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Am Stickstoff aromatisch substituierte Azomethine reagieren
mit monosubstituierten Malonséurechloriden zu p-Lactamen.

The reaction of N-aryl substituted azomethines with mono-
substituted malonyl chlorides yields B-lactames.

g-Lactame (2-Azetidinone) lassen sich nicht durch Cyclisierung von
B-Aminoséuren synthetisieren, ihr Aufbau gelingt nur auf Umwegen. So
kann z. B. 8-Alanin-dthylester mit Hilfe von Grignard-Reagentien relativ
leicht zum [-Propiolactam!® cyeclisiert werden. Eine andere Moglichkeit
besteht nach H. Staudinger? 3 in der Addition von Ketenen an Verbindun-
gen vom Typ des Benzalanilins. Die urspriinglich wenig beachteten
B-Lactame haben dann durch die Strukturaufklirung des Penicilling?
wesentlich an Interesse gewonnen und in der Folgezeit sind auch mehrere
Methoden® fiir ihren Aufbau bekanntgeworden.

Nach eigenen Versuchen reagieren Benzalanilin und seine Derivate
mit monosubstituierten Malonséurechloriden unter Abgabe von HCI
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ebenfalls zu f-Lactamen. Die Vierringstruktur dieser Azetidinone ist
durch spektroskopische Untersuchungen sichergestellt. Bei diesem Ver-
fahren ist es gleichgiiltig, ob die Reaktionspartner direkt zusammen-
gebracht oder ob die Umsetzungen in inerten Losungsmitteln durchgefiihrt
werden. Bemerkenswert ist, daf im zweiten Falle die Entstehung labiler,
salzartiger Addukte nachweisbar ist.

Versetzt man ndmlich eine benzol. Lésung von Benzalanilin mit einem
Malonséurechlorid, so fillt sofort ein salzartiges Produkt Ib, das sich nicht
unzersetzt isolieren 148t, an. Beim Erhitzen desselben in Benzol kommt es
unter HCl-Entwicklung zur Losung und Bildung des Acetidinons. Aus
Dibutyl-malonylchlorid und Benzalanilin erhalt man dagegen die Verbin-
dung Ia, die selbst nach 10stdg. Erhitzen unverdndert bleibt und in reiner
Form erhalten werden kann.

Danach ist das Vorhandensein eines H-Atomes am Malonylrest die
Voraussetzung fiir diese Cyeclisierungsreaktion. Auf Grund der erwihnten
Beobachtung gewinnt das nachfolgende Reaktionsschema I'b -» X sehr an
Wahrscheinlichkeit.
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Erhitzt man dquimolare Mengen Benzalanilin und Athylmalonylehlorid
15 Min. auf 120° (oder, mit Benzol verdiinnt, 4 Stdn. unter RiickfluB), so er-
hilt man das Azetidinoncarbonsdurechlorid (IT) (44,89 d.Th.). Im IR-
Spektrum zeigt II in 0,3proz. CH:Clg-Ldsung Carbonylbanden bei 5,66 p
(B-Lactam) und bei 5,56 1 (Sdurechlorid). Wird II eine Stde. mit Athanol ge-
kocht, so entsteht die Carb#thoxyverbindung 11T (46,89, d. Th.), die auch aus
Benzalanilin und Athylmalonsiurechlorid-athylester in geringever Ausbeutc
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Tabelle 1. 2-Azetidinone

Nr. R, R R;
II CeHs CoH; Cl
IIT CeHs CoHj 0CaH;
v CeHs CoHs OH
v CeHs CHgy—CeHj 0OCqH;5
VI CeHs CHz—CeHj OCH;3
VII CeHs CHy—C¢H; OH
VIII CeHs CeH5 OCH3
IX CsH3(CHs)2(2,4) CH(CHjz)s Cl
X CsHs CHo—CeH; —_

