TosMIC - Tosylmethylisocyanid

- Anfang der 70iger Jahre von A.M. Leusen in die Synthese eingefiihrt
- unternahm umfangreiche Studien zum Einsatz von TosMIC

- verwendet zur Synthese von

a) Ketone

b) Carbonsauren

c) Nitrile

d) funfgliedrige Heterocyclen
Oxazole
Imidazole
Pyrrole
Thiazole
1,2,4-Triazole

- Synthese: J.Org.Chem., Vol. 42, No. 7, 1977
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- Aufarbeitung durch Waschen mit Wasser, trocknen tber MgSO, in CH,Cl,, Rohprodukt
ohne weitere Reinigung im folgendem Schritt einsetzen.
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- tropfenweise Zugabe von POCI; und anschlieBendes 30 min Ruhren bei 0°C, Ausféllen
durch Quenchen im Eiswasser, ausschitteln und trocknen in Benzen, reinigen Uber
Aktivkohle und Chromatographie tber Aluminiumoxid.

- auch kommerziell erhéltlich

- dient als maskiertes Formaldehydreagenz, aus dem es auch hergestellt wird

- Umpolung der Carbonylreaktivitét

- ambivalenter Charakter: nucleophiles Zentrum: o-anionisiertes C-Atom
elektrophiles Zentrum: Isocyanidkohlenstoff

- aktivierte Methylengruppe

- Tos- ist gute Abgangsgruppe

- Tos- und NC erleichtern Anionenbildung



- 1968 Schollkopf und Gerhart: Reaktionen mit Alkylisocyaniden, metalliert in o—Position
- zur Metallierung Basen wie BuLi, KTB, DBU, NaH, NEt; verwendet

- in situ erzeugt, ambivalenter Charakter, befahigt zur nucleophilen Addition an polare DB
- effektiv in Heterocyclensynthese

- Synthone flr primére Amine, Kettenverlangerung
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a) Ketone: Tetr. Lett., 48, 4229, 1977

- Formaldehydaquivalent mit umgepolter Carbonylreaktivitét

- Anion kann effektiv mono- bzw. dialkyliert werden

- Darstellung von symmetrischen und unsymmetrischen Ketonen

- Anwendung von Phasentransferkatalyse moglich (CH,Cl, / 40% NaOH / 5% BuyNI)
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- anschliefend séure-katalysierte Hydration gefolgt von schneller Eliminierung von TosH,
gefolgt durch Hydrolyse (Beschleunigung durch Zugabe von NaOH)
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b) Carbonsaure c) Nitrile: Synth. Comm. 2, 281, 1975

- bequemes Eintopf-Verfahren zur Umwandlung von Ketonen in die homologe Carbonsédure
bzw. das nachsthohere Nitril

entspricht  Formylaminomethylenierung von Ketonen zu  N-(1-Toluolsulfonyl-1-
alkenyl)formamid

- Uber nucleophile Carbonyladdition — flihrt zur Bildung von 2- metallierten Oxazolin

- Isomerisierung bis der Tos-Rest die negative Ladung an C-4 stabilisiert

- schnelle elekrocyclische Ring6éffnung bei -70°C bis 0°C

- bei Einsatz von Benzaldehyd sind Oxazole isolierbar
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- Aufarbeitung im in wassrigen Séauren fuhrt zu Carbonséuren
- Aufarbeitung in Alkoholen liefert Nitrile



d) Heterocyclen

Imidazole: J. Org. Chem.,, Vol. 42, No.7, 1977

- baseninduzierte 1,3 dipolare Cycloaddition ( nicht konzertierter 2-Schritte-Mechanismus)
von TosMIC an Aldiminen in protischen Medien

- begleitet von TosH-Eliminierung

- 2 verschiedene supplementierende Darstellungsmaoglichkeiten (nicht immer austauschbar)
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K,CO; (oder RNH,) in MeOH / DME

-TosH

- RNH; vermeidet Seitenreaktion, hervorgerufen durch baseninduzierte Zersetzung von
TosMIC durch die geringe Nucleophilie des TosMIC-Anion / Ammoniumkomplexes (keine
Dimerbildung)

- TosMIC mit nur kurzen Halbwertszeiten in protisch-basischen Medium

- glinstig Amine, von denen sich Aldimin ableitet (GG)
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- bei Verwendung von Imidoylchloriden kann TosMIC in das Imidazol eingebaut werden, da
das Chloratom bereitwillig von anderen Nucleophilen ersetzbar ist, Arbei in aprotischen LM
mit nichtnucleophilen Basen



Pyrrole: Tetr. Lett., 5337, 1972

- Michaeladdition an Chalcone ( o,-ungesattigte Carbonylverbindungen)
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1,2,4-Triazole: J.0rg.Chem., Vol 41, No. 4, 1976

- Kupplung von Diazoniumsalzen mit aktivierten Methylengruppen liefert Hydrazone

- in TosMIC Isocyanidkohlenstoff als zusétzliche aktive Gruppe — Ringschluss mgl.

- mit NN-Dreifachbindung 1,3- dipolare Cycloaddition mit Angriff am elektrophileren Ng-
Atom gefolgt von Ringschluss und Protonenshift

- daneben ein Isomer durch Angriff an N, oder durch Angriff von N=C an Ng (Diazolatanion)
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- Reaktionsausbeuten verbessert, wenn am Aromaten in para-Position Elektronendonoren
eingefihrt worden

- Elektronenziehende Substituenten wie NO2 zeigen keine Triazolbildung, sondern nur
nucleophile Substitution des Stickstoffes und anschlieRende Hydration des Nitriliumions



