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Hans-Joachim Kabbe
Isonitrile, TIID

Umsetzungen von 2.3-Bis-alkylimino-oxetanen?2)

Aus dem Wissenschaftlichen Hauptlaboratorium der Farbenfabriken Bayer AG, Leverkusen
(Eingegangen am 9. Oktober 1968)
]

2.3-Bis-alkylimino-oxetane (3) reagieren mit Verbindungen HX zu den offenkettigen Amiden
6, wihrend sie in Gegenwart von Lewis-Sduren zu den ungesiittigten Amiden § isomerisiert
werden kdénnen. Die Abhingigkeit beider Moglichkeiten von der Struktur des Oxetans und
den Reaktionsbedingungen wird herausgestellt. Von Aldehyden abgeleitete Oxetane (3,
R! = H) reagieren mit Carbonsiduren unter Acylwanderung zu den Enolamiden 21. Weitere
Reaktionen von Carbonylverbindungen mit Isonitrilen werden in einer Ubersicht zusammen-
gefaBt.

2.3-Bis-alkylimino-oxetane (3) sind cine neue, aus Carbonylverbindungen (1) und
Isonitrilen (2) sehr einfach zugéangliche Klasse von Verbindungen D).

R-C + 2 CN-R? —» Q-¢=N-R? @~ G=N-C(CHs)s
0y R-(IT-C=N-R2 HyC-C-C=N-C(CHj)s
R R! CH,
1 2 3 4

Obwohl Formel 3 (gespannter Vierring, Ketiminogruppe, Iminoester) eine be-
trichtliche Reaktivitdt vorhersehen 1d6t, sind diese Oxectane thermisch und gegen
basische Reagentien auBerordentlich stabil: Die aus Aceton und tert.-Butylisonitril
zugingliche Verbindung 4 bleibt bis zu ihrem Siedepunkt 190° ebenso unverindert wie
beim mehrstiindigen RiickfluB-Erwidrmen in Butylamin. Dagegen verdndern sich die
Oxetane 3 sehr leicht unter dem Einflul3 von Sduren. Dabei lassen sich zwei Reaktions-
wege unterscheiden, die jeweils durch die Addition cines Protons (oder einer Lewis-~
Sdure) am Imidsdureesterstickstoff eingeleitet werden:

]
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I JC=C-C-C-NHR* (1)
GG CT R'N-R?
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RIC-C=N-R? o HR (2)
/T R!N-R?
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X 6

1} IL Mitteil.: H.-J. Kabbe, Chem. Ber. 102, 1404 (1969), vorstehend.
2) Farbenfabriken Bayer AG (Erf. H.-J. Kabbe), Deutsche Patent-Anmeldungen P 1668111,
P 1668112 und P 1668113 (alle vom 13. 3. 1968).
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Dadurch kommt es zu einer mehrfachen Elektronenverschiebung, wobei der ur-
spriingliche Carbonylkohlenstoff (*C) zum Carbonium-Ion wird. Dessen Elektronen-
licke kann entweder durch Abspaltung eines Protons vom benachbarten C-Atom
(Weg 1) oder durch Addition eines nucleophilen Partners X® (Weg 2) aufgefiillt wer-
den. Welcher von beiden Wegen beschritten wird, hingt sowohl von der Natur der
Reste R und R als auch von den Reaktionsbedingungen ab: Die Bildung des Olefins
5, die nichts anderes als eine Isomerisierung bedeutet, wird begiinstigt 1. durch héhere
Temperaturen, 2. durch geringe Konzentration oder volliges Fehlen des nucleophilen
Partners X® und 3. wenn sowohl R als auch R! Alkylreste sind. Umgekehrt erhilt
man bevorzugt die Additionsprodukte 6 bei tiefer Temperatur, hoher Konzentration
an X° und wenn Rl == H3,

An einem Beispiel sollen diese Verhiltnisse deutlich gemacht werden. Gibt man bei
unter 0° eine Losung des Oxetans 7 zu einer HCl-gesittigten Chloroformldsung, so
entsteht 8, das in iiber 80proz. Gesamtausbeute zum Chlorketoamid 9 hydrolysiert
werden kann. Leitet man dagegen HCI-Gas langsam bei 80° in eine benzolische
Losung des Oxetans 4, so bildet sich das Isomerisierungsprodukt 10°in einer Ausbeute
von 7075 % dessen saure Hydrolyse liefert das Amid 11, ebenfalls in einer Ausbeute
von 70 —80Y%;.

