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Die Addition der N-Alkyl-N-(trimethylsityl)carbodiimide 17 an die Halogenketene 9— 11 ver-
lduft regioselektiv, wobei die in 3-Position halogenierten 1-Alkyl-4-[(trimethylsilyl)imino]-2-aze-
tidinone 12 —21 entstehen. Diese lassen sich leicht zu den halogenierten 1-Alkyl-4-imino-2-aze-
tidinonen 22 — 31 entsilylieren. — Diphenylacetylchlorid liefert mit dem Carbodiimid 6 das Saure-
amid 32, und Bernsteinsiure-dichlorid gibt mit 4 und 5 die Saureamide 40 und 41. Aus Oxalsdure-
dichlorid werden mit den Carbodiimiden 3, 4, 6, 7 und 8 die Parabansiure-Derivate 33 — 37 sowie
aus Malonsiure-dichlorid mit 4 und 8 die Barbitursidure-Derivate 38 und 39 gebildet.

B-Lactams via N-Silylcarbodiimides 1-?

The addition of the N-alkyl-N"(trimethylsilyl)carbodiimides 1 — 7 to the haloketenes 9 — 11 proceeds
regioselectively to give the 3-halogenated 1-alkyl-4-[(trimethylsilyl)imino]-2-azetidinones 12 — 21.
These can be easily desilylated to the halogenated 1-alkyl-4-imino-2-azetidinones 22 —31. —
Diphenylacetyl chloride gives with the carbodiimide 6 the carboxamide 32, and succinyl chloride
yields with 4 and 5 the carboxamides 40 and 41, Oxalyl chloride forms with 3, 4, 6, 7, and 8 the
parabanic acid derivatives 33 — 37, and the reaction of malonyl chloride with 4 and 8 affords the
barbituric acid derivatives 38 und 39.

Durch Cycloaddition von Diphenylketen an N-(Trimethylsilyl)azomethine gelangten
wir? zu N-(Trimethylsilyl)-2-azetidinonen, die sich durch Hydrolyse leicht in am Stick-
stoff unsubstituierte 2-Azetidinone iiberfithren lassen. In Fortsetzung unserer p-Lac-
tam-Arbeiten versuchten wir, 4-Imino-2-azetidinone mit einer unsubstituierten Imino-
gruppe herzustellen.

In bisherigen Untersuchungen®~® wurden zur Synthese von 1,4-disubstituierten
4-Imino-2-azetidinonen vor allem Diphenyl- und Halogenketene an symmetrisch ali-
phatisch substituierte Carbodiimide addiert. Zur Erreichung unseres Zieles brachten
wir N-Alkyl-N-(trimethylsilyl)carbodiimide mit Ketenen zur Reaktion, um die even-
tuell erhaltenen 1-Alkyl-4-[(trimethylsilyl)imino]-3-azetidinone anschliefend zu 1-Al-
kyl-4-imino-2-azetidinonen zu entsilylieren.

Wir stellten N-Methyl- (1), N-Ethyl- (2), N-Isopropyl- (3), N-Butyl- (4), N-sec-Butyl-
(5), N-tert-Butyl- (6), N-Cyclohexyl- (7) und N-Benzyl-N-(trimethylsilyl)carbodiimid
(8) durch Reaktion der jeweiligen Alkyl(trimethylsilyl)amine mit Bromcyan her und ad-
dierten 1-7 zunédchst an Dichlorketen (9), das in situ aus Dichloracetylchlorid und
Triethylamin erzeugt wurde.

