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M. Radau und K. Hartke

Addition von Oximen an Carbodiimide unter Tetrafluorborsiure-
Katalyse

12. Mitt. iiber Carbodiimide!)

Aus dem Institut fir Pharmazeutische Chemie und Lebensmittelchemie
der Universitit Marburg/Lahn
(Eingegangen am 24. September 1971)

Di-tert.-butyl-carbodiimid reagiert mit Oximen unter HBF4-Katalyse zu den Oxim-O-carbon-
siure-(N,N’-di-tert.-butyl-amidin)-tetrafluorboraten 3, aus denen mit Alkalilauge die zugehori-
gen Ketoxim-O-carbonsiure-(N,N’-di-tert.-butyl-amidine) 4a—e erhalten werden konnen.

Die freien Aldoxim-O-carbonsiure-(N,N’-di-tert.-butyl-amidine) 4€—g sind unbestindig und
zerfallen in Di-tert.-butylharnstoff und Benzonitril bzw. Benzisoxazol.

Reaction of Carbodiimides with Oximes

Reaction of di-tert.-butyl-carbodiimide with oximes, catalysed by anhydrous HBF, in ether,
leads to the oxime-O-carboxylic acid-(N,N':di-tert.-butyl-amidine)-tetrafluoroborates 3: Addition
of alkali hydroxide solution generates the corresponding ketoxime-O-carboxylic acid-(N,N'-di-tert.-
butyl-amidines) 4a—e. The free aldoxime-O-carboxylic acid-(N,N'-di-tert.-butyl-amidines) 4f—g are
unstable and decompose to di-tert.-butyl urea and benzonitrile or benzisoxazole.

Nach Untersuchungen von Schmidt und Carl?) gelingt die Addition aliphatischer
Ketoxime an aliphatische Carbodiimide durch Natriumhydroxidkatalyse bei Raum-
temperatur im Verlaufe von ein bis vier Tagen unter Bildung von Dialkyl-ketoxim-O-
carbonsdure-(N-alkyl-N'-alkyl-amidinen) 4. Uber eine analoge Reaktion von Aldoximen
ist u. W. nichts bekannt geworden. Lediglich Osgerby und Pauson?) beschrieben die
Darstellung von Ferrocen-1,1'-dicarbonitril in 98-proz. Ausbeute bei 15-stiindigem
Erhitzen von Ferrocen-1,1’-dialdoxim mit Dicyclohexyl-carbodiimid in Benzol. Diese
Dehydratisierung verliuft sehr wahrscheinlich iiber ein zu 4 analoges Zwischenprodukt.

Auf Grund unserer Erfahrungen mit der siurekatalysierten Alkoholaddition an
Carbodiimide!? lag es nahe, auch die Oximaddition unter Tetrafluorborsiurekatalyse
niher zu untersuchen. Bereits Vorversuche zeigten, daf bei aliphatischen Carbodiimi-
den mit sekundiren Alkylresten wie Diisopropyl- oder Dicyclohexylcarbodiimid stets
die Carbodiimiddimerisierung als Nebenreak tion abliuft und somit uneinheitliche

1 11. Mitt.: M. Radau und K. Hartke, Arch. Pharmaz. 305, 665 (1972).
2 E. Schmidt und W. Carl, Liebigs Ann. Chem. 639, 24 (1961).
3 J. M. Osgerby und P. L. Pauson, J. chem. Soc. [London] 1961, 4604.
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Endprodukte entstehen. Wir haben unsere Untersuchungen daher auf das Di-tert.-butyl-
carbodiimid beschriinkt, das von der Tetrafluorborsiure lediglich protoniert wird,
wegen seiner raumfiillenden Substituenten aber nicht dimerisiert").

