
a-Lactame (Aziridinone) 

VON I. LENGYEL UND J. C. SHEEHAN I * I  

a-Lactame wurden seit vielen Jahren als Zwischenstufen bei zahlri~ichen Prozessen nn- 
genornrnen. Die Isolierung des ersten a-Lactams, dcs N-tert.-Birtyl-3-plti~it~I-aziridinot1s, 
gelang 1962. Inz wischen wurden weitere (stets N-  und C-3-sub.stitirii~rti~) a-Lactanie 
darkvstellt. Die nieisten dieser sehr reaktiven Verbindungen unterliegcii leicht clcr thcr- 
rnischm Zcmetzung ; airfallend ist die relative Bcstandigkeit des I ,3-Di-tert.-butyl- 
aziridinons, das erst bei 140 "C zu zerfallen beginnt. Nucleophile Reagentieri 5flnen den 
a-Lactamring. - It11 letzten Abschnitt werden einige Beziehirngen zivischen Stabilitat 
wid Substifirenten der a-Lactame abgelritrt, und es wird eine acvclische, planare oder 
f i s t  planare Zwischenstufe niit delokalisierter Ladung zur Erkliirung drr beobaclttt~ten 
Effekte vorgeschlagert. 

I. 7.-Lactame als mogliche Zwischenstufen; 
erfolglose Darstellungsversuche 

a - L a c t a n i e  (Aziridinone) sind die e r s t e n  und bis h e u t e  
einzigen Ver t re te r  von Dreiring-carbonylverbindun- 
gen der allgerneinen S t r u k t u r  ( I ) ,  deren Synthese  ver- 
wirkl icht  worden ist (s. Abschni t t  11). 

(1 )  

a-Lactame als reaktive Zwischenstufen wurden erstmalig von 
Letichs angenommen I l l .  E r  beobachtete, daR a-Aminoslure- 
N-carboxyanhydride (,,Leuchs-Anhydrid") (2) beim Er- 
hitzen rasch Kohlendioxid verlieren und sich i n  Polypeptide 
umwandeln. Als Zwischenstufe postulierte Leuchs ein a-Lac- 
tarn ( 3 ) .  das allerdings niemals isoliert werden konnte 121. 

(2) ( 3) ( 4)  

Ein a-Lactam (N-Phenylaziridon) als mogliche Zwischenstufe 
erwahnten auch Sheehan und Izzo[3], die  bei der Reaktion 
von Phenylisocyanat mit Diazomethan das  p-Lactam 1-Phe- 
nyl-2-azetidinon isolierten. 
Die naheliegende Moglichkeit, a-Halogenamide durch De- 
hydrohalogenierung mit Basen zu  a-Lactamen zu cyclisieren, 
wurde an zwei aromatisch substituierten Vorllufern dieser 
Klasse von zwei Arbeitsgruppen eingehend untersucht [4J. In 
keinem dieser FIlle konnte ein r - l a c t a m  isoliert oder als Zwi- 
schenstufe nachgewiesen werden. 
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[I]  H .  Letrclis u. W .  Geiger, Chem. Ber. 41, 1721 (1908). 
[2] Die Annahme von Lerrclrs, daR die Decarboxylierung von 
a-Aminosaure-N-carboxyanhydriden zu cyclischen Polymeren 
fiihrt, erwies sich splter als irrig: die Produkte ( 4 )  sind lineare 
Polypeptide und nicht cyclische a-Lactam-Polymere. (R. B. 
Woodwardu. C. H.Schraiirm, J. Amer. chem. SOC. 69,1551 (1947). 
[3] J .  C. Sheeltair u. P . T .  Irzo, J. Amer. chem. SOC. 70, 1985 
(1948); 71, 4059 (1949). 
[4] a) S.Sarel u. A. Greeiiberger, J. org. Chemistry 23, 330 (1958); 
b) S. Sarel u. H. Leader, J. Amer. chern. SOC. 82, 4152 (1960); 
c) J. C. Sheehnir u. J .  W .  Frairkenfeld, J. Arner. chem. SOC. 83, 

Die Reaktion von a-Chlor-a,a-diphenylacetanilid ( 5 )  mit Na- 
triumhydrid [4b&*4f&] ergab als Hauptprodukt  2-(3,3-Di- 
phenyl-2-indolinon-l-yl)-2.2-diphenylacetanilid (6) zusam- 
men mit kleineren Mengen an 3,3- (7) und lJ-Diphenyl-2- 
indolinon (8) [4C.4gl. Die Entstehung der  drei Produkte kann 
durch eine gemcinsame a-Lactamzwischenstufe (9) erkl l r t  
werden [4c,4fJ. 

c6H5;c$-C-NH-C&5 €1 
CsH5 II 

0 (61 (71 

(6 

Um die  Entstehung des Hauptproduktes (6) zu erklaren, 
wird angenommen, daR (9) einer ungewohnlichen Dimeri- 
sierung iiber (10) unterliegt. Die Tatsache, daI3 sich das ver- 
mutete a-Lactam n i c h t  zum einfacheren Dimer (Hexa- 
phenylpiperazin-2,S-dion) vereinigt, fiihren Sore1 und Mit- 
arbeiter auf sterische Griinde zuriick[4fl. 
Bei der  analogen Reaktion von a-Chlor-a-phenylacetanilid 
(If) mit Natriumhydrid [4a1,4bl entstehen 1,3,4,6-Tetraphe- 
nylpiperazin-2.5-dion (12) sowie ein Festkorper ungewisser 
Struktur. Auch hier wurde ein a-Lactam (14) als Zwischen- 
stufe vorgeschlagen I4a94bl. Wird anstatt Natriumhydrid Na- 
triumamid verwendet, so lagert sich (11) hauptslchlich in 
a-Anilino-a-phenylacetamid (13) urn 14al. 

lnteressanterweise ist der  Ablauf der  analogen Reaktion von 
(5) grundsltzlich verschieden: Wenn r-Chlor-a,a-diphenyl- 

4792 (1961); d)  S. Sarel u. J . T .  Kltrg, Israel J. Chem. 2, 143 
(1964); e) S. Sarel, F. DAirgeli ,  J . T .  KIrig u. A.Tnrihe, ibid. 2, 
167 (1964); f) S. Sarel, J . T .  Klrtg, E. Brerrrr u. F. D'Aiigeli, 
Tetrahedron Letters 1964, 1553; g) J .  C .  Slteeltari u. J.  H .  Beeson, 
J. org. Chemistry 31, 1637 (1966). 
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acetanilid (5) rnit Natriumdmid in flussigem Ammoniak um- 
gesetzt wird, entstehen N-Benzhydryl-N-phenyl-harnstoff 
(15), a-Anilino-a,a-diphenylacetamid (16) und a-Amino-a,a- 
diphenylacetanilid (17) im Verhaltnis 5 :  1 : 1 [el. Die Reak- 
tion von (5) rnit NaH fiihrt zu (6), (7) und (8)). 

Es wird angenommen, dal) die Verbindungen (15) und (16) 
durch Reaktion mit NH2e aus der a-Lactam-Zwischenstufe 
(9) entstanden sind [ e l .  

