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Zusamnzenf assung 
Die Aryloxyacetophenone des Typus Ar-0-CH,-CO-Ar’ werden in der Hitze 

bei normalem Druck in Wasscr, eine Saure Ar’-COOH, ein Phenol Ar-OH und zwei 
Aldehyde Ar-CHO und Ar‘-CHO zersetzt ; die neuen Aldehydfunktionen erscheinen 
an dcn Ringstellen, wo sich vor der Rcaktion die Hydroxyl- und die Carbonylgruppc 
befanden. 

Die Invcrsion pyrogenen Ursprunges eincr Sauerstoff-Kohlenstoff-Atomfolge in 
einer Ringseitenkette stellt an sich ein originelles Reaktionsmechanismusproblem 
dar. Exogenc Sauerstoffzufuhr scheint nicht fur die pyrogene Zersetzung der Aryloxy- 
acctophenone wesentlich zu sein. Diese Methode kann fur die Darstellung gewisscr 
sonst schwer zuganglicher Aldehyde verwendet werden. 

Laboratoire de Chimie Organique de la Fondation Curie 
Institut du Radium, 26 rue d’Ulm, Paris 5 e  

256. Auf das Zentralnervensystem wirkende Substanzen XVl) 
Uber Azetidin3,CDione (Malonimide) 2) 

von Emilio Testa, Luigi Fontanella, Gian Franco Cristiani und Luigi Mariani 
Herrn Professor Dr. PAUL KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet 

(12. I X  59) 

Im Rahmen einer Untcrsuchung iiber Substanzen, die potentiell auf das Zentral- 
nervcnsystem wirksam sind, haben wir vor kurzem mehrere 3,3-disubstituierte Aze- 
tidin-2-one (I), die eine friihcr unbekannte Verbindungsklasse bildeten, durch ver- 
schiedene Verfahrcn hergestellt 3). Zahlreichc dieser Produkte zeigen eine hervor- 
ragende hypnotische und sedative Wirkung4) und werden zur Zeit klinisch gepriift. 
Es schien uns claher interessant, die entsprechenden 3,3-disubstituierten Azetidin- 
2,4-dionc (11) herzustellen, einerscits um die Anderung dcr pharmakologischcn Akti- 
vitiit in bezug auf I nachzuprufen, anderseits uni unsere Untersuchungcn iiber 3,3- 
disubstituierte viergliedrigc Heterocyclen [Azetidin-2-one (I) 3), Azetidine (111) 5, und 
/$Lactone (IV) 6)] weiterzufuhren. 

1) XIV. Mitteilung: Liebigs Ann. Chein., im Druck. 
2) Vorgctragcn an der Sommerversammlung dcr SchwekChemischen Gesellschaft vom 12. Sep. 

tember 1959 in 1-ausanne und veroffentlicht laut besonderem Beschluss dcs Redaktionskomitecs. 
3) a) E. TESTA. L. I;owr.wtiLLA & F. FAVA, Farmaco (Pavia) Ed. sci. 13, 152 (1958); b) 

E. TXSTA, L. FONTANELLA, G. F. CRISTIANI & F. FAVA, Iicbigs Ann. Clem. 614, 158 (1958) ; 
c) E. TESTA, I;. 1;nva & L. FONTANELLA, ibid. 614, 167 (1958) : d) E. TESTA & L. FONTANELLA, 
ibid. 616, 148 (1958); e) L. PONYANELLA & E. TESTA. ibid. 622, 117 (1959); f) E. TESTA & L. 
FONTANELLA, ibid. 625, 95 (1059) ; g) E. TESTA, L. FONTANELL.\ & G. 17. CRISTIANI, ibid. 626, 121 
(1959). 

4, a) G. MAFFII, Farmaco (Pavia) Ed. sci. 14, 176 (1959); b) G. MAFFII, B. SILVESTRINI 6r 
G. T ~ I A N C H I ,  ibid. 14, 269 (1950) ; c) C .  MAFFII, ibid. 14, 363 (1959). 

6) a) E. TEST.\, I-. FONTANELLA & G. 1’. CKISTIANI, Liebigs Ann. Chem. 626, 114 (1959) ; 
1)) E. TESTA, I,. FONTANELLA, G. F. CRISTIANI & L. MARIANI, ibid.  irn Druck; c) in Vorbereitung. 

6 )  E. TESTA. L. FONTANHLLA, G. F. CRISTIANI & F. I;AVA, Liebigs Ann. Chem. 619,47 (1958). 
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Azetidin-2,LC-dione bildeten bis vor wenigen Monaten eine fast unbekannte Ver- 
bindungsklasse. Inzwischen haben A. EBNBTHER und Mitarb.7) eine genaue und breit 
angelegte Untersuchung uber diese Verbindungen durchgefiihrt und sehr interessante 
Ergebnisse erreicht. Die Autoren haben auch cine vollstandige Litcraturubersicht 
veroffentlicht, die die friiher als Azetidin-2,4-dione beschriebenen Produkte kritisch 

I I1 I11 IV 

betrachtet und damit die aktuellen Kenntnisse dieser Verbindungsreihe klargestellt. 
Alle von A. EBNOTHER und Mitarb. hergestellten Malonimide sind am Stickstoff 

substituiert, da die durch die Autoren bearbeitete Umsetzung der disubstituierten 
Malonsauredichloride mit stark basischen Aminen sowie im Fall des A m m ~ n i a k s ~ ) ~ )  
nur zur Bildung von Diamiden fiihrt. Substituierte Malonimide bilden sich dagegen 
mit schwachen Basen. Es ist uns jetzt gelungen, durch ein neues allgemeines Her- 
stellungsverfahren sechs 3,3-disubstituierte Azetidin-2,4-dione (11) (drei 3-Phenyl-3- 
alkyl- und drei 3,3-Dialkyl-Derivate) mit unsubstituierter Imidgruppe darzustellen. 

