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Cycloadditionen mit Carbodiiniiden, 2 1)  

Reaktionen der 4-Imino-azetidinone-(2) 

Aus den Wissenschaftlichen Laboratorien der Farbenfabriken Bayer AG, Wuppertal-Elberfeld 

(Eingegangen am 3.  Juni 1970) 

4-lmino-azetidinone-(2) (1) werden durch nucleophile Rcagenzien in der 1.2-Stellung zu 
Aniidin-Dcrivatcn (2 6) gcspalten. Mineralsluren bewirken Spaltung der 1.4-Bindung 
( I  a -f 11). CH- und NH-acide Verbindungen spaltcn ebenfah den Azetidinon-Ring ( l a  +lZ, 
13). Zu iibcrraschenden Ergebnissen fiihren die Umsetzungen mit LiAIH4 und Grignard- 
Verbindungen ( l c  -+ 7 -+ 8; l a  -> 2a $- 9 + 10). 

Cycloadditions with Carbodiimides, 2 I) 

Reactions of 4-Imino-2-azetidinones 

Cleavage of the 1,2-bond in 4-imino-2-azetidinones (1) by nucleophilic reagents results in 
the formation of amidines (2-6). With mineral acids cleavage of the 1,4-bond occurs ( la  + 
11). CH- and N H-acidic compounds cleave the azetidinone-ring, too (1 a +12,13). Unexpected 
results are obtained by reaction with LiAIH4 and Grignard compounds ( l c  -> 7 -t 8;  l a  + 
2a - 1 -  9 + 10). 

Cycloadditionen von Ketenen an Carbodiimide zu 4-Imino-azetidinonen-(2) sind be- 
kannt 1-5). Ubcr die Eigenschaften dieses neuen Verbindungstyps ist aber erstaunlich wenig 
bekannt geworden. Lediglich H u W )  berichtet dber die Methanolyse des 3.3-DichIor-4- 
cyclohexylimino-l-cyclohexyl-azetidinons-(2) und Cber die Umsetzungen mit Na-Acetat und 
Hydrazin. Eine nahere Untersuchungder Umwandlungsprodukte erschien wegen der moglichen 
bioziden Wirkungen Iohnenswert. 

Nach HulP) verlaufen die Umsetzungen mit dem 3.3-Dichlor-4-cyclohexylimino- 
I -cyclohexyl-azetidinon-(2) sowohl unter Spaltung der 1.2- als auch der 1.4-Bindung. 
Beide Reaktionsweisen haben auch wir gefunden. 

Tn Schema A sind die Reaktionen aufgefuhrt, die unter 1 .ZSpaltungen verliefen. 
Alkalische Hydrolyse ergab Amidine 2. Amidin-carbonester 3 wurden bei den Um- 
setzungen niit Alkoholaten, Amidin-carbonsaureamide 4 mit Aminen erhalten. Die 
Einwirkung von Phosphorpentachlorid und nachfolgende Behandlung des nicht 
isolierten und identifizierten Reaktionsproduktes niit Alkoholen fiihrte zu den 1.2- 

1 )  1 .  Mitteil.: C. Metzger und J.  Kurz, Chem. Ber. 104, 50 (1971), vorstehend. 
2)  R .  Hull, J. chem. SOC. [London] C 1967, 1 1  54. 
3 )  W. T .  Brady und E. D .  Dorsey, Chem. Commun. 1968, 1638. 
4 )  W. T. Brody, E. D .  Dorsey und F. H.  Parry, J. org. Chemistry 34, 2846 (1969). 
5 )  W. T. Brcrdy und E. F. Hoff, J. Amer. chem. SOC. 90, 6256 (1968). 
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Spaltprodukten 3a und 3 b  bzw. bei Zugabe von Wasser zur Amidin-carbonsaure 5a 
und 11.  Die Amidin-carbonsaure 5a decarboxyliert oberhalb 50". Die Reduktion 
von l a  und 1 b mit Lithiumaluminiumhydrid in Ather lieferte die Amidin-alkohole 6. 

