Die in Schema 1 zusammengefafite Reaktionssequenz ist
somit ein eindrucksvolles Beispiel fir SET(,,single-electron
transfer*)-Reaktivitit!'": Die durch AlBr;-Entzug entste-
henden Spezies 1-Br und 5-Br reagieren offenbar auf-
grund von recht positiven Redoxpotentialen der Kationen
und der leichten Oxidation von Bromid in CH,Cl, in einer
intramolekularen SET-Reaktion zu einem Radikalpaar;
dabei sind sowohl cage-Produkte!'!! (2 im Falle der Wolf-
ram-Komplexe) als auch primire (6, 7) wie sekundire es-
cape-Produkte (3) nachweisbar. Der Verbleib des escape-
Teilchens Br® wird gegenwirtig untersucht. Die Verbin-
dungen 6 und 7 sind unseres Wissens die ersten Komple-
xe, in denen ein Isocyanid-Radikal als Komplexligand
fungiert!'?,
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Einfache Synthese von
1-Amino-1-cyclopropancarbonsiuren aus
Isocyanessigsiiure-zert-butylester und Epoxiden;
Synthese von
5,6-Dihydro-4H-1,3-0xazin-4-carbonsiureestern

Von Ulrich Schollkopf*, Bernd Hupfeld und Reinhold Gull

1-Amino-1-cyclopropancarbonsiuren 8 verdienen Be-
achtung wegen ihrer nachgewiesenen oder méglichen bio-
logischen Aktivitat!". Zwar gibt es schon Synthesen fiir
diese Klasse von Verbindungen!-?, doch fehlt es noch an
Maoglichkeiten zur relativ einfachen, billigen und ergiebi-
gen Darstellung. Wir beschreiben hier eine Synthese, die
von Isocyanessigsiure-tert-butylester 1 und von (wohlifei-
len) Epoxiden 3 ausgeht™. Der lithiierte Ester 2 reagiert
mit den Epoxiden 3 in Gegenwart von Bortrifluorid-
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Ether zu den tert-Butyl-4-hydroxy-2-isocyanalkanoaten
4. Die Substitution findet unter Inversion der Konfigura-
tion am weniger gehinderten Kohlenstoffatom des Ep-
oxids statt. AnschlieBend werden die Verbindungen 4 zu §
mesyliert. Die Mesylate lassen sich baseninduziert zu den
1-Isocyan-1-cyclopropancarbonsiure-tert-butylestern 7 cy-
clisieren. Wegen des betrichtlichen GréBenunterschieds
zwischen der Isocyan- und der rert-Butoxycarbonylgruppe
vollzieht sich diese iiber das Anion von 6 verlaufende Cy-
clisierung hoch-diastereoselektiv. So bildet sich z.B. aus
Cyclohexenoxid 3e nahezu ausschlieBlich der Ester 7e mit
endo-standiger Isocyangruppe. Die Umwandlung der Iso-
cyan-tert-butylester 7 in die Aminosiuren 8 gelingt in gu-
ten Ausbeuten durch Erhitzen von 7 mit konzentrierter
Salzsdure. Das ist ein besonderer Vorteil dieses Verfah-
rens, weil die Hydrolyse von 1-Amino-1-cyclopropancar-
bonsdureestern, der letzte Schritt der meisten bekannten
Synthesen fiir 812, wegen der leichten Offnung des Cyclo-
propanrings oft problematisch ist.

Aus den Verbindungen 4 sind durch Erwdrmen mit
Kupfer(1)-oxid in Toluol die 5,6-Dihydro-4H-1,3-o0xazin-4-
carbonsiure-tert-butylester 9 erhiltlich, die als Ausgangs-
materialien fiir Totalsynthesen von Strukturvarianten der
Cephalosporine interessieren. Diese Variante der Synthese
gelingt ebenso gut mit Isocyanessigsiure-methylester statt
1, wiihrend fiir die Synthese von 7 der fert-Butylester 1
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vorteilhafter ist. - Als Beispiel beschreiben wir die Syn-
these von endo-7-Amino-bicyclo[4.1.0]Jheptan-7-carbon-
sdure 8e.