Wir haben auch das chemische Verhalten dieser Malonimide untersucht, und wir 
glauben, dadurch eine kleine Liicke der Kenntnisse iiber diese interessante Verbin- 
dungsklasse ausgefiillt zu haben. 

Wir sind von den leicht erhaltlichen disubstituierten Cyanessigsaure-athyles- 
tcrn Sa)3b)10)11)12) V ausgegangen, die durch wanne konz. Schwefelsaure in die a,a- 
disubstituierten Malonsaureester-halbamide VI umgewandelt werden. Letztere wer- 
den bei Zimmertemperatur mit alkoholischer Kalilauge zu den a, a-disubstituierten 
Malonsaurehalbamiden VII verseift . Dieses Verfahren scheint uns von breiterer An- 
wendungsmoglichkeit als das fruher von uns be~chriebenel~) zu sein. Der nach- 
folgende Ringschluss wird im Falle der a-Phenyl-a-alkyl-substituierten Verbindungen 
durch Einwirkung von Pyridin auf eine Suspension der betreffenden Malonsaure- 
halbamide in Thionylchlorid durchgefuhrt. Liegen bei VII dagegen zwei Alkylreste 

R, ,COOH R, ,,COOC,H, HZSO, ~ R, ,COOC,H, KOH ~ 

C /c\ Ri 9, CONH, Rl/ \CN Ri CONH, 
V VI V I I  

I 

SOCI, 1 Pyridin 
j .  

CO 
R = C6H, R, = CH,- ; C,H,- ; n-C&- R,C/CoNHz ~ NH3 R\C, \NH 
K = R, = C,H, ~ ; n-C3H, - ; n-C,H, - Ri/ \CONH, HI/ ‘6 

VIII I1 
~-~ 

7)  A .  EBNOTHER, E. JUCKER, E. RISSI, J. RUTSCHMANN, E. SCHREIER, R. STEINER, R.  SVESS 

6 )  Chem. Fab. HEYDEN, 1)KP. 310426 vom 25. 11. 1918. 
9) E. FISCHER & A. DILTHEY, Ber. deutsch. chem. Ges. 35, 844 (1902). 
10) J. C. HESSLER & W. F. HENDERSON, J.  Amer. chem. SOC. 43, 672 (1921). 
11) R. C. HESSE, Amer. chem. J. 18, 746 (1896). 
12) M. CONRAD. Liebigs Ann. Chem. 340, 319 (1905). 
1s) R. Fusco & E. TESTA, Farmaco (Pavia) Ed. sci. 12, 823 (19.57). 

& A. VOGEL, Helv. 42, 918 (1959). 
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als Substituenten vor, so tritt unter diesen Bedingungen kein Ringschluss ein. Letz- 
terer kommt dagegen bei der glcichzeitigen Einwirkung von Pyridin und SOCl, auf 
einc Bcnzol-Suspension von a, a-Dialkyl-VII zustande. In beiden Fidlen bilden sich 
als Produkte einer abwcichenden, in einigen Fallen sogar vonviegenden Reaktion 
unter Wasserabspaltung die a, a-disubstituierten Cyancssigsaurechloride. Misslungen 
ist indessen der Kingschluss in drci Fallen von Malonsgurehalbamiden : beim a-Phenyl-, 
und u, a-Diphenyl-malonsaurchalbamid sowie beim u-Phenyl-a-athyl-N-athyl-malon- 
saurehalbamid. 

Die hergcstellten 3,3-disubstituierten Azetidin-2,Cdionc sind weisse, geruchlosc, 
niedrigschmelzendc oder fliissige Verbindungen, die sich unzersetzt destillieren lassen 
und sich leicht in organischen Losungsmitteln losen. Wegen des niedrigen Schmelz- 
punktes tritt manchmal die Kristallisation nur rnit Schwierigkeit ein. Alle diese 
Eigenschaften stehen rnit jenen der schon beschriebenen N-substituierten Azetidin- 
2,4-dione sehr gut im Einklang7). Die 1R.-Spektra, in Nujol aufgenommcn, zeigen 
die fur Malonimide typische Carbonylbande bei 1740-1750 cm-l auf. 

Allc hergestellten 3,3-disubstituierten Azetidin-2,4-dione sind zur Charakterisic- 
rung durch cine gesattigte Losung von Ammoniak in Methanol nach A. ERNijTHER 

und Mitarb. in die entsprechenden hlalonsaurediamide VIII umgewandelt worden. 
Die Konstitution der neuen Malonimidc wurde auch durch ihre Rcduktion mit 
Lithiumaluminiumhydrid zu den bekannten 3,3-disubstituierten Azetidinen (111) 6) 
hestatigt. 

