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Die durch Behandlung mit Essigsdureanhydrid bewirkte
Wasserabspaltung der 3,3-Diaryl-3-benzoylaminopropansiuren
fithrte zur Bildung von N-benzoylierten B-Lactamen.

On treatment with acetic anhydride, 3,3-diaryl-3-benzoyl-
aminopropanoic acids lose water and form N-benzoyl-B-lactams.

Wie aus den im Schrifttum nur spirlich vorliegenden Berichten
hervorgeht. weisen die 3-Aminopropansduren und ihre N-substituierten
Derivate beim Kochen mit Essigsdure ein unterschiedliches Verhalten
auf: die 2,3-Diphenyl-3-amino- und die 2,3-Diphenyl-3-phenylamino-
propansiure werden desaminiert’s 2 3; die N-benzoylierten 3-Amino-
propansiuren gehen in Anhydride oder, falls die Aminogruppe am
tertidren Kohlenstoffatom liegt, in 5,6-Dihydro-6-oxo0-1,3-oxazine iber4 5,
wihrend die Amide und Anilide der N-acylierten 3-Aminopropansiuren
glatt zu den 2-substituierten 6-Oxo-pyrimidinen?® fiithren.
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Schon 1956 gelang es einem von uns nachzuweisen, dafl die 2,3,3-
Triphenyl-3-benzoylamino-propansdure (I¢) beim FErhitzen mit Hssig-
sdureanhydrid ein Wasserabspaltungsprodukt liefert, das die FEigen-
schaften der 1,3-Oxazine nicht besitzt?. Da es sich nach Einwirkenlassen
von konz. Schwefelsiure bei Raumtemperatur in 2-(p-Sulfophenyl)-3-
phenyl-indon umwandelte, durfte man wohl darin mit ziemlicher
Wahrscheinlichkeit ein 3-Benzoylamino-2,3-diphenylhydrindon-(1) ver-
muten.

Der Mangel an Literaturangaben tiber die Umwandlung der 3-Amino-
propansduren bzw. ihrer Abkémmlinge in Indonderivate veranlafte uns,
auch andere N-benzoylierte 3-Aminopropansduren, die zwei Arylradikale
am B-sténdigen Kohlenstoffatom enthalten, auf ihr Verhalten gegen
Bssigséureanhydrid zu priifen.

Wie Borker selbst in seiner Mitteilung® betont, konnte er das Ver-
halten des N-benzoylierten Derivats der 3,3-Diphenyl-3-aminopropan-
sdure wegen deren Unzuginglichkeit nicht untersuchen. Auch die neuer-
dings von Testa und Mitarb. unternommenen Versuche zur Darstellung
des Athylesters dieser Sdure verliefen ergebnisloss. Nachdem es uns
gelungen war, ein Verfahren zur verhiltnismifBig bequemen Synthese
der 3,3-Diaryl-3-benzoylamino-propansiuren (I) zu entwickeln®, haben
wir die Hinwirkung des Hssigsdureanhydrids auf die 3,3-Diphenyl-3-
benzoylaminosdure (Ia) und die 3-Phenyl-3-(¢-naphthyl)-3-benzoyl-
amino-propanséure (Ib) untersucht. Es erwies sich, dafi beide Sduren
beim Kochen in quantitativer Ausbeute Wasserabspaltungsprodukte
liefern, die gleichfalls keine 1,3-Oxazine sind. Nach den IR-Spektren
dieser Produkte sowie des frither erhaltenen Wasserabspaltungsproduktes
der 2,3,3-Triphenyl-3-benzoylamino-propansiure (mit charakteristischen
Absorptionsmaxima bei 1680 und 1790 cm—%) ist anzunehmen, daB alle
diese Substanzen einen &hnlichen Aufbau aufweisen. Im Gegensatz zu
den vorstehend erwihnten 1,3-Oxazinen® ® sind sie jedoch bestdndig
gegen Natronlauge bei Raumtemperatur, und sie lassen sich aus einem
Gemisch von Athanol und Athylacetat unverindert umkristallisieren.
Da sie ferner beim Kochen mit verd. Natronlauge zu den jeweiligen
Ausgangssduren hydrolysiert und durch andauernde Einwirkung von
fliissigem Ammoniak in die Amide derselben Sdure tibergefiihrt werden,
konnte man die Annahme, daf sie einen Indanring besitzen, nicht mehr
aufrechterhalten. Daher war der Gedanke naheliegend, daf die Wasser-
abspaltung unter §-Lactamringschluf verlaufen ist, die erhaltenen Stoffe
somit jeweils 4,4-Diphenyl-1-benzoyl-azetidinon-(2) (I1a), 4-Phenyl-4-
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(e-naphthyl)-1-benzoyl-azetidinon-(2) (IIb) und 3,4,4-Triphenyl-1-ben-
zoyl-azetidinon-(2) (IT¢) darstellen.
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®

N-Acylderivate einiger (-Lactame, die SO2Cl- und SOzR-Gruppen
enthalten, wurden erst in jlingster Zeit synthetisiert!0- 11, Die von uns
dargestellten B-Lactame gleichen in ihrem Verhalten diesen Chlor- bzw.
Alkylsulfonylanalogen, indem ihr Ring durch Einwirkung von Ammoniak
ziemlich leicht gesprengt wird.