Produkt (I 7) kann nach Ansicht von Sarel et al. [ e l  entweder 
aus dem Iminooxiran-Isomeien (18) des a-Lactams [51 oder 
durch direkten Austausch des a-Chloratoms in (5) gegen 
NH2 entstanden sein. Die beiden Phenylsubstituenten am 
a-Kohlenstoff begunstigen die Bildung des Carbanions (90), 

das durch C-C-Spaltung in (15) iibergeht. Durch C-N- 
Spaltung konnte (16) entstehen. Das a-Lactam (9) konnte 
nicht isoliert oder nachgewiesen werden. 
Sheehan und Lengyel versuchten 1962 1,3,3-Triphenyl-2- 
aziridinon (9) auf photochemischem Wege darzustellen. Die 
Anlagerung von Diphenylcarben an die CN-Doppelbindung 
des Phenylisocyanats ware im Prinzip die einfachste Synthese 
dieses a-Lactams. Als Quelle fur Diphenylcarben wurde Di- 
phenyldiazomethan gewahlt. Da schon Sraudinger beobach- 
tet hatte 161, dal) Diphenyldiazomethan beim Mischen rnit 
Phenylisocyanat nicht reagiert, erzeugten Sheehan und 
Lengyel das Diphenylcarben photochemisch und fanden eine 

[S] Eine solche Iminolacton-Zwischenstufe schlugen erstmals 
Sheehan und Lengyel vor [25]. 
[6] H. Staudinger, E. Anthes u. F. Pfenniger, Ber. dtsch. chem. 
Ges. 49, 1928 (1916). 

glatte Reaktion rnit Phenylisocyanat [71. Dies ist das erste 
Beispiel einer Anlagerung eines Carbens an ein Isocyanat und 
die erste photochemisch angeregte Reaktion eines Isocyanats. 
Es konnte allerdings kein a-Lactam isoliert werden. Die 
Reaktion liefert LI. a. dieverbindung (6), welche sich auch als 
Hauptprodukt bei der Umsetzung von a-Chlor-a,a-di- 
phenylacetanilid rnit Natriumhydrid bildet. Moglichenveise 
entsteht (6) aus einer a-Lactam-Zwischenstufe (9) in der 
gleichen Art, wie sie fur die Entstehung von (6) aus a-Chlor- 
a,a-diphenylacetanilid vorgeschlagen wurde [4fl. 

Uber eine authentische Synthese von 1,3-Diphenylaziridinon 
(14) und 1,3,3-TriphenyIaziridinon (9) liegt bis heute keine 
Veroffentlichung vor. 

II. Darstellung und Struktur von a-Lactamen 

1. Dehydrohalogenierung von N-Chlor- und 
a-Chloramiden 

1961 haben Bauntgarten u n d  Mitarbeiter erstmalig ein 
cr-Lactam als Zwischenstufe spektroskopisch nachwei- 
sen konnen 181, und  zwar beim S tud ium de r  Favorskij- 
Hhnlichen Umlagerung von N-tert.-Butyl-N-chlor- 
amiden unter  der Einwirkung von Kalium-tert.- 
butoxid. 

Sie beobachteten eine Zwischenstufe - die einstweilen 
nicht isoliert werden konnte - mit einer Carbonyl- 
bande  bei 1847 cm-1. Diese Wellenlange steht im Ein- 
klang rnit de r  theoretisch fur ein a-Lactam vorausge- 
sagten [91. 

Ferner konnten durch die Isolierung de r  Endprodukte 
(19) u n d  (20) zwei Moglichkeiten de r  Ringoffnung 
demonstriert  werden. 1962 gelang es Baumgarten, bei 
der  gleichen Reakt ion ausgehend von  N-tert.-Butyl- 
N-chlorphenylacetamid (vc0 = 1670 cm-1) das a-Lac- 
t a m  (21) zu isolieren (Fp = 32-33 “C) [lo]. 

Ein Jahr spater  berichteten Baumgarten und Mitarbei- 
ter uber die  Darstellung des gleichen a-Lactams aus 
N-tert.-Butyl-a-chlorphenylacetamid [111. Die spektro- 
skopischen u n d  analytischen D a t e n  waren im  Einklang 
rnit de r  Struktur.  
Da nun aber sowohl Buumgartens Reaktionsbedingungen als 
auch die von ihm beobachtete Umlagerung stark der Favors- 

[7] J .  C .  Sheehan u. I .  Lengyel, J. org. Chemistry 28, 3252 (1963). 
181 H .  E. Baumgarten, R. L .  Zey u. U. Krolls, J. Amer. chem. 
SOC. 83, 4469 (1961). 
[91 Aufgrund theoretischer Oberlegungen sollte man fur a-Lac- 
tame die Carbonyl-Bande zwischen 1760 und 1840 cm-1 erwar- 
ten; y-Lactame absorbieren bei 1700-1750 und p-Lactame bei 
1730 -1760 cm-I. Siehe z.B. 15. J. Bellamy: The Infrared Spectra 
of Complex Molecules. Wiley, New York 1958 S. 214. 
[lo] H .  E .  Baiiittgarteit, J. Amer. chem. SOC. 84,4975 (1962). 
[ l l ]  H .  E. Baumgarten, J .  J .  Fuerholzer, R. D .  Clark u. R .  D .  
Thompson, J. Amer. chem. SOC. 85, 3303 (1963). 
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(22) (23) 

c / *  
CGHS-CH-N-t-Bu (26) 

0 

kij-Reaktion von a-Halogenketonen Lhneln, erhob sich die 
Frage, ob  das Produkt nicht auch eine andere Struktur haben 
konnte. Baurngarfen erwog die Strukturen (22)-(26). Die 
Strukturen (24)-(26) sind den von Houser121 und Fortrf3l 
erorterten ,,Favorskij-Zwischenstufen" ahnlich. Um die 
Struktur aufzuklaren, haben Buurngarten und Mitarbeiter 
eine optisch aktive Form von (21) synthetisiert 1111. Da die 

* SOCl, 4 1-RuNH 
CsH5-CH-COOH - C&-CH-COCl 

I I 
OH c1 

( - )  [a]: = 147.7' 

t -BuOO 
C&-C&-CONH- t-  Bu - C~HS-CG-C=O \ /  

I N 
C1 (27) I 

(+) [a]? = +11.8O 
t - n u  (21) 

( - )  [a]?  = -32.4" 

Vorstufe, das optisch aktive (+)-N-tert.-Butyl-a-chlorphenyl- 
acetamid (27), leicht racemisiert, konnte die optische Rein- 
heit von (-) $21) nicht bestimmt werden. Alle mesomeren 
Dipolstrukturen mit erheblicher Ladungstrennung [wie 
(24), (25) und (26)] erfordern, da8 das a-Kohlenstoffatom 
in der sp2-Konfiguration vorliegt und deshalb planar ist. Die 
Tatsache, daB es moglich war, mit dieser Reaktion ein op- 
tisch aktives a-Lactam herzustellen, schlieDt sowohl Dipol- 
strukturen (24)-(26) als auch jede Vorstufe rnit Ladungs- 
delokalisierung aus. Gleichzeitig konnte auch aufgrund dieser 
Tatsache die optisch symmetrische Struktur (23) rnit dem 
Oxaziran-Ring ausgeschlossen werden. 
Um zwischen der a-Lactam- und der Iminolakton-Struktur 
(22) zu unterscheiden, haben Baunigarfen und Mitarbeiter 
die ursprungliche Darstellung mit etwa 50 % 180-enthal- 
tendem N-tert.-Butyl-N-chlorphenylacetamid wiederholt und 
so ein mit 1 8 0  markiertes a-Lactam hergestellt. Das IR-Spek- 
trum des Ausgangsmaterials zeigte ein Carbonyl-Dublett 
bei 1668 und 1645 cm-1; das Produkt hatte das Carbonyl- 
Dublett bei 1848 und 1827 cm-1. Die Ahnlichkeit der beiden 
Dubletts wurde als Evidenz fur die Gegenwart einer Amid- 
C=O-Gruppe in beiden Verbindungen herangezogen. Eine 
weitere Stutze erhielt die Dreiring-Amid-Struktur aus Kern- 
resonanzmessungen. Die Kopplungskonstante fur das 
a-I3C-H im a-Lactam (21) betrug 168,5 rt 0,s Hz. Dieser 
Wert stimmt ausgezeichnet rnit den Jl3c-H-Werten anderer 
Aziridin-Systeme uberein und entspricht einem s-Charakter 
des a-Kohlenstoffatoms von etwa 34 %. 
Durch Anwendung der gleichen Methode erhielten 
Baumgarten und Mitarbeiter spater noch drei andere 
u-Lactarne in reiner Form [141, niirnlich 1-tert.-Butyl- 
3-p-chlorphenyl-aziridinon (28) (Fp = 35-36 "C) 
(Urnsetzung rnit t-BuOCl/t-BuOK), l-tert.-Butyl-3-p- 
bromphenyl-aziridinon (29) (Fp = 56-57 "C) (Urn- 
setzung rnit t-BuOK) und l-tert.-Butyl-3,3-diphenyl- 

1121 H .  0. House u. W. F. Gilniore, J. Amer. chem. SOC. 83,3912, 
3980 (1961). 
[I31 a) A. W. Forf, J. Amer. chem. SOC. 84, 2620 (1962); b) ibid. 
84, 4979 (1962). 
[14] J .  J .  Fuerhulzer, Dissertation, University of Nebraska, 1965. 