Das chemische Verhalten dieser Verbindungen ist weiter am Beispiel des 3- 
Phcnyl-3-athyl-azetidin-2,4-dions (IX) untersucht worden. 10-proz. Natronlauge 
spaltet dcn Imidring schon bei Zimmerteniperatur in 10 Std. auf, wobei a-Phenyl-a- 
athyl-malons5urehalbamid gebildet wird. Gegen Sauren ist der Ring dagcgcn ziem- 
lich bestandig; so wurde nach 12-stundigem Behandeln bei Zimmcrtemperatur mit 
10-proz. Salzsaurc 3-Phcnyl-3-athyl-Azetidin-2,4-dion quantitativ zuruckgewonnen. 
Selbst nach einstundigem Kochen von IX mit alkoholischer Essigsaure, d. h. unter 
Bedingungen, bci welchen die N-substituierten Azetidin-2, 4-dlone nach E B N ~ T H E R  
uncl Mita~-b.~) gespalten werden, bleibt IX zum Teil erhalten. Es schcint also dass 
die einen frejen Iminorest besitzenden Azetidin-2,4-dione gegenuber saurer Hydrolyse 
bcstandiger sind als die N-substituierten Derivatc. Die N-Alkylierung der Azetidin- 
2,4-dione bietet rccht grosse Schwierigkeiten. Nur durch Einwirkung einer athcri- 
schen Losung von Diazomethan auf IX haben wir das l-Methyl-3-phenyl-3-athyl- 
azetidin-2,4-dion crhaltcn konnen. 

Schr interessant ernies sich das Verhalten von IX gegen Reduktionsmittcl. Bei 
cler katalytischen Hydrierung rnit 5-proz. Palladium auf Tierkohle oder mit Platin- 
osyd crwcist sich der Ring der 3,3-disubstituierten Azetidin-2,4-dione als vijllig be- 
standig, was mit den friihcrcn Befunden an den N-substituierten Derivaten 7, sowie 
an 3,3-disubstituierten Azetidiii-2-0nen~~) in Einklang steht. Dagcgcn fiihrt die Ein- 
wirkung von LiAlH, in Athcr zu verschiedenen Ergebnissen, je nach der An- odcr 
.\bwesenheit eines Substituenten am Imidrcst. Im ersten Falle tritt Ringspaltung ein, 
wie A. EBN~THEK und Mitz~rb.~) am Beispiel des 1,3,3-Triphenyl-azetidin-2,4-dions 
gezeigt haben und wie wir cs bei der LiAlH,-Einwirkung auf l-Methyl-3-phenyl-3- 
%thyl-azetidin-2,4-dion (X) bestatigcn konnten. Aus X erhiclten wir a-Hydroxy- 
methyl-a-phcnyl-butterssure-methylamid (XI) uncl I.-Methylamino-2-hydroxynie- 
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thyl-2-phenyl-butan (XII). Dic Konstitution von XI ist durch Synthese aus dem 
friiher beschriebenen Acetylderivat des a-Phenyl-x-hydroxymethyl-buttersaure- 
chIorids13) (XIII) gesichert worden; diejenige von XI1 durch Umwandlung ins 
Pikrat, das sich mit einem authentischen Muster identlsch erwies. Letzteres wurde 
aus a-Phenyl-a-niethylaminomcthyl-buttersaure-athylester (XV) 3b) durch LiAlH,- 
Reduktion dargestellt. 

Im Falle der neuen, am Stickstoff unsubstituierten Azetidin-2,4-dione verlauft 
dagegen die LiAlH,-Reduktion ohne Kingspaltung, wobei, wie schon envahnt, die 
3,3-&substituierten Azetidine 111 5, gebildet werden. Das wurde am Reispiel des 
3-Phenyl-3-athyl-azetidin-2,4-dions (IX) und des 3,3-Di-n-propyl-azetidin-2,4-dions, 
die in 3-Phenyl-3-athyl-azetidin (XIV) bzw. 3,3-Di-n-propyl-azetidin umgewandelt 
werden, bewiesen. 

Die 3,3-disubstituierten Azetidine I11 bilden eine neue Verbindungsreihe, die wir 
in letzter Zeit eingehend untersucht haben 7 ; die Lithiunialuminiumhydrid-Reduk- 
tion der 3,3-disubstituierten Azetidin-2,4-dione offnet einen neuen Weg zu dieser 
Verbindungsklasse. 

I X  X XI XI1 

LihlH, 1 t Id AlH, t 
C,H, CH, C,H, COCl C,H, C'O.XH.CH, 

C,H, CH, CzH, C H , . O . C O C H ,  C,H, CH,.O.COCH, 
\ C / \ N H  / \ /  3: __+ [ >('< 
XL\? Slll nicht isoliert XV 

Es ist schlicsslich sehr interessant zu bcmerken, dass wir einen gleichen Reak- 
tionsverlauf bei LiAlH,-Einwirkung auf 3,3-disubstituierte Azetidin-2-one 
beobachtet haben. 1st bei dicscn viergliedrigen Heterocyclen das Stickstoffatom sub- 
stituiert, so tritt vorwiegend Ringspaltung einb) ; liegt dagegen am Stickstoff nur ein 
Wasserstoffatom, so bilden sich in sehr guter Ausbeute die 3,3-disubstituierten 
Azetidine. 

Ober die pharmakologischen Eigenschaften der 3,3-disubstituierten Azetidin- 
2,4-dione werden spater MAFFII und Mitarb. berichten. Wir konnen aber voraus- 
schicken, dass die Verbindungen eine gewisse sedative Wirkung besitzen, die jedoch 
vie1 niedriger als diejenige der 3,3-disubstituierten Azetidin-Zone ist. 