(21,79% d. Th.) zuginglich ist. Eine 0,3proz. Losung des Bsters ITI in CHsClp
absorbiert im IR bei 5,66 p. (3-Lactamcarbonyl) und bei 5,76 p. (Hstercarbonyl).
Die Carbonsiure IV kann in quantitat. Ausb. sowohl aus dem S#iurechlorid IT
als auch aus dem Ester III durch Verseifung mit alkohol. KOH erhalten wer-
den. Das IR-Spektrum einer 3,0proz. Dioxanlésung von IV zeigt im Carbonyl-
schwingungsbereich Absorption bei 5,66 p. (8-Lactam) und bei 5,77 . (Car-
boxyl). Die Mikrotitration ergibt: pKucs 6,37, und ein Aquivalentgewicht
von 295 (ber. 295). Benzylmalonylchlorid und Benzalanilin bilden auf gleiche
Weise unter HCl-Entwicklung ein 4-Ringsystem. Wird das rohe Azetidinon-
carbonsiurechlorid mit Athanol bzw. mit Methanol aufgearbeitet, erhilt man
in jeweils 70proz. Ausb. die entsprechenden Ester V und VI. Beim Behandeln
mit Fisessig, dem etwas Hp0 zugesetzt ist, entsteht die Carbonsdure VII
(689, d. Th.). Im IR-Spektrum von V tritt die Absorption fir die Carbonyle
wieder bei 5,66 p. (8-Lactam) und bei 5,77 p. (Ester) auf. Die Carbonylbanden
der Siure VII liegen bei 5,66 p (3-Lactam) und bei 5,76 p. (Sdure). Die UV-
Spektren von VII in MeOH sind in saurer und in alkal. Losung identisch;
Maximum: 250 my (log ¢ 4,22). Aus Phenylmalonsédurechlorid und Benzal-
anilin f8llt der Methylester VIII zu 75,89 d.Th. an. Malonylchlorid ist
sonderbarerweise als Reaktionspartner nicht geeignet.

Die hier angefiihrten Verbindungen lassen sich nur in geringen Aus-
beuten zu den entsprechenden linearen B-Aminoséuren spalten. Hierzu
ist 10- bis 24stdg. Kochen mit methanolischer KOH erforderlich. Das
B-Carbonyl ist anscheinend vor dem nucleophilen Angriff des hydrolysie-
renden Agens durch sterische Hinderung geschiitzt. Dieser Effekt macht
es moglich, daB die schonende Verseifung der Carbonsdurechloride und
Ester auf der Stufe der Carbonsiuren stehen bleibt. Da die hochsubstituier-
ten 2-Azetidinone auch gegen Pyrolyse bestdndig sind, kann man durch
Entcarboxylierung der 2-Azetidinon-3-carbonsduren zu 1,3,4-trisubsti-
tuierten B-Lactamen gelangen. So wird aus der Schmelze der Carbon-
sdure VII 1,4-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-athyl-2-azetidinon-3-carbonsdurechlorid (11 )

1,8 g Benzalanilin in 25 ml absol. Benzol werden mit 1,7 g Athylmalonyl-
chlorid versetzt. Nach lingerem Erhitzen 16st sich der vorerst entstehende
Niederschlag unter HCl-Entwicklung auf. Nach Entfernen des Lésungs-
mittels erhélt man aus Petrolither farblose Nadeln, Schmp. 133—135°.
Ausb. 1,4 g.

C15H16CINOs. Ber. C 68,89, H 5,14, N 4,46.
Gef. C 69,04, H 5,28, N 4,46.