(28): .y = c1 
(29): X = Hr 

aziridinon (30) (Fp 77-79 "C). Diese Verbindungen 
sind - analog den anderen zur Zeit bekannten u- 
Lactarnen - niedrig-schrnelzende Festkorper, die eine 
Carbonyl-Bande bei etwa 1850  cm-1 zeigen und er- 
wartungsgernaB sehr reaktionsfahig sind [141. 

1301 

In der Zwischenzeit haben Sheehan und Mitarbeiter 
(vgl. auch [&I) eine Anzahl aliphatischer N-Alkyl-u- 
halogenarnide dargestellt und ihre Reaktion rnit was- 
serfreien Basen studiert. Zur Darstellung von a-Lac- 
tarnen schienen a-Halogenarnide aus zweierlei Griin- 
den besser geeignet als die entsprechenden N-Chlor- 
arnide: 1. Aufgrund der groBeren Loslichkeitsunter- 
schiede laRt sich das gebildete u-Lactarn leichter vorn 
u-Halogenarnid als vom N-Chlorarnid trennen. 2. Es 
bildet sich leichter ein Anion rnit der Ladung am 
Stickstoff als am a-C-Atom, abgesehen davon, daB der 
vom u-Halogenamid ausgehende Reaktionsweg (b) 
plausibler erscheint als Weg (a). 

B Y1 
R - c H - c - N- R 

A 1  

(a) ~ a s e  I 
8' 8 

R- C - C - NH - R 
I 
c1 

(b) Rase 1 
R'Q 0 

R - & - c - N - R ~  
A1 

0 71 

A 1  
R - C - C - N - R ~  

/ 71 
R - <-,c = 0 

:2 

Ein weiteres Argument bei der Wahl des Ausgangs- 
produkts war die bekannte Stabilisierung durch ge- 
minale Alkylsubstituenten in der P-Lactarn "51 und 
P-Thiolactonreihe [W 
Von diesen ifberlegungen ausgehend stellten Sheehan 
und Lengyef 2-Brorn-2-rnethyl-N-tert.-butylpropion- 
amid (31) her und dehydrohalogenierten es rnit Ka- 
liurn-tert.-butoxid oder rnetallischern Kalium bei 
niedriger Ternperatur. Die Reaktion lieferte L17.181 das 
gewiinschte u-Lactarn (32) (Fp = 22-24 OC, Carbonyl- 
bande bei 1837 crn-1, keine NH-Bande bei 3400 crn-I), 
den ersten aliphatischen Vertreter dieser Klasse. 

[I51 J .  C. Sheehan u. E. J .  Corey, Org. Reactions 9, 388 (1957). 
[16] J. C. Sheelian, Ann. New York Acad. Sci. 88, 665 (1960). 
[17] I .  Lengyel, Dissertation, Massachusetts Institute of Tech- 
nology, 1963. 
[IS] J.  C. Sheelian u. I .  Leugjel, a-Lactams I, J. Amer. chem. 
SOC. 86, 1356 (1964). 
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R>q-,C =o 
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Durch Anwendung der gleichen Methodc stellten 
Sheehan und Beeson in praktisch quantitativer Aus- 
beute ein weiteres a-Lactam dar, 1,3-Di-tert.-butyl- 
aziridinon (34) [19.201, welches a n  Thermostabilitat 
und chemischer Reaktionstragheit alle bisher bekann- 
ten a-Lactame weit ubertrifft. (34) kann gaschromato- 
graphiert und sogar durch Saulenchromatographie ge- 
reinigt sowie im Vakuum destilliert werden [19,201. 

2. Darstellung eines a-Lactarns durch Carbenaddition 

Sheehan und Beeson gewannen 1,3-Di-tert.-butylaziri- 
dinon (34) auch durch Anlagerung von Dichlorcarben 
a n  N-Neopentyliden-tert.-butylamin (35) und darauf- 
folgende Hydrolyse des Adduktes (36). Damit wurde 
erstmalig eine -CClz-Gruppe in einem Dreiringhetero- 
cyclus hydrolytisch in eine Carbonylgruppe umgewan- 

delt, ohne da13 dabei eine Ringoffnung eintrat 1201. Die 
niedrige Ausbeute der Anlagerung schreiben die Auto- 
ren der starken raumlichen Behinderung der CN- 
Doppelbindung des Irnins zu. 
Die Anlagerung von Dichlorcarben a n  die CN-Doppel- 
bindung voii Schiffschen Basen zum Dichloraziridin - 
eine potentielle Vorstufe des a-Lactanis - gelang erst- 
malig Fields und Mitarbeitern [21,221. Das aus Benzyli- 

[19] J .  H .  Eeesoti, Dissertation, Massachusetts Institute of 
Technology, 1966. 
[ZO] J .  C. Sheelian u. J .  H .  Beeson, a-Lactams LV, J.  Amer. chern. 
SOC. 89. 362 (1967). 
[21] E. K .  Fields u. J .  M .  Sandri, Chem. and Ind. IY59, 1216. 
(221 A. G. Cook u. E. K .  Fields, J.  org. Chemistry 27, 3686 (1 962). 

denanilin dargestellte, sehr reaktionsfahige 2,2-Di- 
chlor-3-phenylaziridin (37) ergibt bei der Hydrolyse 
allerdings kein a-Lactam, sondern a-Chlorphenyl- 
acetanilid. Benzyliden-anisidin und Benzyliden-p- 
chloranilin reagierten mit Dichlorcarben in analoger 
Weise 1221. 

1II. Reakt ionen  der 7.-Lactame 

1. Thermische Zersetzung 

l-tert.-Butyl-3,3-dimethylaziridinon (32) zersetzt sich 
schon bei Raumtemperatur langsam "81. Einstundiges 
Erwarmen in siedendern Ather fuhrt zu vollstandiger 
Zerstorung des Ringes und liefert neben deni isomeren 
N-tert.-Butylmethacrylsaureamid (39) als Hauptpro- 

H3C h 3 F  P 
:C.-lJ=O A CH2=C-C-NH-t-Bu + t-BuNC 

H ~ C '  (39) 
t-Bu / 

f 

dukte  1231 uberraschenderweise a w h  Aceton und tert.- 
Butylisocyanid [181. Es mu13 angenommen werden, daR 
das a-Lactani (32) beim Erwarmen teilweise in das 
strukturisomere Iminolacton (38) umgelagert wird, 
welches in Keton und Isocyanid zerfillt. 
Kernresonanz- und massenspektrometrische Unter- 
suchungen der Pyrolyseprodukte von l-tert.-Butyl-3- 
phenylaziridinon (21) zeigten [24J, da13 beim Zerfall 
hauptsachlich Benzaldehyd und tert.-Butylisocyanid 
entstehen. Man fand in kleineren Mengen auch N- 
Benzyliden-tert.-butylamin (40) und Kohlenmonoxid, 
was darauf hindeutet, daB die Pyrolyse auf mindestens 
zwei Wegen verlauft. 

N - 
Wahrend andere bisher untersuchte a-Lactame bei 
60-1 20 "C schnell und vollstandig zersetzt werden, be- 
ginnt die Zersetzung von 1,3-Di-tert.-butylaziridinon 
(34) erst bei 14O0C119.201. Bei 175 "C im Bornbenrohr 
(12 Std.) pyrolysiert die Verbindung zu einem komple- 
xen Gemisch. Pivalaldehyd (41) und tert.-Butylcyanid 
(42) bilden sich in etwa 60% der Gesamtausbeute. 
Dabei wird angenommen [19,201, daR tert.-Butylcyanid 
durch thermische Isomerisierung aus tert.-Butyliso- 
cyanid L181 entsteht. Die Pyrolyse in der Gasphase bei 
450°C fuhrt in 93 % Ausbeute und ohne Nebenpro- 

[23] Die lsomerisierung des a-Lactams (32) zum a,p-ungeslttig- 
ten Amid (39) scheint besonders leicht einzutreten, da in (32) 
p-stlndige Wasserstordtome zur Eliminierung vorhanden sind. 
Bei Verbindungen ohne P-Wasserstoffatom, z.B. (34 ) ,  kann diese 
lsomerisierung nicht eintreten. 
I241 Vgl. [14], dort Seite 92. 
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dukte zu Pivalaldehyd und tert.-Butylcyanid. Wiirde 
diese Pyrolyse, zumindest teilweise, uber eine zwitter- 
ionische Zwischenstufe [wie (43)]  verlaufen, so sollte 
man in der Pyrolyse-Mischung auch Produkte einer 
Neopentylumlagerung [wie (44) und (45)]  finden. 
DaB solche nicht entstanden sind, wurde durch Ver- 
gleich mit authentischem (44) und (45) gezeigt. 