Ci
~-C=N- ] H,0
QG=N-C(CHy)y HOl_ p - dH-C-CO-NH-C(CHy)y —2»
H;C-HC-C=N-C(CHj); <0 i
N-C(CHjs)s
7 c1
H;C-CH-CO-CO-NH-C(CHy)s
9
O-C=N-C(CH,); HCI N-C(CHy)s 1,0
Tor 33— H,c=C-C-CO-NH-C(CHj3); ——»
H3C-(]3-C=N—C(CH3)3 ao° (IZH
3
CH, 4 10 H2C=(‘3-CO-CO-NH-C(CH3)3
CH; 11

Durch die lsolierung der Zwischenstufe 10 der Reaktionsfolge 4 — 10 -> 11 ist
gleichzeitig experimentell bewiesen, auf welchem Wege die Synthese der ungesittigten
Ketocarbonsiureamide vom Typ 11 nach der ,,Eintopf¢-Synthese von E. Miiller und
Zeeh® verliuft: Zunichst entstehen die Oxetane — hier 4 —, die unter dem Einflu3
der groBen Borfluorid-Zusitze gleich weiter zur offenkettigen Verbindung 10 isomeri-
siert (Weg 1) und zu 11 hydrolysiert werden. Ferner ist damit auch gezeigt, daf} die
Amide vom Typ 11 nicht durch direkte Hydrolyse der Oxetane selbst entstehen konnen,
wie von anderer SeiteS vorgeschlagen wurde; denn aus 4 und verdiinnter Salzsdure ent-
steht unter den gleichen Bedingungen, die 10 in 11 {iberfithren, das Hydroxyketoamid
13, (R = R! = CHj, R 2 = tert. Butyl) gemiB der allgemeinen Gleichung (2) (mit X ==
OH).

3) Dieses Verhalten erinnert im duBeren Ergebnis an Sy1- (Olefinbildung neben Substitution)
und Sn2-Reaktionen (hauptsichlich Substitution), ohne daB mit diesem Vergleich etwas
iiber die Kinetik des Reaktionsablaufs gesagt sein soll.

4) £. Miiller und B. Zeeh, Liebigs Ann. Chem. 696, 72 (1966), und 715, 47 (1968).

5) T. Saegusa, N. Taka-ishi und H. Fujii, Tetrahedron [London] 24, 3794 (1568).
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Nach Zeeh liefern aromatische Isonitrile mit Ketonen Indolenine®, wéhrend aus
Ketonen vom Typ des Acetophenons Indole? entstehen (jeweils mit etwa dquimolaren
Mengen BF3); beide Reaktionen lassen sich zwanglos iiber Oxetane als Zwischenstufe
deuten.

Grundsitzlich anders verhalten sich hochhalogenierte Ketone wie Hexafluoraceton,
das mit Isonitrilen im Verhiltnis 2:1 Dioxolane bildet®, obwohl Chloral wiederum
ein Bis-imino-oxetan liefert V. Der vielseitige Verlauf dieser interessanten Carbonyl-
Isonitril-Reaktionen, wie sie bisher beobachtet wurden, LiBt sich durch das folgende
Schema wiedergeben (Umsetzungen, an denen weitere Verbindungen beteiligt sind,
wie die Ugi- und Passerini-Reaktion, sollen in diese Betrachtung nicht miteinbezogen
werden).

F;C..CF.
Pocea X CONHR? 1,0 X
Rl R-C-C( ——2> R-C-CO-CONHR?
3C"GTSN-R2 &' N-R? R
B3
6 12
I(R =R!'=CFy) THX
CC=N-R2 CONHR?
R-CO + CN-R? —» R_g g_g gz —  c=c-
R! 0, &t N-R?
R
1 2 3 5
Sud o e
N~ "CONHR?
ke ou
R%= Ar R-C-CO-CONHR? >C=C-CO-CONHR2
Rl R

R
N7 CONHO

Von den beiden hier zu besprechenden Reaktionen der Oxetane 3 ist der Weg (1)
(3 — 5) aus zwei Griinden weniger attraktiv: 1) Die Isomerisierung erfolgt gelegentlich
nur trige® oder unter Bedingungen, bei denen sich die Endprodukte wieder zersetzen.
2) Sind R und R ! verschiedene Alkylreste, so konnen sich Isomere bilden, je nachdem,
von welchem Rest das Proton abgespalten wird.

Um so interessanter ist die Additionsreaktion 3 — 6, weil sie in Abhidngigkeit von
drei verschiedenen Ausgangsstoffen (Carbonylkomponente, Isonitril, HX) eine auBer-
ordentliche Vielfalt von Endprodukten liefert. Besonders geeignet als Addenden sind

6) B. Zeeh, Chem. Ber. 101, 1753 (1968).
7 B. Zeeh, Tetrahedron Letters [London] 1967, 3881; Chem. Ber. 102, 678 (1969).