Arbeitsvorschrift

4e: Zur Losung von 1.41g (10.0 mmol) 1 [5) in 20 mL Tetrahydrofuran
(THF) tropft man bei —78°C 10.5 mmol n-Butyllithium (6.6 mL einer 1.6 N
Losung in Hexan). Man riihrt 10 min bei dieser Temperatur, versetzt mit
1.03 g (10.5 mmol) 3e und tropft dann 1.3 mL (10.5 mmol) Bortrifluorid-
Ether zu. Nach 10 min Riihren bei dieser Temperatur fiigt man 20 mL Phos-
phatpuffer (pH 7) zu und 146t auf Raumtemperatur kommen. Man zieht das
Solvens im Vakuum ab und schiittelt den Riickstand mit 20 mL Wasser und
40 mL Ether, trennt die Phasen und extrahiert die wiBrige Phase zweimal mit
je 40 mL Ether, trocknet die Extrakte iiber MgSO,, zieht das Solvens im Va-
kuum ab und reinigt 4¢ durch Kugelrohrdestillation. Kp=90-95°C/0.01
Torr, Ausbeute 1.91 g (80%). IR (Film): ¥= 1740 (CO), 2130 (NC), 3200-3600
(OH) cm~'. '"H-NMR (CDCl;): §=1.20-2.20 (m, Cyclohexyl-H), 1.51 (s,
C4Hjs), 2.40 (OH), 3.40-3.70 (m, CH und CHOH), 2.40 (d, CH-NC).

Se: Zur Losung von 1.25 g (5.0 mmol) 4e und 7.5 mL Triethylamin in 20 mL
wasserfreiem Dichlormethan tropft man bei — 10°C 0.63 g (5.5 mmol) Mesy}-
chlorid. Man riihrt 30 min bei —5°C, gieBt auf 30 mL Wasser/Eis und trennt
die Phasen. Die organische Phase wird mit 10proz. Salzséure, gesittigter
NaHCO;- und gesittigter NaCl-Lasung gewaschen und dann iber Na,SO,
getrocknet. Das Solvens wird im Vakuum abgezogen und Se (1.47 g, 90%)
ohne Reinigung weiterverwendet.

Te: Zur Suspension von 0.37 g (3.3 mmol) KOtBu in 20 mL THF tropft man
bei —78°C die Ldsung von 0.98 g (3.0 mmol) Se in 10 mL THF und rihrt 2 h
bei dieser Temperatur. Man 1aBt auf —20°C kommen, gibt 20 mL Phosphat-
puffer (pH 7) zu, 13Bt auf Raumtemperatur kommen und zieht das Solvens
im Vakuum ab. Den Riickstand schattelt man mit 20 mL Wasser und 40 mL
Ether, trennt die Phasen und extrahiert die waBrige Phase noch zweimal mit
je 40 mL Ether. Die Etherldsung wird iiber MgSO, getrocknet, das Solvens
im Vakuum abgezogen und das rohe 7e durch Kugelrohrdestillation gerei-
nigt. Kp=75-80°C/0.01 Torr, Ausbeute 0.44 g (67%). 7e erstarrt beim Ste-
hen; Fp=62-63°C. IR (KBr): v=1730 (CO), 2120 cm~' (NC). 'H-NMR
(CDCl;): 6=1.20-2.10 (m, Cyclohexyl-H), 1.49 (s, CsHo).

8e: Bei 5°C gibt man zu 20 mL konz. Salzsiure 0.44 g (2.0 mmol) 7e, erhitzt
2 h unter Rithren und RiickfluB, 148t auf 50°C kommen und zieht die Salz-
stiure im Vakuum ab. Das zuriickbleibende 8e-Hydrochlorid wird bei 60°C/
10 Torr getrocknet, in 10 mL wasserfreiem Ethanol geldst und mit 2 mL Ep-
oxypropan 3 h unter RiickfluB erhitzt. 8¢ fallt analysenrein aus und wird ab-
gesaugt. Fp=185°C (Zers.), Ausbeute 0.21 g (68%). IR (KBr): #=1580, 1690
(C=0), 2800-3200 cm ' (NH;). 'H-NMR (D;0): 6=0.90-1.51 und 1.50-
1.70 (m, Cyclohexyl-H), 1.72-2.10 (m, H-1 und H-6).
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Alkylierung von Epoxiden mit neuen Organoyttrium-
und Organolanthanoid-Reagentien**