Wir danken Prof. R. Fusco fur die wertvollen Diskussionen warend  dcr Ausfuhrung dieser 
Arbeit, Dr. G. <;. GALLO fiir die Aufnahme der 1R.-Spektren und dcrcn Interpretation und Frl. 
T)r. A. WITTGENS f u r  die fleissige Hilfe bei der Redaktion des Manusluiptes. Die Analyscn sintl 
in unserem Mikroanalytischen Laboratoriurn von Hcrrn 1. RESTELLI durchgefuhrt wortlen. 

Experimenteller Teil 
1. cx,a-Uisubstztuierfe MuZonsaure-uthyZeste~-7~uZbu~ide (VZ) (Tab. 1) .  Beispicl des allgcmeinen 

Herstellungsvcrfahrens: cc-Plienyl-~-athyl-malons8ure-athylester-halbamicl (Tab. 1 ,  Nr. 2) .  - 

1400 ml konz. Schwefclsaure werden auf 90" erwarmt und unter mechanischem Riihren so rasch 
wie moglich mit 140 g a-Phenyl-a-athyl-cyanessigsiure-atli~-le~ter~~~~~) versetzt. Die Temperatur 
steigt spontan auf 95-97'; die Reaktionsmasse wird 5 Min. zwischcn 95" und 100" gchalten und 
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Ausgangs- Aus- 
produkt beute 

Lit.- y',, 
K1 -4ngabe d. Tli. 

Strukturformel 
I 

Snip. o(.  

79-81 
(aus :ither) 

78--79 
(nus Ather) 

89-90 
(aus Ather) 

73-75 
(aus Ligroin) 

83-8.5 
(aus Ligroin) 

75-77 
6 --n-C4H, -n-C4HQ 10 74,j  (aus Ligroin) 

11 -56,s 

Brutto- 
formel 

(MUl:GC\\~.) 

C,,Hl,N03 
(221,25) 

C1,Hl,NO3 
(235,27) 

C,H,,NO, 
(249,3) 

C,H,,NO, 
(187,Z) 

CllH,,N03 
(215,29) 

C.,,H,,XO, 
(243,34) 

61,4 

64,18 

Strukturformel Hydro- 
lysezeit 
in Min. 

9,82 6,51 61,28 9,80 6,51 

-I- 
- - -~  

10,36 5,76 63,98 10,15 5,85 

75 

Brutto- 
eute 
0; snip. "C formel 
10  (%lol.-Ge\v.) 

, Tli. 

LUS- 

112-113 

Elementaranalyse I 
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(lam auf 6 kg Eis gegossen. Es scheidet sich ein dickes 61 ab, das mit Ather extrahiert wird. 
Die organkchen Ausziige werden mit Wasser, gesattigter Na,CO,-Losung und nochmals rnit 
Wasser gewaschen und anschlicsscnd uber Na,SO, getrocknet. Nach dem Verdampfen des 
.$thers kristallisiert der Riickstand. der aus Ather umkristallisiert wird. Ausbeute 73 g; 
Smp. 78-79". 

2, a, a-Disubstztuierte h~alo?tsaurehalbamide ( V Z f )  (Tab. 2). Beispiel des allgemeinen Herstel- 
lungsverfahrens : a-Phenyl-a-athyl-malonsaurehalbamid (Tab. 2, S r .  2).  - 19 g a-Phenyl-a-athyl- 
malonsaure-athylester-halbamid wcrden in einer Msung von 40 g KOH in 200 ml Wasser und 
200 ml Methanol suspendiert und bci Zimmertemperatur 80 Min. geruhrt. Nach etwa 1 Std. hat 

8.00 68,6 529 

- 

7.40 69.72 6,14 

-- 

6,88 70,85 G,27 

-~ 
9.93 59,90 7.60 

8,28 63,72 8,64 
-- 
7,22 67.15 9.52 

Strukturformel 

7,9€ 

7,55 

6.84 

10,Oi 

8,41 
-- 

7,3( 

R 

68.6 

69,8 

70,9 

59,98 
-- 
63.82 

67,05 

-C,H6 

5,14 

5,85 

6,4 

7,81 

8,8( 

9,64 

-n-C,H, 

-n-C,H, 

Rl 

-CH, 

-n-C,H, 

-C,H, 

-n-C3H, 

-n-C,H, 

CO 
,C, ,NH 

co 
R\ / \  

Tabelle 3. -1zefidin-Z.d-dione Rl' 

Her- 
stellungs 
verfahrer 

A 

.\ 

..z 

B 

B 

R 

bzw. formel leute 

1. Th. 

i 68-70 i 
!130-135/0,8 I 1 54-56 1 C,,HllNO, 

21,8 (aus Ligroin) (189,21) 
130-1 35/03 

135-140/0,8 

73-75 C,HI,NO, 
95-100/0,6 (169,22) 

65-66 CllH19N0, 
120-125/0,6 (197,27) 

Elemcntaranalyse 

Berechnet :& I Gefunden % 

sich alles geltist. Die Losung wird mit konz. Salzsaure neutralisiert, filtriert und i. Vak. yon Alko- 
1101 befreit. Die wasserige Losung wird mit konz. HCI auf pH 2 angesauert, wobei sich ein bald 
ltristallisicrendes 8 1  ausscheidet. Das erhaltene feste Produkt a i rd  aus Bcnzol-Yetrolather um- 
kristallisiert. Ausbeutc 13,7 g ;  Smp. 112-113". 