Sowohl Ketoxime als auch Aldoxime addieren sich nach Zusatz dquimolarer Men-
gen itherischer Tetrafluorborsiure bereits bei Raumtemperatur innerhalb kurzer Zeit
an Di-tert.-butyl-carbodiimid unter Bildung der kristallin fallbaren Oxim-O-carbon-
siure-(N,N"di-tert.-butyl-amidin)-tetrafluorborate 3. Bei Einsatz von Dimethylglyoxim
beobachteten wir Addition an beiden Oximinogruppen.
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Die Tetrafluorborate der Ketoximaddukte 3a—e lassen sich durch Ausschiitteln
mit Natronlauge/Methylenchlorid quantitativ in die stabilen Ketoxim-O-carbonsiure-
(N,N'-di-tert.-butyl-amidine) 4a—e iiberfiihren. Die freien Aldoxim-O-carbonsiure-
(N,N'-di-tert.-butyl-amidine) 4f—g sind thermisch jedoch duBerst labil und zersetzen
sich selbst bei sehr schonendem Einengen der Methylenchloridphase innerhalb weniger
Minuten explosionsartig. Durch 24-stiindiges Stehenlassen der Methylenchloridphase
gelang jedoch ihre kontrollierte Zersetzung zum N,N'-Di-tert.-butyl-harnstoff (5) und
dem entsprechenden Dehydratisierungsprodukt. Letzteres ist im Falle von Benzald-
oxim Benzonitril, dessen schonende Bildung leicht durch Protonenwanderung wihrend
eines cyclischen Ubergangszustandes gedeutet werden kann.
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Diese Reaktionsfolge stellt einen sehr milden und effektiven Weg dar, um Aldoxi-
me zu Nitrilen zu dehydratisieren. Auch aliphatische Aldoxime reagieren analog, wie
wir am Beispiel des Acetaldoxims zeigen konnten; wegen der relativ geringen Siede-
punktsdifferenz zum Losungsmittel haben wir jedoch auf eine Isolierung des spek-
troskopisch nachgewiesenen Acetonitrils verzichtet.

Das freie 4g geht unter Eliminierung von N,N'-Di-tert.-butyl-harnstoff (5) in Benz-
isoxazol (6) iiber, das ebenfalls durch Protonenwanderung wihrend eines cyclischen
Ubergangszustandes entstehen kann.
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Lifit man den Reaktionsansatz von Carbodiimid, Oxim und Tetrafluorborsiure vor
der Aufarbeitung lingere Zeit (z.B. iiber Nacht) stehen, so beobachtet man gelegentlich
eine Ausbeuteminderung durch Folgereaktionen. Im Ansatz fir 3e gelang uns die Iso-
lierung von N,N'-Diphenyl-N-benzoylamidin (9) neben N,N’-Di-tert.-butyl-harnstoff
(5). Der Strukturbeweis fir 9 wurde durch Vergleich mit der nach Wheeler und
Johnson®) aus N,N'-Diphenylbenzamidin und Benzoylchlorid hergestellten authen-
tischen Verbindung erbracht. 9 entsteht offenbar durch Reaktion von Benzanilid (7),
des Endproduktes der Beckmann-Umlagerung von Benzophenonoxim, mit dem N-
Phenyl-benzonitrilium-kation (8), einem dabei auftretenden Zwischenprodukt. Diese
Vermutung konnte auch experimentell gestiitzt werden, denn N-Phenyl-benzonitri-
lium-hexachloroantimonat setzt sich mit Benzanilid in hoher Ausbeute zu 9 um.

LCeHs
Q ® 9 N
H5C6-C-g—csli5+ HsCe-C7 N-CeHy  —c» HCg-C-N-C-CqHg
-H
CeH
7 8 9 &

Nicht eindeutig geklirt ist der Bildungsweg des Benzanilids. Letzteres kdnnte aus
8 durch Reaktion mit den im Reaktionsmedium vorhandenen Wasserspuren entstehen.
Wahrscheinlicher erscheint uns aber ein partieller Zerfall von 3e in die Ausgangspro-
dukte und eine gewohnliche Beckmann-Umlagerung des Benzophenonoxims unter dem
EinfluB der Tetrafluorborsiure.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Verband der Chemischen Industrie (Fonds
der Chemie) danken wir vielmals fiir die Forderung dieser Untersuchungen.

