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Am Stiekstoff aromatisch substi tuierte Azomethine reagieren 
mit  monosubst i tuier ten Malonsaurechloriden zu ~-Lactamen. 

The reaction of N-aryl  subst i tuted azomethines with mono- 
subst i tuted malonyl  chlorides yields ~-lactames. 

~ -Lac tame  (2-Azetidinone) lassen sich n icht  durch  Cyclisierung von  
~-Aminosi~uren synthet is ieren ,  ihr  Aufbau  ge]ingt nu t  auf  Umwegen.  So 
k a n n  z. B. ~-Alanin- i i thyles ter  mi t  Hilfe  yon  Gr igna rd -Reagen t i en  re la t iv  
le icht  zum ~-Prop io lac t am 1 cyclis ier t  werden.  Eine andere  MSgliehkeit  
bes teh t  nach  H.  Staudinger  2, 3 in der  Add i t i on  yon  K e t e ne n  an  Verbindun-  
gen v o m  T y p  des Benzalani l ins .  Die urspr i ingl ich wenig beach te t en  
~-Lac tame  haben  dann  du tch  die S t ruk tu raufk l i i rung  des Penici l l ins 4 
wesent l ich an  In te resse  gewonnen und  in der  Folgezei t  s ind auch mehrere  
Methoden  ~ fiir ihren Aufbau  bekanntgeworden .  

Nach  eigenen Versuchen reagieren Benzalani l in  und  seine Der iva te  
mi t  monosubs t i tu i e r t en  Malons~urechlor iden un te r  Abgabe  yon  HC1 
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ebenfal ls  zu ~-Lae tamen.  Die Vie r r ings t ruk tur  dieser Aze t id inone  ist  
du tch  spekt roskopisehe  Un te r suehungen  sieherges~ellt. Bei  diesem Ver- 
fahren  is t  as gleiehgfiltig, ob die I~eak t ionspar tner  d i rek t  zusammen-  
gebraeh t  oder  ob die Umse tzungen  in iner ten  LSsungsmi t te ln  durehgef i ihr t  
werden.  Bemerkenswer t  ist, dM~ im zwei ten  ]?Mle die E n t s t e h u n g  labiler ,  
sMzart iger  A d d u k t e  naehweisbar  ist. 

Versetzt man nfi.mlieh eine benzol. Lbsung yon Benzalanilin ~fit einem 
Malonsi~ureehlorid, so ffillt sofort ein sMzartiges Produkt  Ib ,  das sieh nieht 
unzersetzt  isolieren l~iBt, an. Beim Erhi tzen desselben in Benzol kommt  es 
unt~er HC1-EntwiekIung zur L6sm~g und Bildung des Aeetidinons. Aus 
Dibutyl+malonylehlorid und Benzalanilin erhMt man dagegen die Verbin- 
dung I a ,  die selbst naeh 10stdg. Erhi tzen unverfindert bleibt und in reiner 
Fo rm erh~lten werden kann. 

Danaeh  ist  das  Vorhandense in  eines H-Atomes  a m  MMonylrest  die 
Vorausse tzung  fiir diese Cyel is ierungsreakt ion.  Auf  Grund  der  erw/ihnten 
Beobaeh tung  gewinnt  das naehfolgende Re~kt ionssehema I b ~> X sehr an 
Wahrsche in l ichke i t .  
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Erhitzb man /~quimolare Mengen Benzalanilin und J~thylmMonylchlorid 
15 Min. auf 120 ~ (oder, mi t  Benzol verdiirmt, 4 Stdn. unter  l~tiekflug), so er- 
h~lt man das Azetidinonearbons-gureehlorid (II) (4r176 d. Th.). I m  II~- 
Spektrum zeigt I I  in 0,3proz. CH2C12-LSstmg Carbonylbanden bei 5,66 [• 
(~-Laetam) und bei 5,56 ~ (S~ureehlorid). ~u I I  eine Stale. mit  Nthanol ge- 
koeht, so entsteht  die Carb~thoxyverbindung I I I  (r176 d. Th.), die aueh aus 
BenzManilin und NthylmMons~ureehlorid-~.thylester in geringerer Ausbeute 

Momltshefi;e f~ir Chlm~ie, Bd. 96/4 g4 
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Tabelle 1. 2 - A z e t i d i n o n e  

~r. R~ ~ ~ 

I I  CsIt5 C2Hs C1 
I I I  C6gs C2Hs OC2H5 
IV C6H5 C2I-I5 OH 
V CstIs CHs--C~I-Is OCsHs 