Thre TR-Spektren bestédtigen die p-Lactamstruktur. Die Absorptions-
bande bei 1680 em~! weist auf das Vorliegen einer Amidcarbonylgruppe
hin, die bei 1790 em—? verrdt die Existenz einer p-lactamischen Carbonyl-
gruppe. Der erhohte Wert der zweiten Carbonylfrequenz im Vergleich
zu den einschléigigen Literaturangaben (1740—1760 cm—1)!2 fir die
IR-Spektren N-alkylierter B-Lactame la8t sich durch die elektronen-
anziechende Wirkung der Benzoylgruppe am Stickstoffatom erkldren.
Eine analoge Erhohung der Carbonylfrequenz ist auch in den TR-Spektren
von B-Lactamen mit einer Alkoxyl- (1760—1775 cm=1)1® oder Alkyl-
sulfonylgruppe (1780—1810 cm—1) am N-Atom beobachtet worden.

Der auffallend leicht stattfindende 83-Lactamringschlufl in unseren
Fillen diirfte vermutlich auf die Anwesenheit zweier raumbeanspruchen-
der Reste am p-Kohlenstoffatom der eingesetzten N-benzoylierten
3-Aminopropansiduren zuriickzufithren sein. Eine analoge Beeinflussung
der Bildung von Azetidinonen-(2) durch geminale Substituenten ist auch
frither beobachtet worden?!3,

Erwartungsgemdfi erfolgt die Ringsprengung der synthetisierten 1-Ben-
zoyl-azetidinone-(2) schwieriger, wenn die Anzahl der Substituenten
vermehrt oder ihr Volumen vergrofert ist. Bei gleicher Dauer des Er-
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hitzens (5 Stdn.) mit Alkalilauge liefert Lactam 1Ia 81,99 der Sdure Ia,
Lactam IIb 32,49, der Sdure Ib und Lactam IIc 3,89% der Siure Le.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden mit Hilfe des Koflerschen Apparats be-
stimmt und sind unkorrigiert.

Ausgangssduren: Die Sduren Ia und Ib wurden nach® gewonnen. Die
Saure I ¢ stellten. wir nach der bereits erwihnten?, aber folgendermafen modi-
fizierten Methode her: Der aus 0,69 g (0,03 g At) Na in etwa 250 ml flissigem
NH:; bereiteten NaNHz-Suspension wurden nach™ 2,7 g (0,015 Mol) Natrium-
phenylacetat mittels etwa 50 ml absol. Ather zugesetzt. Man rithrt 20 Min.
lang und figt dann dem Reaktionsgemisch 4,30 g (0,015 Mol) N-Benzoyl-
diphenylketimin, gelést in einem Gemisch von absol. Ather und Benzol {1:2),
hinzu. Nach weiterem 1stdg. Umrithren wird das NHa durch das gleichs Vo-
lumen absol. Ather ersetzt und 2 Stdn. auf 60° erhitzs. Man kithlt ab, schiittelt
das Reaktionsgemisch mit 50 ml Wasser um und wischt die dtherisch-benzol.
Schicht noch 2mal aus. Die vereinten wilrigen Ausziige werden mit verd.
Salzsgure (1:1) angessuert. Es fallen 3,50 g (55,69,) farblose Kristalle vom
Schmp. 287—238° an; nach Umkristallisation aus Athanol/Athylacetat steigt
der Schmp. auf 241—242° (Zers.). Keine Depression des Mischschmelzpunktes
mit der nach” gewonnenen Saure I c.