(CH3) 3C - CtI -,C=O 
N 
I 

(34) C(CH3)3 
(49) 

L J 

1 

Q 9J 
FX= [ C H 3) SC - '2?2C=y;:C! H3) 3 t-Bu-NC + 

keine Entscheidung dariiber, o b  das Nebenprodukt (49) 
durch eine Ez-Reaktion direkt aus dem Ausgangsmaterial 
oder durch Umlagerung aus dem a-Lactam entstanden ist. 

(CH3)3C-CN + (CH3)3C-CH0 Ebenfalls unbeantwortet blieb die Frage nach dem Mecha- 
nismus der Umlagerung a-Lactam (46)  + lminolacton (48) .  

I 
1 

(41) (421 + 
0 

Die Tatsache, daB eine Neopentylumlagerung a n  2- 
Brom-3,3-dimethyl-N-tert.-butylbutyramid (33) mit 
Silbertetrafluoroborat ausgelost werden konnte 
[hochstwahrscheinlich uber das  Zwitterion (43)] ,  weist 
darauf hin, daB die Iminolacton-Zwischenstufe ( 4 3 4 ,  

0 

(CI13)3C-CH-8-NH-C(CH3)3 I 

(33)  B r  

(431 

die aufgrund der beobachteten Produkte postuliert 
wurde, bei der Pyrolyse von (34) n i c h t uber (43) ge- 
bildet wird oder daB (43) zumindest keine lange Halb- 
wertszeit haben kann. 
Uber die thermische Zersetzung des Spiro-a-lactams 
(46) berichteten Sheehan und Lengyel[*51 1964. Das 
aus I-Brom-N-tert.-butyl-cyclohexancarbonsaureamid 
(47)  mit Kalium-tert.-butoxid gebildete a-Lactam 
(46) (nur in roher Form isoliert) zersetzt sich quan- 
titativ bei zehnminutigem Erwarmen ohne Losungs- 
mittel auf 75 "C. Als Hauptprodukte wurden Cyclo- 
hexanon und tert.-Butylisonitril neben N-tert.-butyl- 
1-cyclohexencarbonsaureamid (49) isoliert. 
Diese Fragmentierung ~ 6 1  kann am besten wieder durch die 
Annahme erklart werden, daO das Spiro-a-Lactam (46) beim 
Erwarmen in das isomere lminolacton (48) umgelagert wird, 
welches dann fragmentiert. Das Experiment erlaubte jedoch 

[25] J. C. Sheelinn u. I .  Lerrgyel, %-Lactarns 11, J .  Amer. chem. 
SOC. 86, 746 (1964). 
[26] WPhrend beim Erwiirmen des a-Lactams (32) Keton und 
lsocyanid nur in etwa 12"b  Ausbeute entstanden [18], iiberwiegt 
diese Fragmentierung beirn Spiro-a-lactam (46) : Ausbeute an 
Cyclohexanon und ter1.-Butylisocyanid 66 ",,. 

Verbindungen der allgemeinen Struktur (50) unter- 
liegen bekanntlich thermischer [271 X-Y-Bindungsspal- 
tung und/oder Isomerisierung [281. 

Uber ein interessantes Beispiel dieser ungewohnlichen 
Umlagerung in der Monochlorathylenimin-Reihe ha- 
ben Deyriip und Greenwald berichtet 1291. 

Der ungewohnliche Verlauf der Thermolyse des Azi- 
ridinons (46) 1251 erweckte Interesse fur andere Spiro- 
a-Lactame. Sheehan und Beeson untersuchten die 
thermische Zersetzung der analog (46) dargestellten 
Verbindungen (51) und (52) "9.301. 

Die a-Lactame (51) und (52) wurden als Rohsubstan- 
Zen eingesetzt. Ahnlich wie das  Pentamethylenderivat 
(46) bildeten sie beim Erwarmen auf 80-100 "C tert.- 
Butylisocyanid, cyclische Ketone und a$-ungesattigte 
Amide (53) bzw. (54). Das Verhaltnis dieser Produkte 
ist bei den bisher untersuchten vier Verbindungen aber 
sehr unterschiedlich: Bei (46) (n = 5 )  entstehen Amid 
und Keton im Verhaltnis 2,5:1; bei (51) (n -= 4) be- 
tragt es 0,15:1 [*51 und bei (52) (n = 7) 14,O:l; aus 
den1 monocyclischen a-Lactam (32) schlieBlich erhalt 

I 
t-  Hu 

(46): n = 5 

(51):  n = 4 

(S2): n = 7 

n 
( C H Z ) ~  C=O + t-Bu-NC 
W 

I 

(49): n = 5 (54):  n = I 
(53): n = 4 

[27] W. B. Hanririond u. N .  J.  Tiirro, J. Amer. chem. SOC. 88, 2880 
(1966). 
[28] J. C. Shields, B. A .  Shoulders, J .  F. Krtrrise, C. L .  Osborn u. 
P. D. Gnrdner, J. Amer. chem. SOC. 87, 3026 (1965); E. F. Ull- 
inan u. W .  J .  Faitshawe, J .  Amer. chern. SOC. 83. 2379 (1961). 
(291 J. A. Deyriip u. R .  B. Greenwnkf. Tetrahedron Letters 1966, 
5091. 
[30] J .  C. Sheelinn u. J .  H .  Beeson, a-Lactam V, J. Amer. chem. 
SOC. 89, 366 (1967). 

Atigew. Cliem. 1 8 0 .  Jahrg. 1968 1 N r .  I 31 



J 

0 8  
(C€i3)3C - C\H-y = 0 + C Hz- h- CH3 - CH3) 3C - FH- 8 - C H 2 - k  

N @ k H 3  
I 

( 3 4 )  C(CIi3)3 

man Amid und Keton im Verhaltnis 5,4:1 (alle An- 
gaben beziehen sich auf mol). 
Bei (51) und (52) wurde sichergestellt, daR die ungesiittigten 
Amide (53) und (54) nicht als Nebenprodukte bei der a- 
Lactam-Herstellung aus den Bromiden, sondern erst beim 
Envarmen aus den a-Lactamen selbst gebildet werden [301. 
Sheehan und Beeson nehmen an [301, daD die a-Lactam-Pyro- 
lyse iiber einen Ubergangszustand rnit delokalisierter Ladung 
oder eine ,,metastabile Zwischenstufe" (55) verlluft. Dieser 
Ubergangszustand ist dem fiir die Favorskij-Umlagerung der 
a-Halogenketone vorgeschlagenen 131 ahnlich. 

11 J 
- C =N - C ( C )I 3) 1 

a ,  p-ungesiittigtes 
Amid 

Keton + Isocyanid + 

Mit dieser Zwischenstufe sind die bisherigen Befunde der 
a-Lactam-Pyrolyse in der Spiro-Serie (sowie die relativen 
Bildungsgeschwindigkeiten von ungesattigten Amiden, Keto- 
nen und tert.-Butyl-isocyanid in Abhangigkeit von der Struk- 
tur) qualitativ vereinbar [301. 

2. Salzbildung und Ylidbildung 

Bei Behandlung von l-tert.-Butyl-3,3-dimethyl- 
aziridinon (32) mit Bortrifluorid entsteht ein Salz 
C ~ H I S N O . B F ~  [311. Bei der Reaktion konnte keine 

(34) in Dimethylsulfoxid bei Raumtemperatur mit 
Dimethylsulfoxonium-methylid umgesetzt. Es ent- 
stand dabei jedoch auch nach 20 Std. kein (58), son- 
dern das stabile Ylid (59) [19,201. Ahnliche Ylide bilden 
sich aus Propiolsaure-athylester, Phenylisocyanat und 
Diphenylketen rnit demselben Reagens [321. 