VI C6H5 CH2--C~Hs OCHs 
VII  G6H5 CH~--C6H5 OH 

VIII C6I-I5 C6H5 OCHa 
IX C~H3(CHs)2(2,4) CI-I(CHa)2 Cl 
X C~H~ CH~C~H~ - -  

(21,7% d. Th.) zuggnglich ist. Eine 0,3proz. L6sung des Esters I I I  in CI-I2CI2 
absorbiert im IR bei 5,66 y. (~-Lactamegrbonyl) and bei 5,76 y. (Estercarbonyl). 
Die Carbons~ure IV kann in quantitat. Ausb. sowohl aus dem S~ureehlorid I I  
als auch aus dem Ester I I I  dutch Verseifung mit alkohol. KOH erhalten wer- 
den. Das IR-Spektr~un einer 3,0proz. DioxanlSsung yon IV zeig* im Carbonyl- 
schwingungsbereich Absorption bei 5,66 ~ (~-Lactam) und bel 5,77 ~ (Car- 
boxyI). Die •162 ergibt: pKMes 6,37, und ein Xquivalentgewieh~ 
yon 295 (ber. 295). Benzylmalonylchlorid und Benzalanilin bilden auf gleiche 
Weise unter I-IC1-Entwicklung ein 4-Ringsystem. Wird das robe Azetidinon- 
carbonsgureehlorid mit Xthanol bzw. mit Methanol aufgearbeitet, erh~ilt man 
in jeweils 70proz. Ausb. die entsprechenden Ester V and VI. Beim Behandeln 
mit Eisessig, dem etwas I-IsO zugesetzt ist, entsteht die Carbonsgure VII  
(68% d. Th.). Im IR-Spektrum von V tritt die Absorption fiir die Carbonyle 
wieder bei 5,66 ~ (~-Laetam) und bei 5,77 ~ (Ester) auf. Die Carbonylbanden 
der Sg~xre VII  liegen bei 5,66 ~ (~-Lactam) and bei 5,76 ~ (S~iure). Die UV- 
Spektren yon VII  in MeOH sind in ssurer and in alkal. L6sung identisch; 
iV[aximum: 250 m~ (log r 4,22). Aus Phenylmalonsgureehlorid und Benzal- 
anflin fgllt der Methylester VI I I  zu 75,8% d. Th. an. Malonylchlorid ist 
sonderbarerweise als Reaktionspartner nicht geeignet. 

Die hier angefiihrten Verbindungen lassen sieh nur in geringen Aus- 
beuten zu den entspreehenden linearen ~-Aminos~uren spalten. Hierzu 
ist 10- bis 24stdg. Kochen mit methanolischer KOH efforderlich. Das 
~-Carbonyl ist anscheinend vor dem nueleophilen Angriff des hydro]ysie- 
renden Agens durek sterische Hinderung geschiitzt. Dieser Effekt macht 
es mSglieh, dal~ die schonende Verseifung der Carbonsgurechloride und 
Ester auf der Stufe der Carbons~uren stehen bleibt. Da die hoehsubstituier- 
ten 2-Azetidinone aueh gegen Pyrolyse best~ndig sind, kann man durch 
Entcarboxylierung der 2-Azetidinon-3-earbons~uren zu i,3,4-trisubsti- 
tuierten ~-Laetamen gel~ngen. So wird aus der Sehmelze der Carbon- 
saure VI I  ],4-Diphenyl-3-benzyl-2-azetidinon (X) in 97proz. Ausbeute 
erhalten. 

Fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit sind wir der Firma J. R. Geigy AG, 
Basel, zu Dank verpflichtet. 
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Experimenteller Teil* 

1. 1,4-Diphenyl.3.gtthyl-2-azetidinon-3-carbonsC~urechlorid ( I I )  

1,8 g Benzalanilin in 25 ml absol. Benzol werden mi~ 1,7 g Nthylmalonyl- 
chlorid versetzt. Naeh liingerem Erhitzen 15st sieh der vorerst ent.stehende 
Niederschlag unter I-IC1-Entwieklung auf. Naeh Entfernen des L6stmgs- 
mittels erh~l~ man  aus Petroliither farblose Nadeln, Sehmp. 133--135 ~ 
Ansb. 1,4 g. 

C~sHlaCLNO2. Ber. C 68,89, I-I 5,14, N 4,46. 
Gel. C 69,04, H 5,28, N 4,46. 