Da es sich bei 1 -7 um unsymmetrisch substituierte Carbodiimide handelt, konnten
bei der Reaktion mit 9 zwei reaktive Zentren in Konkurrenz treten und 1-Alkyl-4-[(tri-
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methylsilyl)imino}- und/oder 4-(Alkylimino)-1-(trimethylsilyl)-2-azetidinone entste-
hen. Die Addition von Ketenen an die C = N-Doppelbindung der Carbodiimide ist ein
Zweistufen-ProzeB iiber eine dipolare Zwischenstufe™™®. Unter der Annahme, daB die
Ketenaddition an eine C=N-Doppelbindung durch hohe Elektronendichte am Imid-
stickstoff begiinstigt wird, sollten induktiv oder mesomer elektronenliefernde Substi-
tuenten eine Reaktivitatsteigerung hervorrufen®. Da die mit dem Alkylrest verkniipfte
C=N-Gruppe elekironenreicher sein diirfte als diejenige, an die der Silylrest gebunden
ist, kann man annehmen, daf} der Angriff des Ketens an der Alkyl-N = C-Gruppierung
erfolgt und sich die gewiinschten Azetidinone, also 3,3-Dichlor-1-methyl- (12), 3,3-Di-
chlor-1-ethyl- (13), 3,3-Dichlor-1-isopropyl- (14), 1-Butyl-3,3-dichlor- (15), 1-sec-
Butyl-3,3-dichlor- (16), 1-tert-Butyl-3,3-dichlor- (17) und 3,3-Dichlor-1-cyclohexyl-4-
[(trimethylsilyl)imino]-2-azetidinon (18) bilden.

Nach den von Kagan und Luche™ als auch von Brady und Dorsey® angegebenen
Mechanismen der Addition eines Ketens an ein Imin bzw. an ein Carbodiimid verlauft
die Reaktion der Carbodiimide 1— 7 mit den Ketenen 9— 11 nach Schema 1.

Schema |

- ®
(CH4),Si—-N=C=N-R + RIR¥C=CO -—> [(CH,)3Si-N=C-N-R} ——
1-8 c

- R‘Rz———Cl‘O
9 10 11 &
Br Cl
Br CH,
(CHy)sSi-N=—N-R HN:I::I\L—R
RlR’:E-Lo RIR? o)
12-21 22-31
1 2 3 4 5 6 7 8

R|CH, CpHy i-CgHy n-CgHy sec-CaHly t-C,Hg ¢-Cglly; CH,CgHs
|

2 13 14 15 16 17 18 19 20 21
R |CHy CoHg i-CsHy n-C4Hy sec-C Hg  1-CyHg ¢-CeHyy CpHy 1-C4Hy 1-CyHy
Rl {c1 Cl Cl Cl C1 Cl Br Br 1
R?|Cl  Cl Cl Cl Cl Cl l Br Br CH;
2 23 24 25 26 27 28 29 30 3

Da die '"H-NMR-Spektren keinen eindeutigen Hinweis gaben, ob bei den Verbindun-
gen 12— 18 tatsiachlich 4-(Silylimino)-2-azetidinone vorliegen, verglichen wir 17 mit
dem Kohlenstoffanalogen 1-tert-Butyl-4-(fert-butylimino)-3,3-dichlor-2-azetidinon.
Dieses zeigt im 'H-NMR-Spektrum zwei Signale bei & = 1.35 und 1.50 als scharfe Sin-
guletts. Nach Metzger und Kurz® liegt bei ahnlichen Verbindungen die Resonanz der
am Ringstickstoff gebundenen zert-Butylgruppe bei tieferem Feld als die des am Imino-
stickstoff befindlichen tert-Butylrestes. Vergleicht man den 8-Wert von 1.50 der am
Ringstickstoff gebundenen tert-Butylgruppe des 1-fert-Butyl-4-(fert-butylimino)-3,3-
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dichlor-2-azetidinons mit dem bei § = 1.48 liegenden Signal der tert-Butylgruppe von
17, so darf man diese weitgehende Ubereinstimmung als Beweis dafiir ansehen, daB in
17 die tert-Butylgruppe die 1-Position einnimmt und es sich um ein 4-(Silylimino)-2-
azetidinon handelt.

Fir die Struktur von 12 — 18 als 4-(Silylimino)-Verbindungen spricht ferner die Tat-
sache, daB nach unseren Beobachtungen N,N-Bis(trimethylsilyl)carbodiimid® an
Dichlorketen nicht addiert wurde, was fiir die geringe Reaktivitidt einer SiN=C-
Doppelbindung spricht.

Dichlorketen (9) scheint nur mit alkylsubstituierten Carbodiimiden zu reagieren,
denn es gelang uns nicht, N-Aryl-N'"-(trimethylsilyl)carbodiimide mit 9 zu Azetidinonen
umzusetzen.