3. Reaktionen der a-Lactame rnit nucleophilen 
Reagentien 

a) R e a k t i o n e n  mi t  a p r o t o n i s c h e n  u n d  
p r o t o n i s c h e n  R e a g e n t i e n  

a-Lactame sind im allgemeinen sehr reaktionsfahig. 
Ihre Eigenschaften liegen zwischen denen der ,,Fa- 
vorskij-Zwischenstufen" und des von Greene und Sto- 
well hergestellten [331, sehr stabilen Di-tert.-butyldiazi- 
ridinons. Die Reaktivitat der a-Lactame ahnelt aller- 
dings mehr der Reaktivitat der ,,Favorskij-Zwischen- 
stufen" als der des Diaziridinons. Mit Ausnahme des 
sehr stabilen und reaktionstragen 1,3-Di-tert.-butyl- 
aziridinons (34) setzen sich alle bisher isolierten und 
untersuchten a-Lactame mit nucleophilen Reagentien 
schon bei Raumtemperatur in wenigen Stunden voll- 
standig urn. Dabei zeigt sich in Abhangigkeit vom 
Nucleophil eine starke Selektivitat der Ringoffnung. 
Die Reaktion rnit protonenhaltigen nucleophilen Rea- 
gentien wie Wasser, Alkoholen, Thiolen, Aminen und 
Mineralsauren (HZ) fiihrt ausschlieBlich zu Saure- 
amiden, was einer Spaltung der Alkyl-Stickstoff-Bin- 
dung entspricht. Dagegen bilden sich bei der Reaktion 

0 0 0 0 
CHq ,0-BF3 

t, c-& cc 
CH(<V@ 

Polymerisation beobachtet werden. Die Hydrolyse des 
Salzes mit Sodalosung fuhrt zu N-tert.-Butyl-2- 
hydroxy-2-methylpropionamid (57) als einzigem Pro- 
dukt. Das Salz konnte als Resonanzhybrid der dipola- 
ren Strukturen (56) formuliert werden. 
In der Hoffnung, ein Ringerweiterungsprodukt (58) 
zu erhalten, haben Sheehan und Beeson das u-Lactam 

[31] J. C. Sheehan u. I .  Lengyel, unveroffentlicht. 

von a-Lactamen mit aprotonischen Nucleophilen (Ze) 
Aminosaurederivate, die aus einer Ringspaltung an 
der Acyl-Stickstoff-Bindung hervorgehen [341. 

Produkte wie Urethane, Harnstoffderivate usw., die 
aus a-Lactamen mit nucleophilen Reagentien durch 
CC-Spaltung - die dritte mogliche offnungsweise - 

1321 C.  Kaiser, B. M.Trost, J. H.  Beeson u. J.  Weinstock, J. org. 
Chemistry 30, 3972 (1965). 
[33] F. D. Greene u. J.  C. Stowell, J. Arner. chern. SOC. 86, 3569 
(1964). 
[34] Ahnlich selektiv verlluft die Favorskij-Reaktion am a- 
Chlordibenzylketon: die 2,6-lutidin-katalysierte Methanolyse die- 
ser Verbindung fiihrt zum a-Methoxyketon; dagegen ergibt die 
natriurnmethoxid-katalysierte Methanolyse den umgelagerten 
Methylester [13]. 
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entstehen kiinnten, sind bisher nur bei der Umsetzung 
von 1 -tert.-Butyl-3,3-diphenylaziridinon (30) 1351 mit 
flussigem Ammoniak beobachtet worden. Es entsteht 
als Hauptprodukt N-Benzhydryl-N-tert.-butylharn- 
stoff (60). 

Bei der Behandlung von (30) rnit Kalium-tert.- 
butoxid erhalt man keinen a-Aminosaureester, son- 
dern Benzhydryl-tert.-butylamin (61) '351. 

l-tert.-Butyl-3-phenylaziridinon (21) [*0,111 ergab rnit 
tert.-Butylalkohol, tert.-Butylamin, Phenylhydrazin, 
Salzsaure und bei der Solvolyse in Aceton/Wasser- 
Gemischen jeweils das a-substituierte N-tert.-Butyl- 
phenylacetamid (62). Dagegen bildete sich aus (21) 
mit Kalium-tert.-butoxid N-tert.-Butylphenyl-glycin- 
tert.-butylester (63). 

nz 
CGH~-C\H-$=O - CsHs-CH-CONH-t-BU 

I 
N Z 

(62)  
I 

(21)  t- Bu 

p " o @  Z = -0 - t -Bu  
-NH- t-  BU 
-NH-NH- CsH5 

-OH /CH3- CO-CH, [I4 

CdS-CH-COO-t -  BU 
I 

NH-t-Bu 
(63) -c1 

Das a-Lactam (32) wurde niit Wasser, Methanol, tert.- 
Butylalkohol, Benzylamin, Glycin-athylester, Benzyl- 
thiol und Bromwasserstoffsaure umgesetzt ; bei allen 
diesen Reaktionen bildete sich das a-substituierte N- 

'I 
CH3 NH-t-Bu 

Z = -OH 
- OCH3' 311 

- 0 - t -  n u  
- NHC HzCsHs 
-NHCHz-COOCzHs 

[35] H .  E. Buumgarterr u. R. D .  Clark, unveroffentlicht; s.  [14], 
dort Seite 88. 

tert.-Butylisobutyramid (64) [17,1*1. Natriummethoxid 
und Kalium-tert.-butoxid offneten dagegen den Drei- 
ring zum Ester der N-tert.-Butyl-a-amino-isobutter- 
saure (65). 
Die Reaktion der drei Spiro-a-lactame (46), (51) und 
(52) rnit Methanol oder Methoxid-ion ergab die 
gleiche selektive Spaltung[30], die schon fruher am 3,3- 
Dimethylderivat (32) beobachtet wurde [311. 

n 
-N 

(CH2)o q-,G=O 

I 
t-  BU 

(46): n = 5 

(51): n = 4 
(52):  n = 7 

Im Gegensatz zu den a-Lactamen (21) und (32) ist 
1,3-Di-tert.-Butylaziridinon (34) gegen protonenhal- 
tige Nucleophile (HZ) erstaunlich widerstandsfahig. 
(34) wird erst beim mehrtagigen Kochen unter Ruck- 
flu8 rnit Methanol solvolysiert. Dabei entsteht ein 
Gemisch von Amid (66) und Ester (67) im Verhaltnis 
3 : 2 [19,201. 

I t-Bu-CH-C=o 'nr' 1 
CH,OH/H@ I I Y  

I 
CH,OH (341 t - n u  

t-  Bu-CII-CONH-t-Ru 
I 

OCHs 

t-  Bu- C H- C OOC H3 
I 

NH-t-Bu 

(67) (66)  

Dies ist der bisher einzige Fall, in dem durch ,,unkata- 
lysierte" Solvolyse eines a-Lactams ein a-Aminosaure- 
derivat entsteht. In ubereinstimmung mit fruheren 
Ergebnissen bei l-tert.-Butyl-3,3-dimethylaziridinon 
(32) 1311 gab (34) mit Natriummethoxid nur den Ester 
(67). Mit CH3OH/H@ entsteht nur das Amid (66). 

b) N u c l e o p h i l e  R i n g o f f n u n g e n  bei a n d e r e n  
Kle in r inghe te rocyc len  

P-Lactame reagieren mit nucleophilen Reagentien anders als 
a-Lactame 1181. Monocyclische P-Lactame sind verhaltnis- 
maDig stabil; sie k6nnen nur unter drastischen Bedingungen 
solvolysiert werden und liefern dann Produkte, die ausschlie8- 
lich durch Spaltung der Amidbildung entstehen [361. 

Dagegen werden 8-Lactone - ahnlich wie a-Lactame - von 
protonenhaltigen nucleophilen Reagentien vorzugsweise an 
der Alkyl-Sauerstoff-Bindung geoffnet [371. 