2. 1,4.Diphenyl-3-~thyl-3-carbiithoxy.2.azetidi~on S ( i i1 )  

a) 1,8 g Benzalanilin und  1,7 g Athylmalonylehlorid werden in Benzol zur 
Reaktion gebraeht. Den veto Benzol befreiten, 61igen Riiekstand koeht man 
mit 24thanol 1 S~de. und  dampft im Vak. ein. Aus Petrol~ther farblose Nadeln, 
Schmp. 109--110 ~ Ausb. 1,5 g (46,5% d. Th.). 

b) 1,8 g Benzalanilin werden mit, 1,8 g J~thylmalons~iureehlorid~thylester 
in 20 ml Benzol 4 Sbdn. unter  l~iiekfluB erhitzt. Vom UngelOsten wird ab- 
filtriert und das LOsungsmi~tel entfernt. Aus Petrol~ither farblose Nadeln vom 
Sehmp. 109--110 ~ Ausb. 0,7g. 

C20I-IslNOs. Bet. C 74,28, H 6,55, N 4,33. 
Gel. C 74,14, I-I 6,73, N 4,78. 

Der Misehsehrnp. mit  au~hentisehem Material ~ zeigt keine Depression. 

3. 1,4-Diphenyl-3-g~thyl-2-azetidinon-3-carbons~ure ( IV)  

a) 0,5 g Siiurechlorid I I  werden 4 Stdn. lang mit  alkohol. KOI-I gekoeht. 
Man filtriert und  s/iuert an. Aus w~J~r. ~ thanol  farblose St~bchen vom Schmp. 
177--179 ~ Die Verseifung verl~uft, quantita~iv. 

b) 0,6 g J(thylester I I I  behandelt man  analog. Dann wird filtriert und 
anges/tuert. Aus w/~Br. ~ thanol  farblose St~behen veto Sehmp. 177--179 ~ 

C1sI-I17NOs. Bet. C 73,20, H 5,80, N 4,74. 
Gel. C 72,64, I-I 5,95, N 4,69. 

4. 1,4-Diphenyl.3-benzyl.3.carbiithoxy.2.azetidinon ( V ) 

a) 1,8 g Benzalanilin und 2,3 g Benzylmalonylehlorid erhitzt man  15 Min. 
auf 120 ~ Naeh dem Erkalten wlrd mit  ~ thanol  durehgerieben Lind abgesaugt. 
Aus ~thanol  farblose St/ibehen veto Sehmp. 144--146 ~ Ausb. 2,7 g. 

b) Zu 1,8 g Benzal~nilin in 20 ml Benzol werden 2,3 g Benzylmalonyl- 
chlorid zugetropft (Niedersehlag). Die Mischung ]/~g~ man  4 Stdn. unter  ~iick- 
fluB reagieren und entfernt darm das LSsungsmittel. Aus ~thanol  farblose 
Stabehen vom Sehrnp. 144--146 ~ Ausb. 2,7 g. 

CuaI-IssNOs. Bet. C 77,95, H 6,01, N 3,63. 
Gel. C 77,99, t t  6,04, N 3,73. 

5. 1,g-Diphenyl-3-benzyl-3-carbome~hoxy-2-azetidinon ( VI ) 

a) 1,8 g Benzalanilin werden re_it 2,3 g Benzylmalonylehlorid auf 110--120 ~ 
erhitzt. Nach wenigen Min. erstarrt der Ansatz. Man reibt mi~ 1Ke~hanol 

* Bei allen Umse~zungen mug absolu~ wasserfrei gearbei~et werden. 

8t* 
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dutch und saugt ab. Aus Methanol farblose St/ibehen vom Sehmp. 146~148 ~ 
Ausb. 2,6 g. 

b) Zu 1,8 g Benzalanilin in 20 ml Benzol werden 2,3 g Benzylmalonyl- 
ehlorid zugegeben. Danach erhitzt man 4 Stdn. unter Riiekfluit. Der Nieder- 
sehlag 16st sich allm~hlich unter HC1-Entwicklung auf. Das Benzol wird ent- 
fernt und der Rfickstand mit  Methanol angerieben. Aus Methanol farblose 
St~bchen vom Schmp. 146--148 ~ 

C24H21NO3. Ber. C 77,61, H 5,70, N 3,77. 
Gef. C 77,66, t t  5,65, N 3,79. 