Entsilylierung der 2-Azetidinone 12— 18

Die Verbindungen 12 — 18 sind sehr zersetzlich und deshalb schwer elementaranaly-
tisch zu identifizieren. Sie lassen sich jedoch durch Behandeln mit absol. Methanol
leicht in die silylfreien 4-Imino-2-azetidinone iiberfithren. Hierbei entstanden 3,3-Di-
chlor-4-imino-1-methyl- (22), 3,3-Dichlor-1-ethyl-4-imino- (23), 3,3-Dichlor-4-imino-1-
isopropyl- (24), 1-Butyl-3,3-dichlor-4-imino- (25), 1-sec-Butyl-3,3-dichlor-4-imino- (26),
1-tert-Butyl-3,3-dichlor-4-imino- (27) und 3,3-Dichlor-1-cyclohexyl-4-imino-2-azetid-
inon (28).

Reaktionen der Carbodiimide mit den Ketenen 10 und 11

Im Gegensatz zum Dichlorketen (9) reagierte Dibromketen (10) mit den silylierten
Carbodiimiden wesentlich langsamer, wobei selbst bei langeren Reaktionszeiten nur
schlechte Ausbeuten an Azetidinonen erzielt wurden. So erhielten wir aus den Carbodi-
imiden 2 und 6 mit 10 3,3-Dibrom-1-ethyl- (19) und 3,3-Dibrom-1-tert-butyl-4-{(tri-
methylsilyl)imino]-2-azetidinon (20), die sich zu 3,3-Dibrom-1-ethyl- (29) und 3,3-Di-
brom-1-fert-butyl-4-imino-2-azetidinon (30) entsilylieren lielen.

Weiterhin setzten wir noch Chlormethylketen (11) mit den Carbodiimiden 1—7 um,
wobei jedoch nur mit 6 eine Reaktion eintrat unter Bildung von 1-fert-Butyl-3-chlor-3-
methyl-4-[(trimethylsilyl)imino]-2-azetidinon (21), das zu 1-fert-Butyl-3-chlor-4-imino-
3-methyl-2-azetidinon (31) entsilyliert wurde.

Reaktionen der Carbodiimide mit S@urechloriden

Im Gegensatz zu den Halogenketenen 9 — 11 reagierte z. B. Carbodiimid 6 nicht mit
Diphenylketen, weshalb wir priiften, ob in situ erzeugtes Diphenylketen eventuell reak-
tionsfahiger ist. Hierfiir wurden 6 sowie Triethylamin vorgelegt und Diphenylacetyl-
chlorid langsam hinzugefiigt. Das hierbei in etwa 10proz. Ausbeute anfallende Si-freie
Produkt erwies sich jedoch nicht als ein Azetidinon, sondern als N-tert-Butyl-N-cyan-
diphenylacetamid (32), das offenbar aus 6 und nichtumgesetztem Diphenylacetylchlo-
rid gebildet wurde. Zum Beweis wurde 6 direkt mit Diphenylacetylchlorid ohne Zusatz
von Triethylamin zur Reaktion gebracht, wobei 32 in 47proz. Ausbeute entstand.

Reaktionen von Carbodiimiden mit Saurechloriden waren bereits bekannt. So konn-
te Stachel'® Oxalsiure-dichlorid an N, N-Diisopropylcarbodiimid addieren und erhielt
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durch Hydrolyse des als Zwischenprodukt auftretenden 2,2-Dichlor-1,3-diisopropyl-
4,5-imidazolidindions, die 1,3-Diisopropylparabansdure. Bei der Reaktion der silylier-
ten Carbodiimide 3, 4, 6, 7 und 8 mit Oxalsdure-dichlorid trat Abspaltung von Chlor-
trimethylsilan ein, und die primar gebildeten, nicht isolierbaren Chlorimidazolindione
lieferten durch Hydrolyse 1-Isopropyl- (33), 1-Butyl- (34), i-tert-Butyl- (35), 1-Cyclo-
hexyl-(36) und 1-Benzylparabansédure (37). 4 und 8 ergaben mit Malonsaure-dichlorid
1-Butyl- (38) und 1-Benzylbarbitursiure (39). Mit Bernsteinsdure-dichlorid und den
Carbodiimiden 4 und 5 trat kein Ringschluf} ein; es konnten N,N-Dibutyl-N,N"-di-
cyan- (40), und N, N-Di-sec-butyl-N, N -dicyan-succindiamid (41) isoliert werden.