[36] Siehe z.B. J .  A .  Moore: Trimethyleneimines in A .  Weissber- 
ger: Heterocyclic Compounds with Three- and Four-Membered 
Rings, Band 11. Interscience, New York 1964, S. 942. 
[37] Y.  Erierine u. N .  Fisclrer: P-Lactones in [36], Band 11, 
S. 808. 
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-A- COOH 
I -c-c=o 

3 1  -Y-" 
Die Ringoffnung des 2,2-Dimethylaziridins (68) steht eben- 
falls in scharfem Gegensatz zu der der bisher untersuchten 
a-Lactame. Der Ring in (68) wird von protonenhaltigen 
nucleophilen Reagentien H Z  so geoffnet, daR dabei aus- 
schlieRlich das primare Kohlenstoffatom substituiert wird, 
d.h. das Stickstoffatom verbleibt am tertilren Kohlenstoff- 
atom [381. 

(68) 

Die bisherigen Beobachtungen bei der Ringoffnung der a- 
Lactame finden Parallelen bei den Reaktionen der Epoxide. 
So wird z.B. der Ring im 2,2-Dimethyloxiran (69) von Slu- 
ren (HZ) zum primaren Alkohol und von Basen oder ioni- 
schen Nucleophilen zum tertilren Alkohol geoffnet [391. 

CH3 

CH3 00 
\C-CHz 
'I 

a-Lactam-Struktur vorausgesetzt) drei Produkte er- 
warten: ein tert. Amin, einen N,N-disubstituierten 
Aminoalkohol und einen ebensolchen Aldehyd. 
Tatsachlich gefunden wurden nur der Aminoalkohol 
(70) und der Aminoaldehyd (71), vom tert. Amin (72) 
fehlt jede Spur.  Die Moglichkeit, da8 sich zuerst tat- 
sachlich l-tert.-Butyl-2,2-dimethylaziridin (72) bildet, 
das sich aber in stabilere Sekundarprodukte umwan- 
delt, kann ausgeschlossen werden, da 2,2-Dimethyl-N- 
alkylaziridine gegen uberschussiges LiAIH4 selbst in 
siedendem Ather  recht stabil sind [421. 

d )  R e d u k t i o n  g r o 8 e r e r  L a c t a m e  m i t  LiAIH4 

N-Aryl- und N-Alkyl-P-lactame werden mit uberschiissigem 
LiAIH4 ahnlich wie das a-Lactam (32)  zum N,N-disubstitu- 
ierten Aminoalkohol reduziert L43.441. N-Alkyllactame mit 

I 
- & - C = O  L ~ A ~ ~ ~  -C-CHz-OH 

I 1  d I  

I I 
-C-N-K - C - NH- R 

R = Alkyl ,  A r y l  

5-9 Ringgliedern geben bei der Reduktion rnit LiAIH4 [451 
gewohnlich die Heterocyclen (74) in guter Ausbeute. 

n = 3-7  I 74) 

c) R e d u k t i o n  v o n  a - L a c t a m e n  m i t  LiAIH4 

Bei der Redukt ion des a-Lactams (32) mit LiAlH4 
bilden sich 2-tert.-Butylamino-2-methyl-l-propanol 
(70) und 2-tert.-Butylamino-2-methylpropionaldehyd 
(71) [401. Weder l-tert.-Butyl-2,2-dimethylaziridin (72) 

CH3, CH3 
C-CH2 + \C-CHO LiAIHd 

C H  

CH3 N I C d $ H  AH CH3 NH-t-Bu 
/ I  

(32) i-Bu (70) i - B u  f71) 

noch der mit (70) strukturisomere Aminoalkohol, 
1-tert.-Butylamino-2-methyl-2-propanol (73) konn- 
ten nachgewiesen werden [MI. 

Wendet man die fur die Reduktion acyclischer tert. 
Amide rnit LiAIH4 allgemein akzeptierten Vorstellun- 
gen[411 auf a-Lactame an, so mu8 man (eine echte  

[38] L. B. Clapp et al., J. Amer. chem. SOC. 70, 184 (1948); 73, 
2121, 2584 (1951). 
[39] Siehe 2.B. a) A. A. Petrov, z. obSE. Chim. 10, 981 (1940); 
14, 1038 (1944); 23, 737 (1953); Chem. Abstr. 35, 3603 (1941); 
40, 7153 (1946); 48, 3898 (1954); b) M. S.  Malinovskij, 2. obi%. 
Chim. 17, 1559 (1947); Chem. Abstr. 42, 2229 (1948); c) C.  A. 
Vander Werf, R .Y .  Heisler u. W .  E. McEwen, J. Amer. chem. 
SOC. 76. 1231 (1954); d) F. A. Long u. J .  G .  Pritchard, J. Amer. 
chem. SOC. 78, 2663, 2667 (1956); e) E. L.  Eliel u. D .  W. DeI- 
monte, J. Amer. chem. SOC. 80, 1744 (1958). 
[40] J. C .  Sheehan u. I.  Lengyel. a-Lactams 111, J. org. Chemistry 
31, 4244 (1966). 
[41] a) F. Weygundet al., Angew. Chem. 65, 525 (1953); b) H. C. 
Brown u. A. Tsukamoto, J. Amer. chem. SOC. 83,2016,4549(1961). 

4. Verschiedene Reaktionen und Umsetzungen von  
a-Lactamen 

a) U m s e t z u n g  m i t  D i a z o m e t h a n  

In der Hoffnung, ein Ringerweiterungsprodukt zu er- 
halten, haben Sheehan und Lengyel l-tert.-Butyl-3,3- 
dimethylaziridinon (32) bei 0 "C rnit atherischem Di- 
azomethan versetzt [Is]. Es wurde keine Reaktion 
beobachtet. Baumgarten und Fuerholzer versuchten, 
l-tert.-Butyl-3-phenylaziridinon (21) in siedendem 
Athe r  mit Diazomethan umzusetzen, konn ten  aber 
kein P roduk t  dieser Reakt ion isolieren und idenfizie- 
ren [461. 

b) U m s e t z u n g  rnit t e r t . - B u t y l h y p o c h l o r i t  

Beim Zutropfen einer atherischen Losung  des a-Lac- 
t a m s  (21) zu einer Losung von tert.-Butylhypochlorit 
in Ather tritt eine schnelle Reaktion ein, und man er- 
halt in 76-proz. Ausbeute  N-tert.-Butyl-a-chlorphenyl- 

[42] a) H. M. Kissman u. D.  S.Tarbell, J. Amer. chem. SOC. 74, 
4317 (1952); b) A.T.  Bottiniu. J .  D .  Roberts, ibid. 80, 5203(1958). 
[43] a) M. E. Speeter u. W .  H. Maroney, J. Amer. chem. SOC. 76, 
5810 (1954); b) F. F. Blicke u. W .  A. Could, J. org. Chemistry 
23, 1102 (1958). 
[44] Es sei hier kurz erwiihnt, daO N-unsubstituierte P-Lactarne 
mit LiAIH4 in hohen Ausbeuten zu cyclischen Imiqen reduziert 
werden konnen ( E .  Tesfa, L. Fontanella u. G.  F. Cristiani, Liebigs 
Ann. Chem. 626. 114 (1959)). Diese Reduktion ist eine ausge- 
zeichnete allgemeine Methode zur Darstellung von 3,3-disub- 
stituierten Azetidinen. 
[45] Siehe z.B. a) R. Lukes u. J .  Malek, Chem. Listy 45, 72 
(1951); b) P .  G. Gassinan u. B. L .  Fox, J. org. Chemistry 31, 982 
(1966). 
(461 Vgl. [14], dort Seite 29. 
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acetamid als einziges Produkt [461. In Anbetracht der 
88 a@ 

Polarisation des tert.-Butylhypochlorits (t-BuO-CI) 
ist dieses Resultat uberraschend. 

c1 

c) U m s e t z u n g  mi t  F u m a r s a u r e -  u n d  
Acetylendicarbonsaure-dimethylester 

Zur Prufung der Frage, inwieweit a-Lactame als 1,3- 
Dipole (75) 1471 fungieren konnen, wurde das a-Lac- 
tam (32) mit Fumarsaure-dimethylester sowie mit 

r 1 

L J 

Acetylendicarbonsaure-dimethylester umgesetzt [17,181. 
Bei 0 "C in Chloroform trat keine Reaktion ein; nach 
zwei Tagen lieB sich das u-Lactam unverandert nach- 
weisen. 

d) U m se  t z u n g m i t M a I ei  n s a u r e a  n h y d r i d 

uberraschenderweise reagiert (32) aber bei 0 "C in 
Chloroform rnit Maleinsaureanhydrid. Das Produkt, 
isoliert durch Chromatographie an Aluminiumoxid, 
wurde durch Analyse, Molekulargewichtsbestimmung, 
IR-, UV-, NMR- und Massenspektrum [481 als Bis(1- 
(tert.-butylcarbamoy1)-1-methyl-athy1)maleat (76)cha- 
rakterisiert "71. Die Bildung ist noch nicht geklart. 