3. 3,.3-Disubstituierfe Azetidin-2,d-dione ( Z I )  (Tab. 3). - Beispiel des Hcrstcllungsverfal~rens 
.\: 3-Phenyl-3-Lthyl-azetidin-2,4-dion (Tab. 3, Nr. 2 ) .  - Bei einer unter 20' licgcnden Tcmperatur 
suspendiert man 30 g a-Phenyl-a-Pthyl-malonsaurehalbamid in 155 ml frisch dcstilliertem Thio- 
nylchlorid; unter Umruhren und erentueller ausserer Kuhlung tropft man dann in ca. 10 Min: 
112 ml trockcncs Pyridin hinzu. Die Temperatur sol1 zwischen 10' und 20" liegen. Anschliessend 
crwarmt man 1 Std. zum Ruckfluss, wobei alles in &sung geht und die Farbe von grun zu gelb 
umschlagt. Uas Thionylchlorid wird i. Vak. entfernt und das zuruckgcbliebene 0 1  zweimal mit 
Benzol aufgenommen und erncut zur Trockne eingeengt. Zuletzt nimmt man mehrmals mit 
-kther auf, filtriert vom Pyridin-hydrochlorid ah, gibt Tierkohlc hinzu, engt ein und dcstilliert 
i. Vak. Man erhiilt zwei Fraktionen. 
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Die 1. Fraktion (13 g, Sdp. 80-130"/0,7 Torr), nochmals destilliert, siedct bei 77-79"/0,7 Torr; 
Ausbeute 10,5 g. Sic bosteht grosstentcils aus Phenyl-athyl-cyancssigsaurcchlond, wie aus ihrer 
Umwandlung in den bekannten Phcnyl-athyl-cyancssigs~urc-athylcstcr hervorgeht. 

Die 2. Fraktion (9.1 g, Sdp. 130-135 ' /0,8 Torr), dic aus 3-Phenyl-3-athyl-azetidin-2,4-dion 
hcstcht, kristallisicrt nach cinigen Tagen ; das feste Produkt wird aus 1,igroin umkristallisiert. 
Smp. 54-56 '. 

. 

19,2 g a,a-l)i-ii-propyl-malonsaurehalbamid werclen in 100 ml trockenem Benzol suspendicrt ; 
unter Umriihrcn tropft man drtnn bei 15" gleichzeitig in ca. 1.5 Illin. aus zwei Tropftrichtern 10 ml 
trockcnes I'yridin und 20 ml frisch clestilliertes Thionylchlorid cin . Nach bcendetcr Zugabe lasst 
man 15 Min. bci 15-20 stehcn, erwarmt dann 1 Std. unter Riickfluss und arbcitet wic beim 

Beispiel dcs Herstellun crfahrens H :  3,3-Di-n-propyl-azctidin-2,4-dion (Tab. 3, Nr. 5). 

R, ,CONH, 
c. 

Tabelle 4 .  Malonsaurediantide R,' 'CONH, 

-I-- 5,21 12,52 

Strukturformcl Brntto- Elementaranalyse Lit.- 
Smp. "C' formel Berechnet 04 

9,75 

10,28 

-CzH; 

15,21 9 )  

__-- 

13.00 -- 

- n-C,H, 

-n-C,H, 

C'M, 154p155 ':10HlZNZo2 

(aus \Vasser) (19221) 

218-220 1 C7H17N20Z I53,07 I10,8? I (aus Methanol) (158,ZO) 
-C,H, 

209-210 1 C9H18Nz02 1sx,o3 1 9,74 
(aus Mcthanol) (186.2.5) 

-n-C,H7 

N I C  

I 
14,58 62,35 
-- 

13,58 64,10 t 12,72 65,41 

17,72 52,98 

15.05 58,08 I 13,08 61,51 

6,85 I13,51 I n, 

TI- 10,92 17,82 n, -- 

l'erfahren A bcschrieben auf. Das gcsuchte Produkt findct sich in tler hei 95-100"/0,7 T o n  Cber- 
gehcnden Fraktion, die sorort kristallisicrt. Xusbeute 2,s g ;  Smp. 73-75". 

4. a,a-Disubsliluicrft: Mulonsuurcdiunaide ( V I I I )  (Tab. 4). Heispiel dcs allgemcinen Hcrstel- 
lungsverfahrens') : a-Plienyl-a-athyl-malonsa~lrediamid (Tab. 4, S r .  2). - 700 nig IX  werden in 
40 ml gesattigtem mcthanolischcm Ammoniak geliist und 5 Std. bei Zimmertemperatur geschut- 
tclt. nas Usungsmittel wird ahdcstilliert. I k r  feste Riickstancl wird zwcimal mit Ather aufge- 
nommen, dcr jeneils abgcdampft wircl, und dann aus 50-prOz. ;\lliohol umkristallisiert. Xllc Dia- 
Inide V I I I  haltcn auch nach dem Trockncn hei 60-70.' Losungsmittcl zuruck. Zur Analyse werden 
sie also am besten suldimicrt. Smp. 122-123"; Misch-Smp. mit cincln authentischen bluster ebenso 
.i. Verhalteiz des 3-Phenyl-3-athyLaaetidin-2,4-dions ( I X )  gegcit Hasen und Suuren. - a) Alka- 

lische Verseilung: Die Suspension von 1 g T S  in 10 ml10-proz. SaOH wird bei Zimmcrtempcratur 
gcriihrt, wobei alles langsam in Losung geht. Sach 10 Std. extrahiert man rnit Xther, saucrt dic. 
wasserige Phase mit HCl an und extrahiert erneut mit .&ther. I k r  letztcrc Extrakt wird iiber 
Sa,SO, getrocknet untl liefcrt nach Einengen 790 mg a-Phenyl-a-athyl-malonsaurehalbamid ron 

14) j\r. I{. BOOS, H. c'. CARRIXGTOS, X. GREENHALCH s( C. H. VASEY, J. chem. soc. 1954, 
3263. 
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Smp. 110-112". Das Produkt ist niit dcm synthetischen Muster itlentisch (1R.-Spcktrum, Misch- 
Smp.). 