Von Ishita Mukerji, Andrea L. Wayda*, Gary Dabbagh
und Steven H. Bertz*

Wir berichten iiber eine neue Klasse von Organoyttrium-
und -lanthanoid-Reagentien, die sich aus Organolithium-
oder Grignard-Verbindungen und Yttrium- bzw. Lantha-
noidtris(isopropoxiden) oder -tris[bis(trimethylsilyl)ami-
den) herstellen und zur Alkylierung von Epoxiden nutzen
lassen, wobei Ausbeuten und Regiochemie die Reaktion
synthetisch interessant machen. Besondere Beachtung ver-
dient der Befund, dafl die Regioselektivitit der Alkylie-
rung von Styroloxid und Butadienmonoxid mit diesen
Reagentien komplementir zu der ist, die bei Organocupra-
ten - gegenwirtig die Standardreagentien zur Alkylierung
von Epoxiden - erhalten wird. An C-C-Verkniipfungsreak-
tionen mit Organolanthanoid-Reagentien wurde bisher nur
die Alkylierung von Carbonylverbindungen mit RYbI!'#,
RX/SmI,l'" und RX/Ce(Hg) oder RLi/CeCl,!'? be-
kannt. .

Die Tris(isopropoxide) M(QiPr),”¥ und Tris[bis(trime-
thylsilyl)amide] M[N(SiMe;),);™ sind einfach herzustellen
und zu handhaben (Standard-Trockenboxtechniken). Aus
ihnen erhilt man mit einem Aquivalent RLi oder RMgBr
bei — 78°C das Reagens, zu dem dann ein Aquivalent des
Epoxids gegeben wird. Die Reaktion findet beim Erwar-
men auf 25°C statt. Erste Experimente mit Cyclohexen-
oxid 1 ergaben, daBl Ether als Losungsmittel viel besser ge-
eignet ist als Pentan oder Tetrahydrofuran (THF), so daf§
alle Reaktionen darin ausgefiihrt wurden.

Aus Cyclohexenoxid 1 und den Reagentien' aus MeLi
und Sm[N(SiMe;),]; oder Y[N(SiMe,),]; entstand nach 2 h
bei Raumtemperatur in 100 bzw. 97% Ausbeute trans-2-
Methylcyclohexanol 2. Unter fast gleichen Bedingungen -
lediglich die Reaktionszeit wurde auf 23 h verldngert -
wurde mit den Reagentien aus den entsprechenden Iso-
propoxiden 52 bzw. 80% 2 erhalten. Bei der Umsetzung
von 1 mit MeLi oder MeLi/Al(QiPr); war die Ausbeute an
2 extrem gering. Bei keiner der Reaktionen konnte cis-2-
Methylcyclohexanol nachgewiesen werden (Kapillargas-
chromatographie (KGC)).

Bei unsymmetrischen Epoxiden wie Styroloxid 3 sind
zwei Produkte mdglich: Methylierung kann zu 2-Phenyl-
1-propanol 4a oder 1-Phenyl-1-propanol 5a und Butylie-
rung zu 2-Phenyl-1-hexanol 4b oder 1-Phenyl-1-hexanol
S§b fiihren. Beziiglich des Verhiltnisses 4a/5a erwiesen
sich als beste Reagentien MeLi/Sm[N(SiMe,);]; und
MeLi/Y[N(SiMe,),)s: Nach 2 h bei 25°C waren 71 bzw.
73% 4a und nur 0.7 bzw. <0.1% 5a entstanden. Das beste
Butylierungsergebnis wurde mit BuMgBr/Y[N(SiMe;).}s
(Molverhiltnis 2:1) erzielt: 80% 4b und <0.1% 5b (2 h,
25°C).

Zum Vergleich: Organokupfer-Reagentien greifen 3 be-
vorzugt an der sterisch weniger abgeschirmten Position an,
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