Schema A 

Uberraschend verlief die Reduktion von 1 c mit LiAIH4. Als Reaktionsprodukte 
wurden N.N'-Dicyclohexyl-formamidln (7) und Diphenylacetaldehyd (8) isoliert. Zu 
der I .2-Spaltung ist demnach noch eine Sprengung der 3.4-Bindung gekommen. 

L,A,R4 c - C , H ~ , - N H - C H = N - C ~ H ~ ~ - C  7 - f 

gH5 (C,Hs)zCH-CHO 8 

lc 

Zu gleichfalls hberraschenden Ergebnissen fuhrte die Unisetzung von 1 a mit 
Phenylmagnesiumbromid. Anstelle des erwarteten Amidin-carbinols wurden in un- 
ubersichtlicher Reaktion das Amidin 2a, c,1-[2-Chlor-phenoxy]-acetophenon (9) und 
Cyclohexylisonitril (10) erhalten. Die Bildung des Amidins 2a als Hauptprodukt 
spricht formal fur eine Spaltung der 1.2-Bindung. Nach welchem Mechanismus dies 
geschieht, ist genau so unklar wie die Entstehung des lsonitrils 10. Das Keton 9 
dagegen konnte moglicherweise nach einem Umlagerungsmechanismus entstanden 
sein, analog der LiAlH4-Reduktion von 1 c zu Diphenylacetaldehyd (8). 

9 10 
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Unter Spaltung der 1.4-Bindung (Schema B) reagierte 1 a mit athanolischer Schwefel- 
saure zum Malonsaure-diamid 11. CH- und NH-acide Verbindungen lieferten unter 
1.4-Spaltung 12 und 13. Bei der Umsetzung von l a  mit Cyanessigsaure-methylester 
fie1 als Nebenprodukt eine zu 12b isoinere Verbindung unbekannter Konstitution an. 

Schema B 

@- 
c1 

13 

b: R = COzCH3 

Herrn Professor Dr. R .  Wegler danke ich firr das entgegengebrachte Intercsse. 

Beschreibung der Versuche 
A. Spaltung der 1.2-Bindung 

I )  :2-Chlor-phenoxy -N.N'-dicyclohexvl-acetamidin (2a): 37.5 g (0. I Mol) 3- 2-Chlur- 
phenox-v :-4-cvclohexylimino-I-cyclohexyl-azetidmon-~2) (1 a) werden in 100 ccm Athano1 mil 
4 g (0.1 Moll NuOH 2 Stdn. unter Ruckflu13 erhitzt. Vom ausgeschiedenen Carbonat wird 
abgesaugt, das Filtrat eingedampft, der Ruckstand in 100 ccm Aceton aufgenommen und mit 
ather. Salzsuure bis m r  schwach sauren Reaktion versetzt. Nach Zugabe weiterer 50 ccm 
Aceton wird stark abgekuhlt. Ausb. 14.7 g (38 "4) 2a-Hydrochlorld, Schmp. 269 . 

C ~ O H ~ ~ C I N ~ O ] C I  (385.4) Ber. C 62.33 H 7.84 CI 18.40 CI' 9.20 
Gef. C 61 75, 61.70 H 7.81, 7.67 C1 19.53 CP 10.01 

2) 12-Chlor-phenoxy -N.  N'-dic~~clohexyl-methoxycarbonj~l-ucetumid~n (3a): 37.5 g (0.1 Mol) 
l a  werden mit 0.1 Mol Nutriummethylut in 150 ccm absol. Methanol 6 Stdn. unter Ruck- 
flu13 gekocht. Der Ruckstand wird in Ather aufgenommen und mit ather. Schnefelsaure 
versetzt. Ausb. 27.6 g (54 ;6) 3a-Hydrogensulfat, Schmp. (Methanol/Essigester) 246 . 

C22H&IN203]HSO1 (505.0) Ber. C 52.32 H 6.58 CI 7.02 N 5.55 S 6.35 
Gef. C51.96, 52.21 H6.17,6.31 CI724  N5.62 S6.46 

IR (KBr): vc-0 1750 und 1770 (Doppelbande); VC-N 1665/cm 

Hydrochlorid. Schmp. 192" (8Oproz. wa13riges Athanol). 