C,,H,,O,N (207,23) Ber. N 6,7776 Gef. S 6,707; 

b) Saure Behandlung: I .  Mit Salzsaure: 1 g I X  wird in 10 ml'l0-proz. Salzsaure suspendiert 
und bei Zimmertemperatur 10 Std. geruhrt. Das Produkt geht nicht in Losung; es wird abfil- 
triert, rnit Wasser gut gewaschen und uber P,O, i. Vak. getrocknct. Man erhalt 950 mg Ausgangs- 
Xzetidindion I X  vom Smp. 54-55' (1R.-Spektrum rnit dcm von Substanz IX identisch). 

11. Mit Essigsaure: Eine Lasung von 1 g I X  in 15 ml70-proz. Alkohol und 3 ml Eisessig wird 
1 Std. auf dem Wasserbad crwarmt. Hicrauf werden die fliichtigen *4nteile abgedampft. Das 
zuriickgebliebene 01 kristallisiert. Das aus Ligroin umkristallisierte Produkt (760 mg) schmilzt 
bci 54-55" und crwcist sich als unverandertes 3-Phenyl-3-iithyl-azetidin-2,4-dion (IS). 

6. l-Methyl-3-phenyl-3-athyl-azetidin-2,Cdion ( X ) .  5 g 3-Phcnyl-3-athyl-azetidin-2,-l-dion 
werden in 20 ml trockenem Ather gelost und unter Kiihlung langsam mit 180 ml einer atherkchen 
LBsnng von Diazomethan'6) (aus 20.6 g Nitrosomethylharnstoff) versetzt. 1)ie gelbe Farbe dcs 
CH,N, rerschwindet, besonders am Anfang, sehr rasch unter Stickstoffentwicklung. Die Losun:: 
wird cine Nacht im Kuhlschrank stehengelassen und hierauf i. Vak. eingeengt. Dcr Ruckstand, 
ein dickes 01, wird im Kugelrohr bei 105-110"/0,4 Torr destillicrt. Das llestillat wird in 10 nil 
warmem Methanol gelost, rnit 4 ml Wasser versetzt und im Kiihlschrank zur Kristallisation iiber 
Nacht stehcngelasscn. Die Kristalle von X werden abgenutscht und mit SO-proz. kaltcm Metha- 
nol gcwaschen. Ausbeute 2,980 g ,Smp. 54-57', Fur dic Analyse wird das Produkt nochmals uni- 
kristallisiert und 48 Std. i. Vak. iibcr P,O, gctrocknet. Der Smp. steigt auf 57-58.,: Rlisch-Smp. 
mit IX stark erniedrigt. Beim 1R.-Spektrum von X (Nujol) fehlt die fur den Imitlrcst typischc 
Rande bei 3250 cm-'. 

C,,H,,O,N, (203,23) Ber. C 70,91 H 6,45 N 6,890,/, Gcf. (' 71.04 H 6,51 N 6,839" 

7. Reduktion dev .4zelidin-Z,I-dione mit Lithiumaluminiumhydvid. - a)  3,3-na-n-propyl-azet idin-  
2,I-dion (Tab. 3, S r .  5):  In  eine im Eisbad gekiihlte Suspension von 3 g Li.L\lH, in 75 ml a h .  
Ather tropft man in ca. 30 Min. eine Losung von 3 g 3,3-Di-n-propyl-azctidin-2,4-dion in 50 nil 
Ather. Man lasst die Temperatur auf 25" steigen, dann crwarmt man 3 Std. untrr Hiickfluss. 
Die auf - 10' abgekuhlte Reaktionsmasse wird hicrauf schr langsam rnit 15 ml eincr 20-proz. 
Ammoniumchloridlosung versetzt und abfiltriert. Der Riickstand wird zweimal rnit ;ither cxtra- 
hicrt. Die vcrcinigten atherischen Lijsungen werden zweimal rnit je 20 ml 10-proz. Salzsaurc 
cxtrahiert. Die sauren Ausziige werdcn mit gcsattigter Natriumcarbonatlosung alkalisch gc- 
macht und dann mehrmals mit Ather extrahiert. Die atherische Losung wird iiber Sa,SO, ge- 
trocknet und mit Ather auf 450 ml verdunnt. 150 ml dieser Losung werden i. Vak. eingeengt untl 
niit einer 10-proz. alkoholischcn Losung von 500 mg Pikrinsaure versetzt. Es  scheiden sich 240 mg 
eines bei 132-134' schmelzendcn Pikrats aus; nach Umkristallisation aus Alkohol Smp. 134-136". 
Diescs Pikrat ist mit dcm Pikrat eines authentischen Musters von 3,3-l)i-n-propyl-azctidin5~) 
idcntisch (1R.-Spektrum, Misch-Smp.). .%us den Mutterlaugen konnten wir kein andcres Pikrat 
isolieren. 

