leicht bewegliche
Flissigkeit eines Gemisches aus exolendo-Produkt (exo:endo =
66%:34%, 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt). — 'H-NMR
(CDCly): 8 = 1.20—3.30 (m, 6 H, Norb.-CH,), 3.76 (s, 3H, endo-
OCHs), 3.84 (s, 3H, ex0-OCHj;), 5.83—6.58 (m, 2H, Norb.-CH).
— C1oH11NO; (193.2): ber. C 62.17 H 5.74 N 7.25; gef. C 62.29 H
5.85 N 7.22.

9,10-Dihydro-11-isocyanato-10-methyl-9, 10-ethanoanthracen-11-
carbonsdure-methylester (9): Unter Rithren wird eine Ldsung von
0.48 g (3.8 mmol) 3h und 0.48 g (2.5 mmol) 9-Methylanthracen in
2.5 ml Toluol 20 h auf 115°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird
dann 7 h bei 80°C und anschlieBend 16 h bei Raumtemp. geriihrt.
Nach Beendigung der Reaktion (GC-Kontrolle) wird das Reak-
tionsgemisch eingeengt und der Riickstand an Kieselgel mit Di-
chlormethan/Petrolether (5:1) chromatographiert; Ausb. 0.39 g
(49%), Schmp. 136—138°C. — 'H-NMR (CDCl;): 8 = 1.92 (s, 3H,
CHs3), 2.05 (dd, J= 3.1 Hz, 1H, CH,), 2.65 (dd, J, = 2.6, J, =
13.0 Hz, 1 H, CH,), 3.51 (s, 3H, OCH,;), 4.35 (t, J = 2.7 Hz, 1 H,
CH), 7.12—7.36 (m, 8H, Aromat-H). — C,H;;NO; (319.4): ber.
C 75.22 H 5.37 N 4.39; gef. C 75.09 H 5.41 N 4.37.

1,2,3,4-Tetrahydro-2-isocyanato-1,4-diphenyl-1,4-epoxynaphtha-
lin-2-carbonsdure-methylester (10): Zu einer Losung von 1.35 g (5.0
mmol) 1,3-Diphenyl-isobenzofuran in 5 ml Toluol werden 0.64 g
(5.0 mmol) 3h gegeben, und das Reaktionsgemisch wird 72 h unter
RickfluB3 erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion (GC-Kontrolle)
wird das Gemisch 70 h bei Raumtemp. stehengelassen, wobei das
Produkt auskristallisiert; Ausb. 0.79 g (40%) weiBe bis leicht gelbe
Kristalle, Schmp. 163—165°C. — 'H-NMR (CDCls): & = 2.35 (d,
1H, CH,), 3.31 (d, J= 11.9 Hz, 1 H, CH,), 3.40 (s, 3H, OCHS,),
6.98—7.74 (m, 14H, Aromat-H). — C,;sH;sNO, (397.4): ber. C
75.55 H 4.82 N 3.52; gef. C 7549 H 4.93 N 3.53.
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