C ~ ~ H ~ ~ C I N Z O ~ ~ C I  (443.4) Ber. CI 16.02 C1(- 8.01 N 6.33 Gef. CI 16.45 Cli 8 06 N 6.32 

3) ~ 2-Chlur-phenuxy -N.N-dzcyclohexyl-athuxj~carbonyl-cicetamidin (3 h) : 37.5 g (0. I Mol) 
l a  werden, wie unter 2) beschrieben, mit 0.1 Mol Nu-k'thvlar in 150 ccm absol. Athanol 
umgesetzt. Danach wird in Ather gelost und mit ather. HCI-Losung gefallt. Ausb. 31.5 g 
(69 x) 3b-Hydrochlorid, Schmp. 171" (Zers.) (Athanol). 

C Z ~ H ~ ~ C I N Z O ~ I C I  (457.5) Ber C1 15.50 CI> 7.75 N 6.1 Gef. CI 15.50 Clc 7.87 N 6.0 
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4) :2-Chl~)r-phenox)./-I N.N'-dicyclohrxyl-guunyl :-essigsaurc.-morphoIid (4a) : 37.5 g (0.1 
Mol) l a  werdcn rnit 17.4 g (0.2 Mol) Morpholin 30 Min. auf 100 erhitzt. Das uberschiissige 
Amin wird i.Vdk. entfernt und die Losung des Riickstands in 200 ccm Methanol rnit konz. 
Sulzsuurr bis zur schwach sauren Reaktion versetzt. Ausb. 24.8 g (509:;) 4a-Hydrochlorid, 
Schmp. 230" (Methanol). 

C25H37CIN3031CI (498.5) Ber. C 60.24 H 7.65 CI 14.23 CIL 7.11 N 8.43 
Gef. C 59.65, 59.82 H 6.94, 7.18 C1 14.56 C'I" 7.45 N 8.39 

IR (KBr): vc-0 und VC-N 1655-- 1665icm (breit). 

5 )  [2-Chlor-phenoxyj-: N .  N'-dici~cluhex~~l-gunnyl,-essigsuure-piperidid (4b) : 37.5 g (0.1 Mol) 
l a  werden, wie unter 4) beschrieben, rnit 17 g (0.2 Mol) Piperidin umgcsetzt. Ausb. 25.2 g 
(51 %) 4b-Hydrochlorid, Schmp. 250" (Methanol). 

C26H3&1N302]CI (496.5) Gef. CI 14.81 CIF~' 7.44 N 8.44 Ber. CI 14.28 CF' 7.14 N 8.46 

IR (KBr): vc=o und vc ~N 1655 

6 )  [ 2-Chlor-phenoxy j-: N.N-dieyclohexyl-guunyl '-essigsuure-pvrrolidid (412) : 37.5 g (0. I 
Mol) l a  werden, wie unter 4) beschrieben, rnit 14.3 g (0.2 Mol) Pyrrolidin umgesetzt. Ausb. 
25.6 g (53 7;) 4c-Hydrochlorid, Schmp. 261" (Methanol). 

C25H37CIN3021CI (482.5) Gef. CI 15.25 CIO 7.72 N 8.75 

1665/cm (breit). 

Ber. C1 14.70 CIF 7.35 N 8.71 

IR (KBr): vc-0 und VC-N I660 

7) Umsetzung rnit PCI,; 37.5 g (0.1 Mol) l a  werden in 100 ccm absol. Ather gelost. Bei 
0 bis 5- werden in 45 Min. portionsweise 37.4 g (0.181 Mol) PCls eingetragen. AnschlieRend 
wird 3 Stdn. bei 0" geruhrt. Diese Losung wurde zur Darstellung von 5 a  verwendet. 

1670/cm (breit). 

8) ' 2-Chlor-phenuxy:- N.N-dicyclohrx.vl-cnrb~~xy-ucetumidin ( 5 4  : Zur vorstehend erhal- 
tenen Losung werden 7.2 g (0.4 Mol) Wusser getropft. Die Temperatur steigt nicht uber 20'. 
AnschlieRend werden nochmals 100 ccm Wasser zugegeben. Vom Kristallisat wird abgesaugt: 
31.5 g eines Gemisches aus 5 a  und 11. Zur Trennung wird rnit 200 ccm CHC13 verriihrt. 
wobei 11 ungelost bleibt. Ausb. 18.4 g (43 :,$) 5a-Hydrochlorid, Schmp. 243' (Zers.). 