8) N. P. Gamberjan, E. M. Rokhlin, J. V. Zeihman, Ching-Yun Chen und J. L. Knunyanc,
Angew. Chem. 78, 1008 (1966); Angew. Chem. internat. Edit. 5, 947 (1966).

9) z. B. beim Chloraceton?).
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natiirlich Sduren HX, da sie gleichzeitig mit dem Proton auch den nucleophilen
Partner X© mitbringen19®. Ist HX keine oder nur eine schwache Sidure, so muBl man
natiirlich eine Fremdsdure zusetzen, um die Reaktion gemdB Weg (2) iiberhaupt in
Gang setzen zu konnen. Dann aber lassen sich auch Wasser (3 -+ 13) und sogar
Amine -~ z. B. zu 18 — addieren. Der letzte Fall ist fiir den Reaktionsmechanismus
besonders aufschluBreich, da sich — wie anfangs erwidhnt -- die freien Amine allein
nicht mit den Oxetanen umsetzen! Die Formeln 15—19 geben einige Beispiele von
derart zuginglichen Produkten; weitere Verbindungen vom Typ 6 bzw. 12 finden sich
im Versuchsteil (Tab. 1).

GH3 CONH-C(CHy)s Br
C2H5OZC'CH2‘S'CH'C\\ H3C'(IJH-CO'CONH—C>
15 N'C(CH3)3 16

CHs CONH-C(CHy)s C4Hy"NH CONH-C(CHy)s
HOOO-CH-C\\ H3C-(|:-C\\
N-C(CHa)s CH; N-C(CHa)s
17 18

0

CHCO"GH coNm-c(CHy)s

CHyCO-C-C
@) -

c,Qo-dy, N"C(CH)y 19

Einen Sonderfall beobachten wir schlieBlich bei der Umsetzung von Carbonsiduren
mit solchen Oxetanen, die sich von Aldehyden ableiten (R = H). Die Endprodukte
dieser Reaktion sind nicht die an sich zu erwartenden Ester (20a); vielmehr kommt es
iiber deren tautomere Form (20b) zu einer Acylwanderung zum Stickstoff, wobei
x-Acylamino-B-hydroxy-arcylsdureamide (21) entstehen.

CONHR? CONHR? R CONHR?
3 + R*-CO,H —> R-CH-C{ F== R-C=C_ —  c=c{
3 NR? O NHR? HO N-R?
COR? COR? Lor?
20a 20b 21

Q /CONH'C(CH3)3 OzN‘Q /CONH‘C(CHa)g
C=C\

) C=C
CH,CO N-C(CHy)s H \I}I-C(CHS)S
COCHCI, £ -CHCl,
22 23 O

10} Wegen dieser Méglichkeit sind protonenabspaltende Siuren HX als Katalysatoren fiir die
Ozxetansynthese nicht brauchbar.
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Die Struktur von 21 leitet sich u. a. aus folgenden Beobachtungen ab: 21 zeigt im
IR-Spekfrum eine starke Enolabsorption um 2400/cm, dagegen keine Esterbande
(ve—o < 1700/cm). Nach Veresterung der Hydroxygruppe zu 22 ist die Bande bei
2400/cm verschwunden, und stattdessen findet sich zusitzlich eine starke Enolester-
absorption bei 1790/cm.

Einige der mit diesen Reaktionen zuginglichen Amide zeigen eine gewisse Ahnlich-
keit mit Naturstoffen, z. B. 19 mit dem Zucker Apiose, 21 mit Aminosiuren vom Serin-
Typ und 23 mit Chloramphenicol.

Herrn Dr. N. Joop bin ich fiir seine Hilfe bei der Aufnahme und Interpretation von Kern-
resonanzspektren zu groBem Dank verpflichtet.

Beschreibung der Versuche
Schmelz- und Siedepunkte sind nicht korrigiert.

V) 3-Chlor-2-oxo-buttersiure-tert.-butylamid (9): 210 g (1 Mol) 2.3-Bis-tert.-butylimino-4-
methyl-oxetan (7 bzw. 3, R == CHj, R1 = H, R2 = C(CHj)3) werden in 200 ccm CCly
gelost und bei —5% in ca. 6--8 Min. zu 1000 ccm mit HCI-Gas gesittigtem Chioroform
getropft; dabei muB stark gekiihit (Trockeneis-Bad) und schnell weiteres HCI-Gas eingeleitet
werden. AnschlieBend wird 90 Min. ohne Kiihlung nachgeriihrt, dann bei unter 0° auf einmal
Eiswasser (400 ccm) eingetragen und wiederum ohne Kiihlung [ Stde. geriihrt. Die organische
Phase wird abgetrennt, mit NaHCO;-Losung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der
kristalline Riickstand liefert aus Ather/Petrolither insgesamt 166 g 9 (87 %); Schmp. 37— 38°.