Schema 2
CN

|
6 + (CgHg),CH~COCl —————> (CgHg)pCH~CO-N=-C(CHj)y
- (CHy)38iC1

Cl O
/l\N + HOH RN)l\NH

3,4,6,7,8 + ClcOCOCl —————> 2
- (CH3)3SIC1 ~ HCl
04I Lo
33-37

i3 34 35 36 37

R Flcqu n-C4Hg (-CyHg ¢-CgHy, CHpCeHy

C1 O
RN)\N + HOH RN/U\NH

4,8 + CICOCH,COCl ———> e
2 - (CH3)38iCl OJ\/LO - HOY OJ\/LO

38: R = n-CH,

39: R = CHyCgHj
™ N 40: R = n-CyH,
4,5 + C1COCHyCH,COCl —————> R~N—-C-CHy,—CH,—C~N-R . - o
B2 - 2 (CHy)SiC C") 2 2 (") 41: R = sec-CHy

Die 'H-NMR-Spektren wurden in liebenswiirdiger Weise von Herrn Dr. H. Haddad und die
Massenspekiren von den Herren Dr. G. Schmidtberg und Dr. N. Lichtenstein aufgenommen.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Apparat nach Dr. Tottoli. Die Schmelz- und Siedepunkte sind nicht korrigiert. —
'H-NMR-Spektren: Spektrometer A-60A der Firma Varian und WP-80-CW der Firma Bruker,
Karlsruhe; innerer Standard Tetramethylsilan. — Massenspektren: Varian MAT Bremen, Modell
CH 35, gekoppelt mit einem Hewlett-Packard Gaschromatographen, Modell 5750, 2.00 m Glas-
saule, 2 mm innerer Durchmesser, gepackt mit Silicongummi (SE 30, SE 52) jeweils auf Chromo-
sorb W (AWDMCS) 80— 100 mesh.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der N-Alkyl-N'-(trimethylsilyl)carbodiimide 1—8: In ei-
nem 500-ml-Dreihalskolben, versehen mit Tropftrichter, Kithler, Trockenrohr und Rihrer, wird
eine Losung von 300 mmol frisch destilliertem Alkyl(trimethylsilyl)amin in 200 ml absol. thio-
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phenfreiem Benzol unter Feuchtigkeitsausschlufl zum Sieden erhitzt und innerhalb 3 h unter Riih-
ren eine Ldsung von 21.2 g (200 mmol) Bromcyan in 150 ml absol. Benzol zugetropft. Nach weite-
ren 60min. Erhitzen unter Rickfluf} 146t man 12 h bei Raumtemp. stehen und trennt die organi-
sche Phase von dem festen oder schmierigen Riickstand ab. Dieser wird dreimal mit je 100 ml
Benzol gewaschen, die Benzollgsung vereinigt und mit Na,SO, getrocknet. Nach Entfernung des
Losungsmittels i. Vak. wird der Riickstand iber eine heizbare Vigreux-Kolonne i. Vak. destilliert
(Néheres s. Tab. 1 und 2).

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 1-Alkyl-3-halogen-4-(silylimino)-2-azetidinone
12-21: In eine Losung von 50 mmol Carbodiimid und 20.2 g (200 mmol) trockenem Triethyl-
amin in 200 ml absol. n-Hexan wird getrockneter Stickstoff eingeleitet und auf 50°C erwirmt.
Unter Riihren tropft man innerhalb von 4 h eine Lésung von 7.4 g (50 mmol) Dichloracetylchlo-
rid !, bzw. 11.8 g (50 mmol) Dibromacetylchlorid2®, bzw. 4.35 g (50 mmol) 2-Chlorpropionyl-
chlorid2D in 200 m] n-Hexan hinzu und rithrt noch 3 h weiter. Bei der Darstellung von 19 und 20
wird bei 10°C und bei 21 bei 80°C gearbeitet, und man verwendet bei 21 anstelle von n-Hexan
absol. Benzol als Losungsmittel. Nach 12stdg. Stehenlassen filtriert man den Niederschlag ab und
wischt ihn zweimal mit je 50 ml Hexan bzw. Benzol. Nach Trocknen und Entfernung des Lo-
sungsmittels i. Vak. wird der Riickstand i. Vak. fraktioniert, wobei das Destillat in manchen Fal-
len zu Kristallen erstarrt (Ndheres s. Tab. 3).