C21H30CIN2031Cl (429.4) Ber. C 58.74 H 7.04 CI 16.44 N 6.52 0 11.18 
Gef. C 58.11 H 6.80 CI 15.95 N 6.68 0 11.96 

9) Umsetzungen mit Alkoholen 

a') i2-Chlor-phenoxy -N.N-dicyelohex,vI-methox~eurbunyl-crcn (3 a) : Wie unter 7) 
beschrieben, werden 37.5 g (0.1 Mol) l a  rnit 37.5 g (0.181 Mol) PCI5 umgesetzt. AnschlieRend 
werden bei -10' langsam 100 ccm absol. Methunol zugetropft. Nach 2stdg. Riihren bei 
- 2 0  wird vom Kristallbrei abgesaugt. Schmp. 192" (80proz. waDriges Athanol); Ausb. 
31 .0 g (60 %). Der Misch-Schmp. rnit 3a-Hydrochlorid zeigte keine Depression. Die Spektren 
stimmten iiberein. 

b) i~2-Chlor-phenoxy.~-N.N'-dicycluhexyl-ath~~xyc~irbon~vl-uce~umidin (3 b) : Wie unter a) 
beschrieben, wird die Redktionslosung, nach 7) hergestellt, bei ~ 1 0  mit 100ccm absol. 
Athunol versetzt. Nach Zstdg. Riihren bei - 20' wird vom Kristallbrei abgesaugt. Schmp. 
171" (Zers.) (khanol ) ;  Ausb. 34.2g (7473. Der Misch-Schmp. rnit 3 b  ergab keine De- 
pression. Die Spektren stimmten uberein. 

10) 3- Hvdroxy-2- 2-chlor-phenoxyi- N.N-dicyclohexyl-propionumidin (6 a) : Zur Suspension 
von 6.0 g (0.158 Mol) LiAIHA in 300 ccm absol. Ather wird bei 0" unter Ruhren eine Losung 
von 37.5 g (0.1 Mol) 1 a in 100 ccm Ather getropft. AnschlieDend wird 3 Stdn. unter Riick- 
fluS erhitzt. Bei starker Kiihlung werden 6 g 20 proz. waDrige Nutronluuge zugegeben. vom 
Niederschlag abgesaugt, dieser mehrmals in Benzol ausgekocht und die Benzol-Extrakte mit 
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der Atherlosung vereint eingedampft. Die Losung des Ruckstands in 200 ccm absol. Ather 
wird bis zur sauren Reaktion mit ather. HCI-Losung versetzt. Ausb. 22.6 g (55 "4) 6a-Hydro- 
chlorid, Schmp. 198" (Athanol/Essigester). 

C2,H32CIN202]CI (415.4) Ber. CI 17.07 C P  8.53 N 6.74 Gef. CI 17.32 Cle 8.32 N 6.53 

1 1 )  2-Hydroxymethyl-2-phenyl-N. N'-dicyclohexyl-buttersaure-amidin (6b) : 35.2 g (0.1 Mol) 
4-Cyclohexylimino-3-athyl- I-c.vclohexyl-3-phenyl-uzetidinon-(2j (1 b) (Sdp.o.2 184"; Schmp. 
68", Petrolather) werden, wie unter 10) beschrieben, in 300 ccm absol. Ather rnit 6.0 g (0.1 58 
Mol) LiAIH4 umgesetzt. Ausb. 19.7 g (50%) 6b-Hydrochlorid, Schmp. 138" (Athanoli 
Essigester). 