1-Benzoyl-4,4-diphenyl-azetidinon-(2) (ILa}: 1g der Sdure I a wird mit
7 ml Essigsdureanhydrid 5 Stdn. lang zum Sieden erhitzt. Das abgekiihlte
Reaktionsgemisch wird mit etwa 100 ml kaltemm Wasser versetzt und mit
5proz. NaOH neutralisiert, wobei das abgeschiedene Ol zur Kristallisation
gebracht wird. Nach 4 Stdn. Abfiltrieren der farblosen Kristalle in einer Aus-
beute von 0,93 g (989% d. Th.) und vom Schmp. 126—129°, der nach Um-
kristallisieren aus Athanol/Athylacetat auf 128—130° ansteigt. TR-Spektrum
(in CHClg, 1,59, 1 mm-KBr-Kiivette): vphoon< = 1680/em; v > 0= O(g-Lactam)
= 1790/cm.
szH17N02. Ber. C 80,72, H 5,23, N4,28.
Gef. C 81,03, H 5,51, N 4,32,

1-Benzoyl-4- ( «-naphthyl )-4-phenylazetidinon-(2) (ILb): Darstellung wie
bei ITa: 1g der Sdure Ib und 15 ml Essigsdureanhydrid ergeben 0,91 g
{95% d. Th.) Kristalle vom Schmp. 193—195°, nach 2maliger Umkristallisation
aus Athanol/Athylacetat 197—198°, TR-Spektrum (CHCls, 19, 1 mm-NaCl-
Kuvette): vphcon < = 1680/cm; v > €= 0(g-Lactam) = 1780 cm.

C26H1sNO2. Ber. C 82,47, H 5,07, N 3,71.
Gef. C 82,91, H 5,23, N 3,70.

1-Benzoyl-3,4,4-triphenyl-azetidinon-(2 } (Il ¢): Darstellung wie vorstehend.
Es fallen aus 2 g der Siure I ¢ und 20 m! Essigsdureanhydrid nach 5stdg. Er-
hitzen 1,85 g (979, d. Th.) Kristalle vom Schmp. 206—207° an. Nach Um-
kristallisieren aus Athanol/Athylacetat Schmp. 209—210°. Nach dem Misch-
schmelzpunkt sind die Kristalle mit den nach’ gewonnenen identisch. IR-
Spektrum  (CHClg, 1%, 1 mm-NaCl-Kiivette): vpnoon< = 1680/cm;
v >C=0(g-Lactam) = 1790/01’?(1

0. R. Hauser und M. T'. Tetenbawm, J. Org. Chem. 23, 1146 (1958).
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Alkalische Hydrolyse der Azetidinone: 0,5 g Azetidinon werden mit 80 ml
n-NaOH versetzt und unter Ruckfluf 5 Stdn. lang erhitzt. Das unge-
loste Azetidinon entfernt man durch Abfiltrieren. Nach Ansiduern des Fil-
trats mit verd. HCI (1:1) setzt sich die entsprechende organische S&ure ab, die
durch Umbkristallisation ans Athanol gereinigt und durch Schmelzpunks
(Mischprobe) identifiziert wird. Azetidinon II a ergibt 0,430 g (81,69%, d. Th.)
der Sdure I a vom Schmp. 162—163°, Azetidinon ITb 0,130 g (24,89, d. Th.)
der Saure I b vom Sehmp. 219—220° und Azetidinon IT ¢ 0,020 g (3,89% d. Th.)
der Sdure I ¢ vom Schmp. 240—241° (Zers.).

Verhalten der Azetidinone gegen fliissiges NHg: 0,5 g des entsprechenden
Azetidinons werden zunéchst in 400 ml fl. NH; suspendiert. Das Reaktions-
gemisch wird 10 Stdn. lang geriihrt. Uber Nacht wird das Umrithren unter-
brochen, das NHjs verdunstet. Bei den reaktionstrigen Azetidinonen II b
und I1 ¢ wird diese ammoniakal. Vorbehandlung entsprechend noch zwei-
oder dreimal wiederholt. Nach Verdunsten des NHj isoliert man aus dem Riick-
stand durch Umkristallisieren aus einem geeigneten Lésungsmittel das Amid
der ‘entsprechenden 3-Benzoylaminoséure. Ergebnisse: a) Azetidinon Il a
liefert 0,450 g (85,5% d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 250-—252°; nach
Umkristallisieren aus Athanol Schmp. 255—256°; keine Depression des Misch-
schmelzpunktes mit dem Amid der Siure I a®. b) Azetidinon II b ergibt
0,480 g (91,99 d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 229—231°; nach Um-
kristallisation aus Athanol steigt der Schmp. auf 234—235° an, der Misch-
schmelzpunkt mit dem bekannten Amid der Séure I b?® bleibt unverdndert.
¢) Azetidinon IL e liefert 0,400 g (779 d.Th.) farblose Kristalle, Schmp.
282—283°, die nach 2maliger Umbkristallisation aus Athanol/Athylacetat bei
291-—292° schmelzen (Amid der Saure I ¢). IR-Spektrum (in Nujol; KBr-
Platten): v.conmgs = 1650/em; vphoonm- = 1675/cm.

CogH24N2092. Ber. N 6,66. Gef. N 6,55.