CgH1,N, C,H,O,N, (370,4) Ber. 13 15,13?; Gef. ?: 15,21?; 

Die iibrigen 300 ml der atherischen Losung werden i. Vak. eingeengt. Das crhaltene 0 1  wirtl 
in Kugelrohr destilliert. Sdp. 85-87'/20 Torr. Ausbeute 1,15 g (68,8%) 3,3-Di-n-propyl-a~etidin~~). 
Ilas 1R.-Spektrum dieser Verbindung ist rnit dem eines authentischcn Musters identisch. 

CgHIgN (141,25) Ber. N 9,91% Gef. S 9,74% 

b) 3-Phenyl-3-iithyLazetidin-2,~-dion ( I X )  (Tab. 3, Nr. 2) : 3 g 3-Phenyl-3-athyl-azetidin- 
2.4-dion werden wie unter a) bcschrieben rnit 3 g Lithiumaluminiumhydrid reduziert. Ein Drit- 
tel der atherischen Lasung des Reduktionsproduktes wird i. Yak. zur Trockne eingccngt und 
das zuriickgcblicbcnc, aminartig riechende 01 in einer 10-proz. alkoholischcn G s u n g  von I'ikrin- 
saure gelost. Beim Abkuhlen scheiden sich 350 mg Pikrat vom Smp. 150-161" ah, clas sich als 
identisch mit dcm Pikrat eines authcntischen Musters von 3-Phenyl-3-Bthyl-azetidin (XI\') GB) 

l6) L. GATTERMANN, Die Praxis des organischen Chemikcrs, 25. .luflage, Walter De Gruyter. 
Berlin 1937. 
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cmveist (1R.-Sprktruni, Misch-Smp.) . Aus der alkoholischen Muttelauge lasst sich kcin anderes 
Pikrat isolicren. 

C',,H,,N, C,H,O,N, (390,3) Rer. N 14,33y0 Gef. N 14,30% 

Der Rest der atherischen Losung des Reduktionsproduktes wird i. Vak. cingeengt und im 
Kugelrohr dcstilliert. Sdp. S5-8X0/0,2 Torr. Ausbeute 1,320 g (77,5%). Das Produkt erwies sich 
als idcntisch mit dem fruher beschricbcnen 3-Phenyl-3-Lthyl-azetidin (XIV) 5a). 

CI,H,,N (161,20) Ber. N 8,6876 Gef. K 8,58y0 

c) I-Methyl-3-~he~tyl-3-iithyl-azetidin-Z, 4-dion ( X )  ; In eine auf 0" abgekiihlte Suspension von 
2,2 g 1,ithiumaluminiumhydrid in 50  ml abs. :4ther wird eine Losung von 2 6 1-Methyl-3-phenyl- 
3-athyl-azetidin-2,4-dion in 50 ml abs. ikther gctropft. Hierauf erwarmt man die Reaktionsmasse 
-C Std. unter Riickfluss. Dann kiihlt man auf - 10" ab und zersetzt das iiberschiissige IiAlH, 
init der kleinstmoglichen Mcnge 20-proz. Ammoniumchlorid-Losung. Die ausgeschiedenen Alu- 
ininiumsalze werden abfiltriert und mehrmals mit Ather extrahiert. Die vereinigten Atheraus- 
ziige werden sehr griindlich rnit Wasser gcwaschen und abgedampft. Es bleibt ein zum Teil er- 
starrendes 01 zuriick, das nach 48 Std. im Kiihlschrank mit wenig Petrolathcr aufgenommen 
wird. Die oligen Antcilc gehen in Losung. das kristallin zuruckbleibende a-Hydroxymethyl-a- 
phenylbuttersiiure-methylamid (XI) (860 mg) wird aus Benzol umkristallisiert. Smp. 118-120". 
I.)as Produkt erwcist sich mit einem synthetischen Muster (s. 11.) identisch (1R.-Spektrum und 
Wisch-Smp.). 

<',,H,,O,N (207,26) Ber. C 69,52 H 8,27 ?J 6,76% Gef. C 69,55 H 8,36 S 6,527; 

Das im Petrolather losliche 0 1  wird im Kugelrohr destilliert. Sdp. 100-105"/0,3 Torr. Man 
erhil t  so 580 mg l-Methylamino-2-hydroxymethyl-2-phcnyl-butan (XII), das sich rnit einem 
authentischcn Muster als identisch crwcist. 

C,,H,,ON (193.18) Ber. C 745.5 H 9,89 N 7,25y0 Gef. C 74,47 H 9,81 N 7,20y0 

Aus XI1 wird (lurch Behandeln init alkoholischer Pikrinsaure das Pikrat hcrgestellt, das aus 
.\lkohol umkristallisiert wird. Smp. 185-187:. Dieses Pikrat erweist sich als identisch rnit dem 
Pikrat aus synthetischem XTT. 