C23H37N201CI (394.0) Ber. CIe 9.00 N 7.1 I 

12) N.N-Dicyclohexyl-Jbrmatnidin (7) und Diphenyl-acetuldehyd (8) : Zur Suspension von 
15 g (0.4 Mol) LiAIH4 in 500 ccm absol. Ather wird bei 0" eine Losung von 41.2 g (0.1 Mol) 
4-Cyclohexylimino- I-c,vclohexyl-3.3-diphenyl-azetidinun-(2) (1 cj in 200 ccm absol. Tetrahydro- 
furan getropft. Die Reaktionslosung farbt sich rotviolett. AnschlieBend wird 2 Stdn. unter 
RuckfluR erhitzt. Die Aufarbeitung (1 5 g 20proz. waRrige Nafronlauge) geschah, wie unter 
10) beschrieben. Der Ruckstand wird in 200ccm Ather gelost und rnit 200ccm 20proz. 
Schwefelsaure gewaschen. 

a) Die wubrige Phase wird vorsichtig alkalisch gestellt, rnit Ather extrahiert und uber 
K2C03 getrocknet. Das Formamidin 7 wird als Hydrochlorid gefallt. Schmp. 214' (Athanoli 
Essigester). 

Gef. C1" 9.36 N 7.32 

C , ~ H ~ S N ~ ] C I  (244.8) Ber. CIe 14.44 N 11.45 Gef. Clc' 14.07 N 11.35 

b) Die Atherlosung wird saurefrei gewaschen und getrocknet. Der Aldehyd 8 destilliert 
bei Sdp.o.25 97". 

C14H12O (196.3) Ber. C 85.75 H 6.13 Gef. C 85.69 H 6.16 

2.4-Dinitro-phenylhydrazun: Schmp. 2 4 4  (Athanol). 

C ~ ~ H I ~ N ~ O J  (376.4) Ber. N 14.88 Gef. N 14.46 

Phenylhydruzon: Schmp. 129" (Athanol). 

C20H18N2 (286.4) Ber. N 9.78 Gef. N 10.01 

13) Umsetzung mit Phenylmugnesiumhromid: Zu einer Grignard-Losung aus 4.8 g (0.2 g- 
Atom) Magnesium und 31.2 g (0.2 Mol) Brornbenzol in 100 ccm absol. Ather wird eine 
Losung von 37.5 g (0.1 Mol) l a  in 225 ccm absol. Ather getropft. AnschlieDend wird 3 Stdn. 
unter RiickfluR erhitzt. Nach Zugabe von 100 ccm einer gesattigten Ammoniumchlorid- 
Losung bei Eiskiihlung wird vom Niederschlag abgesaugt. 

a) Zur Isolierung des :2-Chlor-phenoxyl-N.N'-dicyclohexyl-ucetnmitlins (2a) wird die Sus- 
pension des Niederschlags in 200 ccm CHCI3 rnit 100 ccm gesiittigter Ammaniumchlorid- 
Losung bis zur Losung geruhrt. Der CHC13-Ruckstand kristallisiert beim Anreiben mit Ather. 
Schmp. 237" (Zers.) (Athano1:Essigester); Ausb. 17 g. 2a  liegt hier als ein Gemisch aus Hydro- 
chlorid und Hydrobromid vor. Die NMR-Spektren von 2a-Hydrochlorid und der aus dieser 
Reaktion isolierten Substanz stimmten uberein. 

b) w-~2-Chlor-phenoxy,'-~icetophenon (9) und Cyclohexylisonitril(l0) : Der Ather-Ruckstand 
wird 2mal mit je 100 ccm trockenem Ligroin verruhrt. Nach Dekantieren wird der Ruckstand 
aus wenig Methanol umkristallisiert: Schmp. 105"; Ausb. 3.2 g 9. 

CI4Hl1C102 (246.7) Ber. C 68.2 H 4.49 C1 14.38 Gef. C 68.33 H 4.43 CI 14.39 

2.4-Dinitro-pheny1h.vdrazon: Schmp. 2 16" (Essigester). 
CzoH15ClN405 (426.8) Ber. CI 8.30 N 13.13 Gef. C1 8.24 N 12.69 
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Die Mischschmelzpunkte mit authent. Materid] ergaben keine Depression. Sowohl IR- 
als duch NMR-Spektren stimmten uberein. 

c) Die Ligroin-Losung wird I Vak. bei Raumtemp. abdestilliert. Durch Vakuumdestillation 