CH 

t-  1 3 ~  

e) U m se t  z u n g m i t T r i f 1 u o r e s  s i gs a u r e a  n h y d r i d 

Das a-Lactam (32) reagiert schon bei -5 "C lebhaft 
mit Trifluor-essigsaureanhydrid zu 1-(tert.-Butylcarba- 
moyl)-1-methyl-athyl-trifluoracetat (77) 1481. Der Me- 
chanismus wurde nicht untersucht. 

6 (771 
+ CF3COOH 

[47] R. Huisgen, Angew. Chem. 75, 604 (1963); Angew. Chem. 
internat. Edit. 2, 565 (1963). 
[48] I .  Lengyel, unveroffentlicht. 

IV. Einflul) der Substituenten auf Stabilitat und 
Reaktivitiit der a-Lactame 

1. Variation des Substituenten am Stickstoff 

Wie Sheeharz und Lengyel gezeigt haben [17, 181, spielt 
der Stickstoff-Substituent in der Reaktivitat der ali- 
phatischen a-Lactame eine entscheidende Rolle. Aus- 
tausch der N-tert.-Butylgruppe im Ausgangsamid ge- 
gen eine n-Propylgruppe [ (78)]  ergab das wesentlich 
reaktivere a-Lactam (79). Es wurde IR-spektro- 
skopisch nachgewiesen, reagierte aber schon in der 
Kalte rasch mit Kalium-tert.-butoxid weiter. Als End- 
produkte wurden 2-Methyl-2-n-propylaminopropion- 
saure-tert.-butylester (80) und 2-tert.-Butoxy-2-methyl 
N-n-propylpropionamid (81) isoliert. 

J \ 
CH3 7 

>-C-  NH-CHz-CHz-CH3 CH3\ R 
C-C-O-C(CH3)s 

CH3 &-C(CH3)3 
'I 

CH3 NH-CHZ-CHZ-CH~ 

In ihren Versuchen [14,351 zur Darstellung stabiler 
3-Phenyl-a-Lactame haben auch Baumgarten und Mit- 
arbeiter den entscheidenden EinfluB des Stickstoff- 
substituenten auf die Bildung und Stabilitat der a- 
Lactame festgestellt. 

a) A u s t a u s c h  d e r  N- t e r t . -Bu ty lg ruppe  
in  ( 2 1 )  gegen sek. A lky l  

Es konnte aus N-Isopropyl-u-chlorphenylacetamid, 
N-Isopropyl-u-bromphenylacetamid, N-Cyclohexyl-N- 
chlor - phenylacetamid, N- Cyclohexyl-u -chlorphenyl- 
acetamid und N-Cyclohexyl-a-bromphenylacetamid 
kein a-Lactam in reiner Form dargestellt werden 1141. 

Das a-Lactam wurde zwar in den meisten Fallen IR- 
spektroskopisch nachgewiesen, konnte aber wegen 
hoher Reaktivitat in keinem Fall isoliert werden. Der 
Austausch der voluminosen tert.-Butylgruppe gegen 
primare und sekundare Alkyl- oder Cycloalkylgruppen 
- Substituenten mit geringerem Raumanspruch - er- 
hoht also die Reaktivitat der a-Lactame. 

b) A u s t a u s c h  d e r  N - t e r t . - B u t y l g r u p p e  in (21) 
gegen  d e n  N-2,6-Dimethylphenylrest 

Die beschriebenen Resultate lieBen erwarten, daB an- 
dere voluminose Substituenten am Stickstoff auch zu 
stabilen, relativ reaktionstragen a-Lactamen fuhren. 
Dagegen fanden Baunigarten und Mitarbeiter [141, daR 
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N-2,6-Dimethylphenyl-a-bromphenylacetamid bei der 
Umsetzung mit Kalium-tert.-butoxid in Ather ein 
Produkt ergab, in dem IR-spektroskopisch a- 
Lactam nachgewiesen werden konnte. Das Produkt, 
eine gelbe, glasige Substanz, konnte nicht identifiziert 
werden. 
Diese Beobachtung deutet darauf hin, daB die Leich- 
tigkeit der Bildung eines a-Lactams - unter sonst glei- 
chen Bedingungen - nicht nur vom Grad der steri- 
schen Hinderung des Stickstoffatoms abhangt, da so- 
wohl die tert.-Butylgruppe als auch die 2,6-Dimethyl- 
phenylgruppe Substituenten mit groBem Rauman- 
spruch sind. 

2. Variation der Substituenten an C-3 

a) A l ipha t i s che  Se r i e  

Wahrend 2-Brom-2-methyl-N-tert.-butylpropionamid 
rnit Kaliurn-tert.-butoxid das isolierbare a-Lactam (32) 
ergab [17,181, wurde beim Ersatz einer 3-Methylgruppe 
gegen Wasserstoff ein anderer Reaktionsverlauf be- 
obachtet [181. a-Chlor-N-tert.-butylpropionamid (82) 
lieferte bei der Behandlung rnit Kalium-tert.-butoxid 
in hoher Ausbeute nur N-tert.-Butylalanin-tert.-butyl- 
ester (83). Die Zwischenstufe, das a-Lactam (84), 
konnte leicht IR-spektroskopisch nachgewiesen wer- 
den, wurde aber nicht in reiner Form erhalten [Is]. 

CH3-CH-CONH-t-Bu CII3-CH-C-0  

61 (82) I 'if- 1 L t - B u  1 
/ 

CH3- CH-  C 00 - t - BU 
NH-t -Bu (83) 
I 

Versuche von Baumgarfen und Mitarbeitern [141, ein 
stabiles a-Lactam aus einem langkettigen Fettsaure- 
amid herzustellen, scheiterten ebenfalls. Die Umset- 
zung von N-tert.-Butylundecancarbonsaureamid (85) 
mit tert.-Butylhypochlorit und Kalium-tert.-butoxid 
fuhrte zur Bildung eines a-Lactams (86) (vco = 1847 
cm-1 in Pentan) in so niedriger Ausbeute, daB es nicht 
gelang, die Verbindung - die vie1 reaktiver als die 

I 
185) (86) C(CH313 

anderen Komponenten der Mischung ist - von den 
Nebenprodukten zu befreien. Wahrend der Reinigung 
zersetzte sie sich. (Zur Bildung des auBerordentlich 
stabilen a-Lactams (34) [19,201 vgl. Abschnitt 111.1 .) 

b) V a r i a t i o n  d e r  S u b s t i t u e n t e n  
an C-3 be i  S p i r o - a - l a c t a m e n  

Wie schon in Abschnitt 111.1 erwahnt, bilden sich aus 
N-tert.-Butyl-1- brom-1-cycloalkancarbonsaureamiden 
mit 5-, 6- und 8-gliedrigen Ringen zwar reaktive, aber 
doch so stabile a-Lactame, daB diese - zumindest in 
roher Form - in guter Ausbeute isoliert werden kon- 

nen [19,*5,301. Eine Verkleinerung der Ringe beim Aus- 
gangsamid fuhrte allerdings zu einer wesentlichen An- 
derung des Reaktionsablaufs: Bei der Behandlung von 
N-tert.-Butyl-1 -brom-1 - cyclobutancarbonsaureamid 
(87) mit Kalium-tert.-butoxid in Pentan bei 0 "C bildete 
sich zwar in niedriger Ausbeute das erwartete a-Lac- 
tam (88), dieses war aber so reaktiv, daO seine Iso- 
lierung nicht gelang 1191. 