Allgemeine Vorschrift zur Entsilylierung von 12—21 zu den Verbindungen 22— 31: Jeweils
50 mmol der silylierten Azetidinone 12— 21 werden in 50 ml Diethylether gelost und unter Rithren
3.2 g (100 mmol) Methanol, vermischt mit 25 ml Diethylether, tropfenweise hinzugefiigt. Die
Temp. des Reaktionsgemisches soll 30°C (bei 19 und 20 10°C) nicht tbersteigen. Nach Beendi-
gung der Zugabe wird weitere 6 h geriihrt und nach 12stdg. Stehenlassen das Ldésungsmittel
i. Vak. entfernt und der verbleibende Riickstand umkristallisiert oder i. Vak. destilliert (Verb. 25)
(Naheres s. Tab. 4 und 5).

1-tert-Butyl-4-(tert-butylimino)-3,3-dichlor-2-azetidinon: 7.7 g (50 mmol) N,N"-Di-tert-butyl-
carbodiimid 22 werden, wie in der Vorschrift zur Darstellung von 12— 21 beschrieben, mit dem
Keten 9 umgesetzt. Nach Entfernung des Losungsmittels i. Vak. wird das zuriickbleibende braune
Ol i. Vak. destilliert. Die Fraktion 65— 77°C/0.05 Torr erstarrt in der Vorlage und wird aus
Hexan/Ethanol (3:1) umkristallisiert. Schmp. 72°C, Ausb. 4.5 g (34%). — '"H-NMR (CDCl;):
8 = 1.35(s; 9H, =NC Hg), 1.50 (s; 9H, Ring-NC,Hg). — MS (70 eV): m/e = 264 (1%, M * ),
249 (0.2, M** — CH,), 208 (10, M ™ * ~ C,Hy), 193 (4), 152 (54), 110 (2, C1,C=CO™), 57 (100,
C4Hyg), 41 (29), 29 (12).

CyHgCIhN,O (265.2) Ber. C49.82 H 6.84 N 10.56 Gef. C49.73 H 6.75 N 10.69

N-tert-Butyl-N-cyandiphenylacetamid (32): Zu einer Losung von 8.2 g (50 mmol) 6 in 100 mi
absol. Benzol tropft man bei 20°C im Verlauf von 2 h eine Losung von 11.5 g (50 mmol) Diphe-
nylacetylchlorid in 100 ml absol. Benzol. AnschlieBend wird noch 3 h auf 60°C erhitzt. Nach Ent-
fernung des Ldsungsmittels i. Vak. verbleiben 11.5 g 6liger Riickstand, den man mit Hexan/
Ethylacetat (4: 1) sdulenchromatographisch trennt (Kieselgel E. Merck, 60 — 200 mesh, Siaulenlan-
ge 500 mm, Durchmesser 15 mm). Die 1. Fraktion, etwa 100 ml, wird i. Vak. eingeengt und aus
Methanol umkristallisiert; Ausb. 6.8 g (47%), Schmp. 79°C. — 'H-NMR (CDCl3): & = 1.45(s;
9H, C,H,), 5.67 (5; 1H, CH), 7.27 (s; 10H, 2 C¢Hs). — MS (70 eV): m/e = 292 (1.2%, M ™),
167 (100, (CgH;),CH™), 125 (10, M** — 167), 57 (17, C4HJ ).