CgH4CINO; (191.7) Ber. € 50.13 H 7.36 Gef. € 50.0 H7.50

2) Isomerisierung von 2.3-Bis-tert.-butylimino-4.4-dimethyl-oxetan (4) zu 2-tert.- Butylimino-3-
methyl-buten-(3)-saure-tert.-butylamid (10): In eine Lésung von 22.4 g (0.1 Mol) 4 in 100 ccm
Benzol wird bei 80° langsam HCI-Gas eingeleitet. Sobald die Oxetanabsorption bei 1725/cm
verschwunden ist (10 bis 40 Min.), wird die Losung abgekiihit und mit Natriumcarbonat-
l6sung neutralisiert, Der Benzolextrakt hinterliB3t nach Einengen einen Kkristallinen Riick-
stand, der aus Ather umkristallisiert wird. Ausb. 16.4 g (73%) 10, Schmp. 138 —139°.

C13H24N20 (224.3) Ber. € 69.59 H 10.78 N 12.49 O 7.13
Gef. C69.6 HI10.7 N125 073

3) 2-Oxo-3-methyl-buten-( 3)-siure-tert.-butylamid ( Isopropenylglyoxylsiure-tert.-butylamid)
(11): 50.0 g Ketimin 10 werden in 200 ccm CHCl; bei 10--20" mit 100 ccm konz. Salzsdure/
Eiswasser (1 : 3) 30 Min. gut verriihrt. Gleiche Aufarbeitung wie bei 1) liefert 30.6 g (81.5%)
11. Schmp. 94 —96” (Lit.9: 94--95°).

CoHisNO; (169.2) Ber. C63.88 H 8.94 N 8.28 O 18.91
Gef. C63.8 HB89 N&83 019.2

4) 3-Butylamino-2-tert.-butylimino-3-methyl-buttersiure-tert.-butylamid (18): Eine Losung
von 60 g Butylaminhydrochlorid in 350 ccm Butylamin wird mit 83 g 2.3- Bis-tert.-butylimino-
4.4-dimethyl-oxetan (4) versetzt. Nach 7 Stdn. bei RiickfluBtemp. verdiinnt man mit Wasser
und extrahiert das Endprodukt mit Ather. Ausb. 89 g (81°%), Sdp.g.gps 102 104°,

Ci7H3sN3O (297.5) Ber. C68.66 H 11.66 N 14.13
Gef. C68.4 HI11.6 N 144

Weitere Ringoffnungsprodukte (6 bzw. 12) enthalt Tab. I,
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5) 2-/ N-tert.-Butyl-dichloracetamino j-3-hydroxy-3-phenyl-acrylsiure-tert.-butylamid (22, OH
statt OAc): Zu einer Losung von 49 g 2.3-Bis-tert.-butylimino-4-phenyl-oxetan (3, R = Cg¢Hs,
R! = H, R2 = C(CH3)3 in 150 ccm Benzol werden in 15 Min. bei unter 30 (Eisbad) 18 ccm
Dichloressigsdure getropft. Nach 20stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. wird das gebildete
Amid (49 g) abgesaugt. Die Mutterlauge liefert nach dem Aufarbeiten mit Natriumcarbonat-
16sung weitere 10 g (Gesamtausb. 67%;); Schmp. 186 188°.

CioH26C1;N03 (401.4) Ber. Cl117.66 N 6.98 Gef. C117.6 N 6.9

6) 2-/ N-tert.-Butyl-dichloracetamino]-3-acetoxy-3-phenyl-acrylsiure-tert.-butylamid (22):
2.0 g des in 5) erhaltenen Amids werden in 3cem Pyridin/10 cem Toluol verriithrt und mit 2.0g
Acetylchlorid bei 110° (10 Min. RiickfluB) acetyliert. Man erhilt 1.5g 22, Schmp. 45 -52°.
(Gemisch von cis-trans-Isomeren ?)

Cy1HosCLN,O, (443.4) Ber. C115.99 O 14.43 Gef. C1 159 O 14.4

Die weiteren aus Oxetanen und Carbonsduren erhaltenen Amide 21 sind in Tab. 2 zu-
sammengefaBBt. Es wurden keine systematischen Versuche unternommen, die Reaktionszeit
durch erhdhte Temperatur zu verkiirzen, wodurch sich die gelegentlich lingere Reaktions-
dauer erklart.

[473/68]