IR (CHC13)b'. VN. c 2142/cm. 

werden 1.5 g unreines Cycluhexvlironitril erhalten (IR-Vergleich) 

B. Spaltung der 1.4-Bindung 

1) 2-Chlor-phenoxy -N.N'-dirycl~~he~~~l-mulonsauredrumid (11) : 37.5 g (0. I Mol) 4-Cqclo- 
hexj&?uno-3-1 2-chlor-phenoxj -1-cyclohex vl-uzetidinon-(2) (1 a) werden in 100 ccm Athanol 
mit 4.9 g Schnefelmure 3 Stdn. be1 45'- gehalten. Schmp. 187 (Aceton); Ausb. 25.2 g (64%). 

C Z I H ~ ~ C I N Z O ~  (392.9) Ber. C 64.19 H 7.44 CI 9.02 
Gef. C 63 49, 61 22 H 7.40, 7 20 CI 9 21 

IR (CHC13)h). vco N 1695km 

2) 3-Cvclohexq~~amino-2- 2-chlor-phenoxy -4.4-dicyan-buten-(3/ -~aure-cyclohexylarnid (12 a) . 
In 100 ccm trockenem Benzol werden 18 7 g (0.05 Mol) l a  und 3.3 g (0.05 Mol) Malodinrtrii 
12 Stdn. unter RuckfluM erhitzt. Schmp. 95 aus Acetonnach tagelangem Trocknen I .  Vak. bei 
8 0 ,  Ausb. 20.6 g (93 7,). 

C24H29CIN402 (441.0) Ber. C 65.4 H 6.6 C1 8.04 N 12.71 0 7.25 
Gef C 64.9, 64.5 H 6.2, 6.8 CI 7.96 N 12.63 0 6.99 
Mo1.-Gew. 429, 430 (osmometr. in Aceton) 

IR (KBr): VNH-CO 3390; V C ~ N  2200 (Doppelbande); VCO-NH 1670/cni. 

3) 3- Cq clohe ylumino-2- 2-chlor-phenoxy I -4-methoxycurhonyl-4-ryun-buten- (31 -saw<-cyclo- 
hexylamid (12b): 57.0 g (0.152 Mol) l a  und 16.8 g (0.17 Mol) C?.ctneJsrg.~uure-metla)-.lester 
werden 12Stdn. au5 100 erhrtzt. Dann wird mit 500ccm Ather verruhrt und abgesaugt. 

a) Das unbekannte Iboinere zu 12b: 18.8 g (26",), Schmp. 223" (Eisessig). 
C ~ ~ H ~ ~ C I N ~ O J  (474.0) Ber. C 63.4 H 6.8 C1 7.48 N 8.86 0 13.50 

Gef. C 61.5 H 6.8 C1 7.62 N 8.90 0 13.16 
Mo1.-Gew. 502, 51 5 (osmometr. in Aceton) 

b) Die Atherlosung enthalt 12b, Schmp. 137" (Aceton); Ausb. 39.1 g (54%) 
C25H32C1N304 (474 0) Ber. C 63.4 H 6 8 CI 7.48 N 8.86 0 13.50 

Gef. C 63.1 H 6 9 C17.29 N 8.47 0 13.14 
Mol.-Gew 489, 492 (osmometr. in Aceton) 

IR (KBr): VNH 3390; VC=N 2190; v c  -0 1670icm (Doppelbande). 

N-p-toluolh ulfonyl-hr'-c~cl(~hexvl-guun.vl - essrgsaure - cyciohexvlamid 
(13): 37.5 g (0.1 Mol) l a  und 17.1 g (0.1 Mol) p-TnluolsulJi,nornid werden 12 Stdn. auf 140- 
erhitzt. Schmp. 130' (Methanol); Ausb. 30.4 g (562,) .  

C28H36ClN304S (546.2) Ber. C 61.58 H 6.64 CI 6.49 N 7.69 0 11.72 S 5.87 
Gef. C61.54 H6.66 C16.45 N7.68 0 11.66 S5.90 

6 )  1R-Aufnahmen in Loung:  Konzentration 5 %  bei einer Schichtdicke von 0.15 mm 