6. f,:!-Diphe~,yl-3-be'~zyl-2-azetidinon-3-carbonsaure ( V I I )  

a) 1,8 g Benzalanilin und 2,3 g Benzylmalonylchlorid werden - -  wie unter 
4. a) und 5. a) angefiihrt --- zur I~eaktion gebracht. Das Rohprodukt  kocht 
man mit  Eisessig, dem etwas H20 zugesetzt ist, auf. Ansehliel]end wird das 
L6sungsmittel entfernt. Aus Benzol farb]ose Nadeln yore Schmp. t86--188 ~ 
Ausb. 1,9 g. 

b) Verseifung der Ester V und VI. 0,5 g V oder VI werden mit  20 ml 
5proz. alkohol. K O H  2 Stdn. unter 1%fickfluB gekocht. Die anfallenden 
1~rista]]e wercien abgesaugt, mit  verd. S/lure behandelt uncl aus Benzol kristalli- 
siert. Sehmp. 186--188 ~ Die Verseifung verl~uft quanti tat iv.  

e) 1,8 g Benzalanilin und 2,3 g Benzylmalonylchlorid werden - -  wie unter 
5. b) angegeben - -  zur Reaktion gebracht. Das Rohprodukt  behandelt man 
mit  wasserhaltigem L6sungsmittel und kristallisiert aus Benzol urn. Schmp. 
186--188 ~ . 

C23:[7119~qO3. Ber. C 77,30, H 5,36, N 3,92. 
Gef. C 77,54, H 5,40, N 3,88. 

7. 1,3,4- Triphenyl.3.carbomethoxy-2-azetidinon ( V I I I )  3, 

Eine L6sung yon 1,8 g Benzalanilin ~md 2,2 g Phenylmalonylchlorid in 
25 ml Benzol wird 4 Stdn. unter l~iickfluB erhitzt. Nach Entfernen des 
L6sungsmittels kristallisiert man den Rfickstand aus Methanol. Farblose 
Plat tehen vom Schmp. 162--164 ~ Ausb. 2,7 g (75,8% d. Th.). 

C2sH19NOa. Ber. C 77,29, H 5,36, N 3,92. 
Gel. C 77,22, H 5,54, N 3,98. 

Der Mischschmp. von V I I I  mit  authentischem Material 3 zeigt keine 
Depression. 

8. 1.(2,~t.Dimethylphenyl).3.isopropyl.4.phenyl-2-azetidinon-3-carbonsaure- 
chlorid ( I X )  

2,1 g 2,4-Dimethyl-benzilidenanilin in 25ml  Benzol werden mit  1,8 g 
Isopropylmalonylchlorid angesetzt; Reaktionszeit  6 Stdn. Nach Anreiben des 
Rohproduktes mit  Trichlor~thylen reinigt man aus Petrol~ther; farblose 
Nadeln vom Schmp. 140--143 ~ Ausb. 1,5 g. 

C21H22C1NO2. Ber. C 70,88, I-I 6,23, N 3,94. 
Gel. C 70,67, H 6,37, N 4,44. 

6 W. Kirmse und L. Hornet, Chem. Ber. 89, 2759 (1956). 
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9. 1,4-Diphenyl.3-benzyl.2-azetidino~ ( X )  

0,7 g Carbons~ure VII  werden dutch 10 Min. [mapp fiber ihren Sehmp. 
erhitzt. Bald f~rbf, sich die Schmelze unter CO~.-Entwicklung dunkM; sie wh'd 
mit  wenig Triehlor~thylen angerieben. Aus wenig Xthanol farblose St~ibchen 
vom Schmp. 131--133 ~ Ausb. 0,6 g. 

C~HigNO. Ber. C 84,31, t t  6,11, N 4,47. 
Gel. C 84,10, H 6,18, N 4,60. 

10. Addu/ct aus Be~zalangIin und Di-n-butylmalonyld~lorid ( [a)  

Zu 1,8 g Benzalanilin in 20 ml Benzol werden 2,5 g Di-n-butyhnMonyi- 
chlorid zugegeben. Das Additionsprodukt bildet sich erst beim Erhitzen und 
16st sich nach mehrstdg. Kochen nicht wieder auf. Es wird abgesaugt trod mit  
absol. Benzol gewaschen. Farblose Kristalle veto Schmp. 170--175 ~ Ausb. 
0,43 g ~/9,8~ d. Th.). 

C 2 4 I - [ 2 9 C 1 2 N 0 2  . Bet. C1 16,32. Oef. C1 16,30. 

Die Analyse wurde unmitt.elbar naeh der Isolierung yon I s  ausgeftihrt. 

11. Addukt aus Benzala4~ilin und Benzylmalonylchlor,id (1 b) 

Naeh Zusammengeben yon 1,8 g Benzalanilin und 2,3 g Benzylmalonyl- 
ehlorid in 20 ml Benzol ffillt augenblieklieh ein l~%tallines Produkt an, das 
naeh seiner Isolierung sofort der AnMyse zugefiihrt werden muir. Farblose 
Kristalle veto Sehmp. urn 140--150 ~ die sieh an der Luft sehr raseh zersetzen. 
Ausb. 2,5 g (61% d. Th.). 

C~aHi9C12NO~. Ber. C1 17,20. Gef. CI 16,10. 