4 H. L. Wheeler und T. B. Johnson, Amer. chem. J. 30, 36 (1903).
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Beschreibung der Versuche

NMR-Spektren: Varian A-60-A bzw. Varian T 60 (Tetramethylsilan als innerer Standard, Abkiir-
zungen: d = Dublett, m = Multiplett, ¢ = Quadruplett, s = Singulett und t = Triplett). Alle ange-
gebenen Schmp. sind unkorrigiert. Die dtherische Tetrafluorborsiure ist aus Bortrifluorid-Atherat
und Fluorwasserstoff zuginglich5:6),

Umsetzung von Di-tert.-butyl-carbodiimid mit Oximen zu den Oxim-O-carbonsdure-
(N,N'-di-tert.-butyl-amidin)-tetrafluorboraten 3 und den Oxim-O-carbonsiure-
(N,N'-di-tert.-butyl-amidinen) 4

Zu 4,4 g (27 mMol) dtherischer Tetrafluorborsiure’® %) in 10 ml wasserfreien Methylenchlorid
werden langsam unter Rithren 3,9 g (25 mMol) Di-tert.-butyl-carbodiimid gegeben und an-
schlieBend 25 mMol Oxim in weiteren 10 ml Methylenchlorid innerhalb 30 Min. zugetropft.
Nach 1 Std. lassen sich durch langsamen Zusatz von 100 mi absol. Ather unter Eiskiihlung die
in Tab. 1 aufgefithrten Tetrafluorborate 3 kristallin ausfillen.

3a—e gehen beim Ausschiitteln mit Methylenchlorid/Natronlauge quantitativ in die in
Tab. 2 aufgefiihrten 4a—e iiber.

Wird bei einer analogen Behandlung von 3f—g die Methylenchloridphase 24 Std. bei Raum-
temperatur stehgngelassen, so erfolgt quantitativer Zerfall in Di-tert.-obutyl-hamstoff und Benzo-
nitril (Sdpys 68°, npy > = 1,5269) bzw. Benzisoxazol (6) (Sdpy o 34°, np™ = 1,5615)7). Da der
Harnstoff in Petrolither schwer l6slich ist, gelingt durch Eluieren des Abdampfriickstandes mit
diesem Losungsmittel eine leichte Trennung beider Komponenten.

N,N'-Diphenyl-N-benzoy!l- benzamidin (9)
Weg a: Der Reaktionsansatz fiir 3e wird 12 Std. bei Raumtemperatur geriihrt, mit Natronlauge
ausgeschiittelt und die getrocknete Methylenchloridphase abgedampft. Der kristalline Riickstanéi
148t sich aus Athanol umkristallisieren: 1,9 g (41 % d. Th.) hellgelbe Kristalle vom Schmp. 174
(Lit.®) Schmp. 171°). ‘
Ca6HyoN, 0 (376,4) Ber.: C 82,95 H 5,36 N 7,44
Gef.: C83,04 H 5,27 N 7,56

NMR (ppm, CDCly): 6,6-7,6 (m, 18H); 7,9-8,3 (m, 2H).

Weg b: 12,9 g (25 mMol) N-Phenyl-benzonitrilium-hexachlorantimonat®) und 4,9 g (24 mMol)
Benzanilid werden in 50 ml wasserfreiem Methylenchlorid 12 Std. bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach dem Ausschiitteln mit Natronlauge wird die organ. Phase abgedampft und der Riickstand aus
Athanol umkristallisiert: 7,0 g (74 % d. Th.) hellgelbe Kristalle, die mit den auf Weg a erhaltenen
identisch sind.
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