Versuche, das interessante Doppeldreiring-Lactam (89) aus 
den Cyclopropylvorlaufern (90) oder (91) herzustellen 1191, 
scheiterten bisher. Bei der Umsetzung von (90) oder (91) rnit 

Kalium-tert.-butoxid konnte keine Spur von (89) nachgewie- 
sen werden[l91; es wurde ein Gemisch von unverlndertern 
Ausgangsrnaterial und N-tert.-Butyl-cyclopropancarbonsiu- 
rearnid bzw. nur unverindertes Ausgangsmaterial gefunden. 

c) V a r i a t i o n  d e r  S u b s t i t u e n t e n  a n  C-3 
in d e r  a r o m a t i s c h e n  R e i h e  

Wie in Abschnitt 11.1 erwahnt, synthetisierten Buum- 
gurten und Mitarbeiter auBer l-tert.-Butyl-3-phenyI- 
aziridinon (21) auch das p-Chlorphenyl- (28) und das 
p-Bromphenylanaloge (29). Ferner konnten sie bei 
sehr raschem Aufarbeiten der Reaktionsprodukte das 
l-tert.-Butyl-3,3-diphenylaziridinon (30) isolieren. 
Versuche, weitere a-Lactame mit anderen Arylsub- 
stituenten an C-3 herzustellen, blieben erfolglos 1141. 

So war es nicht moglich, aus N-tert.-Butyl-p-nitro- 
phenylacetamid mit tert.-Butylhypochlorit und Ka- 
lium-tert.-butoxid unter den gewohnlichen Bedingun- 
gen ein a-Lactam herzustellen oder nachzuweisen. Das 
Reaktionsprodukt war ein dunkelbrauner Teer "41. 

l-tert.-Butyl-3-(4-biphenylyl)aziridinon (92)  konnte 
nur in unreiner Form iiber das entsprechende N-Chlor- 
amid erhalten werden (Fp = 77-82 "C) 1141. 

CHz-C-NH-C(CII3)3 

@(=Jcp -y = 0 
N 
I 
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3. Thermische Stabilitat und chemische Reaktivitat der 
a-Lactame in Abhangigkeit von ihren Substituenten 

1. Je  hoher der Raumanspruch der Alkylsubstituenten 
a m  Stickstoff und a n  C-3 bei aliphatischen a-Lactamen 
ist, um so leichter IaBt sich das a-Lactam darstellen und 
reinigen und um so widerstandsfahiger ist es gegen Er- 
hitzen und nucleophile Reagentien. 
2. Unter sonst gleichen Bedingungen sind a n  C-3 di- 
substituierte a-Lactame stabiler als C-3-monosubstitu- 
ierte a-Lactame. 
3. Die therniische Zersetzung und die Art der dabei 
entstehenden Produkte ist auBer von sterischen Fak- 
toren auch von der Gegenwart oder Abwesenheit zu- 
mindest eines $-standigen Wasserstoffatonis im Alkyl- 
rest a n  C-3 abhangig. a-Lactame, die a m  3-C-Substi- 
tuenten zuniindest ein solches $-Wasserstoffatom ha- 
ben [wie (32) ] ,  zersetzen sich schon bei kurzem Er- 
warmen in siedendem Ather: Dabei entstehen vor- 
zugsweise (durch Eliminierung dieses P-Wasserstoffes 
und Umlagerung) a,P-unges$ttigte Amide. a-Lactame, 
denen ein solches $-Wasserstoffatom fehlt, sind beim 
Erhitzen widerstandsfahiger und geben vollig andere 
Zersetzungsprodukte. So beginnt z.B. beim a-Lactam 
(21) die thermische Zersetzung erst bei 105 [141, und 
statt eines Amids entstehen vorzugsweise Benzaldehyd 
und tert.-Butylisocyanid 1141. Die thermische Zerset- 
zung von 1,3-Di-tert.-butylaziridinon (34), welches 
auch kein $-Waserstoffatom besitzt und auBerdem 
noch durch die beiden voluminosen tert.-Butylgruppen 
stabilisiert ist, beginnt erst bei etwa 1 4 0 ° C  und fuhrt 
zu einem Aldehyd und einem Nitril[19,20] (und nicht 
zu einem a,?-ungesattigten Amid). 
4. Waren fur die Eigenschaften der a-Lactame nur die 
GroBenverhiiltnisse mangebend, so munte z.B. das  
a-Lactam (30) leichter darstellbar und stabiler sein als 
(32), d a  die beiden Phenylgruppen voluminoser als die 

r 301 32) 

beiden Methylgruppen sind. Tatsachlich ist jedoch das  
Gegenteil der Fall: Das Diphenyl-a-lactam (30) ist 
schwerer herzustellen als (32) .  Ferner muBten dann 
z.B. die x-Lactame (21) und (14) zumindest vergleich- 

I_\ 1_1 

Q C?I -/c = 0 

?- 
(&I;. =o 

r;r 

bar stabil sein, d a  der Raumanspruch der tert.-Butyl- 
und der Phenylgruppe nicht allzu verschieden ist. In 
der Tat konnte aber (14) bisher - trotz groBer Be- 
muhungen [4a74bl - nicht dargestellt werden. 
Dies fuhrt zur Folgerung, daB neben dem sterischen 
noch andere Faktoren (z.B. der elektronische Faktor) 
Bildung und Stabilitat der a-Lactame beeinflussen. 

5. Es scheint vernunftig anzunehmen, daB sowohl bei 
der a-Lactam-Herstellung aus  a-Halogenamiden mit 
Kalium-tert.-butoxid als auch bei den chemischen 
Reaktionen und der thermischen Zersetzung der a- 
Lactame eine acyclische Zwischenstufe oder ein acy- 
clischer ubergangszustand auftritt, die oder der alle 
Eigenschaften der a-Lactame bestimmt und mit dem 
es zumindest qualitativ moglich ist, die bisherigen 
Beobachtungen zu erklaren. 

Eine solche Zwischenstufe (93) wurde vor kurzem von 
Sheehan und Beeson vorgeschlagen [301 (vgl. Abschnitt 
111.1). Diese Zwischenstufe mit delokalisierter Ladung 

ist acycliscli und planar oder fast planar. Substituen- 
ten, die zur Ladungsdelokalisierung und damit Stabili- 
sierung dieses Ubergangszustandes (oder dieser Zwi- 
schenstufe) beitragen, bewirken logischerweise eine 
Destabilisierung des cyclischen a-lactamgrundzustan- 
des, d.h. sie erschweren die Darstellung und erhohen 
die Reaktivitat des a-Lactams. 

Phenyl- und Arylsubstituenten dehnen die Ladungs- 
delokalisierung des U bergangszustandes stark aus. 
Phenylsubstituenten a n  C-3 und a m  Stickstoff vor- 
handen sind wie in (14) und (9), ist ein durchgehendes 
s-Elektronensystem in der offenen Zwischenstufe mog- 
lich, was die Bildung einer solchen Zwischenstufe 
stark fordert und deren Stabilitat stark erhoht. Dies 
wurde erklaren, warum 1,3-Diphenyl- und 1,3,3-Tri- 
phenylaziridinon bisher nicht dargestellt werden konn- 
ten: Die acyclische Form ist so stabil, daB kein Ring- 
schluB eintritt. Alkylsubstituenten wie Methyl [17,181 

oder tert.-Butylgruppen [*9.201, die nicht zu einer Aus- 
dehnung beitragen konnen (301, destabilisieren diesen 
Ubergangszustand, folglich erhohen sie die Stabilitat 
der a-Lactamringstruktur. 
Wie das  Model1 zeigt, ist beim ubergangszustand des 
Di-tert.-butylaziridinons [201 in beiden stereoisomeren 

t-Bu H i - B u  

Formen eine starke raumliche Hinderung der mit- 
einander verbundenen Atome 0 - C - N  festzustellen, 
was die groDe Reaktionstragheit und die hohe thermi- 
sche Stabilitat von (34) erklart. 

Herrn Dr. Helmut Seidl, Universitat Miinchen, zur Zeit 
in unserent Department, niochten wir fur die kritische 
Durchsicht des Manuskripts auch an dieser Stelle herz- 
lich danken. Hier beschriebene eigene Arbeiten haben 
die National Institutes of Health, Bethesda, Maryland 
( U S A )  finanriel1 unterstiitzt, wofiir wir danken. 

Eingegangen am 20. Januar 1967 [A 5961 
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