2. 1,4-Diphenyl-3-ithyl-3-carbdthoxy-2-azetidinon® (111 )

a) 1,8 g Benzalanilin und 1,7 g Athylmalonylchlorid werden in Benzol zur
Reaktion gebracht. Den vom Benzol befreiten, oligen Rickstand kocht man
mwit Athanol 1 Stde. und dampft im Vak. ein. Aus Petrolither farblose Nadeln,
Schmp. 109—110°. Ausb. 1,5 g (46,56% d. Th.).

b) 1,8 g Benzalanilin werden mit 1,8 g Athylmalonsdurechloridithylester
in 20 ml Benzo! 4 Stdn. unter Rickflull erhitzt. Vom Ungelosten wird ab-
filtriert und das Losungsmittel entfernt. Aus Petrolither farblose Nadeln vom
Schmp. 109—110°. Ausb. 0,7 g.

CooH21NO3. Ber. C 74,28, H 6,55, N 4,33.
Gef. C 74,14, H 6,73, N 4,78.

Der Mischschmp. mit authentischem Material® zeigt keine Depression.

3. 1,4-Diphenyl-3-dthyl-2-azetidinon-3-carbonsiure (IV }

a) 0,5 g Saurechlorid IT werden 4 Stdn. lang mit alkohol. KOH. gekocht.
Man filtriert und sduert an. Aus waBr. Athanol farblose Stdbchen vom Schmp.
177—179°. Die Verseifung verlduft quantitativ.

b) 0,6 ¢ Athylester IIT behandelt man analog. Dann wird filtriert und
angeséiuert. Aus wiiBr. Athanol farblose Stabchen vom Schmp. 177—179°,

018H17N03. Ber. C 73,20, H 5,80, N4—,74.
Gef. C 72,64, H 5,95, N 4,69.

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

a) 1,8 g Benzalanilin und 2,3 g Benzylmalonylchlorid erhitzt man 15 Min.
auf 120°. Nach dem Erkalten wird mit Athanol durchgerieben und abgesaugt.
Aus Athanol farblose Stibchen vom Schmp. 144—146°. Ausb. 2,7 g.

b) Zu 1,8 g Benzalanilin in 20 ml Benzol werden 2,3 g Benzylmalonyl-
chlorid zugetropit {Niederschlag). Die Mischung la8t man 4 Stdn. unter Riick-
fluB reagieren und entfernt dann das Lésungsmittel. Aus Athanol farblose
Stébchen vom Schmp. 144—146°. Ausb. 2,7 ¢.

CaosHosNO3. Ber. C 77,95, H 6,01, N 3,63.
Gef. C 77,99, H 6,04, N 3,73.
5. 1,4-Diphenyl-3-benzyl-3-carbomethory-2-azetidinon (VI)

a) 1,8 g Benzalanilin werden mit 2,3 g Benzylmalonylchlorid auf 110—120°
erhitzt. Nach wenigen Min. erstarrt der Ansatz. Man reibt mit Methanol

* Bei allen Umsetzungen muf} absolut wasserfrei gearbeitet werden.
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durch und saugt ab. Aus Methanol farblose Stéabchen vom Schmp. 146—148°.
Ausb. 2,6 g. '

b) Zu 1,8 g Benzalanilin in 20 ml Benzol werden 2,3 g Benzylmalonyl-
chlorid zugegeben. Danach erhitzt man 4 Stdn. unter Riickflu. Der Nieder-
schlag 16st sich allméhlich unter HCl-Entwicklung auf. Das Benzol wird ent-
fernt und der Riickstand mit Methanol angerleben Aus Methanol farblose
Stabchen vom Schmp. 146—148°,

Co4H2:NO3. Ber. C 77,61, H 5,70, N 3,77.
Gef, C 77,66, H 5,65, N 3,79.

6. 1,4-Dipheinyl-3-benzyl-2-azetidinon-3-carbonsaure (VII)

a) 1,8 g Benzalanilin und 2,3 g Benzylmalonylchlorid werden — wie unter
4. a) und 5. a) angefiithrt — zur Reaktion gebracht. Das Rohprodukt kocht
man mit Eisessig, dem etwas H20 zugesetzt ist, auf. AnschlieBend wird das
Loésungsmittel entfernt. Aus Benzol farblose Nadeln vom Schmp. 186—188°,
Ausb. 1,9 g.

b) Verseifung der Ester V und VI. 0,56g V oder VI werden mit 20 ml
Sproz. alkohol. KOH 2 Stdn. unter Rdickflul gekocht. Die anfallenden
Kristalle werden abgesaugt, mit verd. Séure behandelt und aus Benzol kristalli-
siert. Schmp. 186—188°. Die Verseifung verlduft quantitativ.