C,,H1,OS, C,H,O,N, (422'39) Rer. N 13,26% Gcf. N 13,067(, 

8 .  u-Hydrox~methyl-a-phenyl-butiersaai~e-metl~~la?n~d ( X I )  aus u-Phenyl-a-acetoxymethyl-but- 
lfvsuuvechlovid ( X I I I ) .  2,5 g a-Phenyl-a-acetoxymcthyl-buttersaurechloridla) wcrden in 20 ml 
abs. Xther gclost und bei 0' rnit ciner ebenfalls auf 0" abgekiihlten athcrischen Losung von 
Yethylamin, dir gcrade vor dem Gebrauch aus 15 g CH,NH,,HCI hergestellt wird, versetzt. Die 
Losung wird iibcr Sacht  im Kiihlschrank stehengelassen und hierauf zur Trockne eingeengt. Das 
crhaltcne, langsam kristallisiercntle 01  wird in 10 ml Methanol gelost, mit 10 ml 5-proz. Kalilauge 
sversetzt und 30 Min. bei Zimmertemperatur gehaltcn, wobei dcr 0-Acetyl-Rest verscift wird. Nach 
dem Neutralisieren mit 10-proz. Salzsaure und Albdampfen des Alkohols i. Vak. kiihlt man die 
Losung auf O", macht alkalisch und extrahiert sie rnit l4ther. Das extrahicrte Yrodukt wird aus 
Renzol umkristallisicrt. ;\usbrute 1,87 g; Smp. 112-12OC. 

(..11H170SN (207,26) Ber. C 71.55 H 9,HO N 7,257; Gef. C. 74,Sl H 9,85 X 7,187; 

9. l - M e t h ~ l a l l t i ~ i o - _ 7 - l i ~ ~ i ~ ~ ~ ~ ~ ~ t ~ ~ e t h ~ l - ~ - p ~ ~ e n ~ l - b i ~ t a i a  ( X I I )  uus a-Phenyl-a-methyluminonaethyl- 
/ ,~rt tevsi iz tre-ath~~esf~i ,  ( X  V ) .  1)ie Liisung ron 15 g a-Phcnyl-a-methylaminomethyl-buttersaurc- 
Ithylestcr3b) in 15 in1 a h .  iqthrr wirtl unter Kiihrcn bei 0-5" in eine Suspension yon 8 g LiAIH, 
in 50 nil Kther gchtropft. Die Heaktionsmasse wird 2l/, Std. zum Riickfluss erwarmt, auf 0" gc- 
kiihlt untl rnit cinrr 20-proz. ~Amnioniumchloridlosung in kleitien Mengen vcrsetzt, bis keinc 
Keaktion mehr stattfindet. Die erhaltenc Masse wird abgenutscht, der Ather eingccngt und der 
Kiickstand destillicrt. Hei 98--10O'j0,5 Torr gehen 5,95 g XI1 iiber. 

C:v2Hl,0K (193,18) Ber. R' 7,250,a Gef. K 7,15y0 

Pikrat von XI1 : Smp. 18.5-187'' (aus hlkohol). 
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Zusammenfassung 
Durch Einwirkung von Thionylchlorid und Pyridin auf a, a-disubstituierte 

Malonsaurehalbamide ist eine Reihe am Stickstoffatom unsubstituierter Azetidin- 
2,4-dione (Malonimide) dargestellt worden. Als besonders interessant erweisen sich die 
unerwartete Saurebestbdigkeit der neuen Verbindungen sowie ihre Reduktion mit 
Lithiumaluminiumhydrid zu 3,3-disubstituierten Azetidinen. 

Die beschriebenen Malonimide uben im Tierexperiment eine ‘gute sedative 
Wirkung aus. 

Organisch-chemisches Laboratorium der LEPETIT S.p.A., 
Milano (Italia) 

257. DBrivBs propargyliques 

Carbinols, carbamates et esters propynyliques , 
et leur activit6 hypnotique’) 

par P. LBuger t, M. Prost et R. Charlier 
(24 VIII 59) 

ler mCmoire 

Les carbinols acCtylCniques et dCrivCs, utilisCs en thCrapeutique jusqu’g ce jour 
comme hypnotiques et skdatifsla), appartiennent A la classe des carbinols a-acCtylC- 
niques. RCcemment cependant GUTMANN & ISLER~) ont rapport6 1’activitC hypno- 
tique de certains carbinols propargyliques. 

De notre c W ,  nous avons CtC amen& B Ctendre nos Ctudes au domaine des car- 
binols propargyliques tertiaires et secondaires, aliphatiques, cycloaliphatiques et 
aromatiques, dans le but d’Clucider les rapports existant entre structure et activitC 
hypnotique dans cette classe de substances. 

Dans les carbinols propyn-2-yliques, la triple liaison est sCparCe par un groupe- 
ment mCthylkne de l’atome de carbone porteur de la fonction hydroxyle. Par rapport 
aux carbinols adtylkniques, cette structure modifie aussi bien l’activitC du groupe- 
ment hydroxyle que celle de l’hydroghe acide de la triple liaison. D’une part la r& 
activitC du groupement hydroxyle diminue, d‘autre part 1’aciditC de l’hydrogkne 
acCtylCnique augmente. Comme l’ont dCmontrC les rksultats pharniacologiques, ces 
deux faits exercent une influence importante sur l’activitC hypnotique et sedative 
des molCculcs correspondantes. 

La synthkse des carbinols propyn-2-yliques est basCe sur la rCaction d‘un com- 
plexe mCtallique du bromure de propargyle avec un aldChyde ou avec une cCtone. 

1) Communication pr6sentde h l’assemblke d’CtC de la SociitB Suisse de Chimie le 12 sep- 

la) D. PAPA, F. J .  VILLANI & H. F. GINSBERG. Arch. Biochemistry Biophysics 33,482 (1951). 
2, H. GUTMANN, 0. ISLER, G. RYSER, P. ZELLER & B. PELLMONT, Chimia 11, 339 (1957); 

tembre 1959 B Lausanne et  publide selon decision spdciale du Cornit6 de Rddaction. 

Helv. 42, 719 (1959). 