CioHyoN,0 (292.4) Ber. C 78.06 H 6.89 N 9.58 Gef. C77.96 H 6.98 N 9.63

1-Isopropyl- (33), 1-Butyl- (34), I-tert-Butyl- (35), I-Cyclohexy!- (36) und I-Benzylparaban-
sdure (37): 7.80 g 3 bzw. 9.82 g 7 werden in 100 ml absol. Acetonitril, 8.50 g 4 bzw. 8.50 g 6 in
100 ml absol. Dioxan bzw. 10.20 g 8 in 100 ml absol. Benzol geldst (Jeweils S0 mmol Carbodiimid)
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B-Lactame uber N-Silylcarbodiimide
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L. Birkofer und W. Liickenhaus
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B-Lactame iiber N-Silylcarbodiimide 1203

und bei etwa 5°C 6.35 g (50 mmol) Oxalsdure-dichlorid (bei 3 und 7 gel6st in 100 ml Acetonitril,
bei 4 und 6 in 100 ml Dioxan, bei 8 in 100 ml Benzol) zugefigt. Nach 1 h wird die jeweilige Reak-
tionsmischung mit 20 g Eis/Wasser hydrolysiert, i. Vak. zur Trockne eingedampft und umkristal-
lisiert.

33: Ausb. 6.0 g (77%); Schmp. 92°C (aus Tetrachlorkohlenstoff).
C¢HgN,O; (156.2) Ber. C46.15 H5.16 N17.94 Gef. C45.92 H5.02 N 18.25

34: Ausb. 5.5 g (65%); Schmp. 97°C (aus Tetrachlorkohlenstoff).

35: Ausb. 6.0 g (70%); Schmp. 127°C (aus Tetrachlorkohlenstoff).
C;H;oN,0O; (170.2) Ber. C49.41 H5.92 N 16.47
34: Gef. C49.51 H5.88 N 16.60
35: Gef. C49.62 H5.76 N 16.34

36: Ausb. 7.5 g (84%); Schmp. 186°C (aus Ethanol).
CoH,N,0; (196.2) Ber. C55.09 H6.16 N 14.28 Gef. C54.79 H 6.27 N 14.62

37: Ausb 7.2 g (71%); Schmp. 169°C (aus Ethanol/Wasser) (Lit.2» 167 ~169°C).
CyoHgN,O3 (204.2) Ber. C58.82 H3.94 N13.72 Gef. C58.63 H3.89 N13.70

1-Butyl- (38) und 1-Benzylbarbitursiure (39): Zur Losung von 8.5 g 4 bzw. 10.2 g 8 (jeweils
50mmol) in 100 ml absol. Dioxan gibt man innerhalb 1 h eine Ldsung von 7.05 g (50 mmol)
Malonsiure-dichlorid in 100 mi absol. Dioxan tropfenweise hinzu. Nach weiteren 30 min wird das
Reaktionsgemisch mit 20 ml Wasser unter Kithlung hydrolysiert und i. Vak. zur Trockne ge-
dampft. Bei 38 bleibt ein Ol zuriick, wahrend bei 39 der Riickstand fest ist. Nach mehrmaligem
Umkristallisieren aus Ethanol erhilt man in beiden Fillen farblose Nadeln.

38: Ausb. 3.5 g (38%); Schmp. 137°C (Lit.2% 138°C).
39: Ausb. 3.9 g (36%); Schmp. 148 — 150°C (Lit.2¥ 124 —150°C).

N,N"-Dibutyl-N,N"-dicyan- (40) und N,N"-Di-sec-butyl-N,N -dicyansuccindiamid (41): 8.5 g
(50mmol) 4 bzw. 5 werden in 150 ml trockenem Dioxan geldst und unter Rithren 7.75 g (50 mmol)
Bernsteinsdure-dichlorid in 100 ml trockenem Dioxan zugetropft. Nach 1 h fiigt man 20 g Wasser
hinzu und dampft zur Trockne ein. Das jeweils zuriickbleibende Ol wird aus Methanol/Ligroin
(1:1) umkristallisiert.

40: Ausb. 2.5 g (36%); Schmp. 33°C.

41: Ausb. 2.0 g (29%); Schmp. 51°C.

CiHypNO, (278.4) Ber. C60.36 H7.97 N 20.12
40: Gef. C59.77 H7.89 N 19.60
41: Gef. C60.27 H7.90 N20.13
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