¢) 1,8 g Benzalanilin und 2,3 g Benzylmalonylchlorid werden — wie unter
5. b) angegeben — zur Reaktion gebracht. Das Rohprodukt behandelt man
mit wasserhaltigem Lésungsmittel und kristallisiert aus Benzol um. Schmp.
186—188°.

023H19NO3. Ber. C 77,30, H5,36, N3,92.
Gef. C 77,54, H 5,40, N 3,88.

7. 1,3,4-Triphenyl-3-carbomethoxy-2-azetidinon (VIII)3. 6

Eine Losung von 1,8 g Benzalanilin und 2,2 g Phenylmalonylchlorid in
25 ml Benzol wird 4 Stdn. unter RuckfluB erhitzt. Nach Entfernen des
Lésungsmittels kristallisiert man den Rickstand aus Methanol. Farblose
Plittchen vom Schmp. 162—164°. Ausb. 2,7 g (75,89, d. Th.).

023H19N03. Ber. C 77,29, H5,36, N3,92.
Gef. C 77,22, H 5,54, N 3,98.

Der Mischschmp. von VIII mit authentischem Material® zeigt keine
Depression.

8. 1-(2,4-Dimethylphenyl)-3-isopropyl-4-phenyl-2-azetidinon-3-carbonsdure-
chlorid (I1X)

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

Co1HzCINOa.  Ber. C 70,88, H 6,23, N 3,94,
Gef. C 70,67, H 6,37, N 4,44.

8 W. Kirmse und L. Horner, Chem. Ber. 89, 2759 (1956).
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9. 1,4-Diphenyi-3-benzyl-2-azetidinon (X )

0,7 g Carbonsdure VII werden durch 10 Min. knapp uber ihren Schmp.
erhitzt. Bald farbt sich die Schmelze unter COg-EnWicklung dunkel; sie wird
mit wenig Trichlorithylen angerieben. Aus wenig Athanol farblose Stabchen
vom Schmp. 131-—133°. Ausb. 0,6 g.

C22H1gNO. Ber. C 84,31, H 6,11, N 4,47.
Gef. C 84,10, H 6,18, N 4,60.

10. Addukt aus Benzalanilin und Di-n-butylmalonylchlorid (Ia)

Zu 1,8 g Benzalanilin in 20 ml Benzol werden 2,5 g Di-n-butylmalonyi-
chlorid zugegeben. Das Additionsprodukt bildet sich erst beim FErhitzen und
198t sich nach mehrstdg. Kochen nicht wieder auf. Es wird abgesaugt und mit
absol. Benzol gewaschen. Farblose Kristalle vom Schmp. 170—175° Ausb.
0,43 g (9,89 d. Th.).

CogHo9ClaNO2. Ber. C116,32. Gef. Cl116,30.

Die Analyse wurde unmittelbar nach der Isolierung von Ia ausgefithrt.

11. Addukt aus Benzalanilin und Benzylmalonylchlorid (10 )

Nach Zusammengeben von 1,8 g Benzalanilin und 2,3 g Benzylmalonyl-
chlorid in 20 ml Benzol fillt augenblicklich ein kristallines Produkt an, das
nach seiner Isolierung sofort der Analyse zugefihrt werden muB. Farblose
Kristalle vom Schmp. um 140—150°, die sich an der Luft sehr rasch zersetzen.
Aush. 2,5 g (619 d. Th.).

CosH,9CleNOs. Ber. €117,20. Gef. C116,10.



