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der Universit~t Graz 

(Eingegangen am 11. Juni  1968) 

Aus Mono- und Dihalogen-essigs~uren bilden sich mit Schi]]- 
schen Basen in I)imethylformamid (DMF)  und POCI3 (bzw. 
POBr3) tiber labile Addukte ~-Lactame. Analog reagieren ~-Chlor- 
und a-Brom-propions~iure. 

The reaction of c~-ehloro and c~-bromo acetic or propionic 
acids with Schi]] bases in D M F  in the presence of POC13 or 
POBr3 yields ~-lactames via unstable adduets. 

lXTach Ziegler und Wi~n~ner 1 bilden sich aus alkyl- bzw. arylsubstituier- 
ten Cyanacetylchloriden und Schi//sehen Basen fiber salzartige Addukte 
~-Lactame. Das unsubstituierte Cyanessigs/iurechlorid dagegen reagiert 
nicht analog, wie B6hnce und Mitarb. 2 angenommen haben, sondern gibt 
mit solchen ]3asen ~-Cyanzimtsgure-anilide 3, 4 

Die yon Ziegler und Wi~n~ner 1 aufgefundene ~-Lactam-Synthese kann 
insoferne vereinfacht werden, als die M6glichkeit besteht, die Cyanacetyl- 
chloride im Reaktionsgemiseh aus den entsprechenden Cyanessigs/iuren 
zu bilden. 

Bekanntlich vermag man organisehe S/iuren mit anorganisehen S/iure- 
chloriden in Geg'enwart goringer Mengen yon I)imethylformamid schonend in 
Carbons~urechloride umzuwandeln, wobei der I~iatalysator immer wieder in 
den Iireislauf eingreifen kann. iXTaeh der Auffassung yon Bosshard und Zol- 
linger 5 verl~uft diese Chlorierung fiber das lXT,N-I)imethyl-formamidehlorid. 

1 ~.  Ziegler und rfh. Wimmer, Chem. Bet. 99, 130 (1966). 
2 H. BSh~ne, S. Ebel und K.  Hartke, Chem. Bet. 98, 1463, 1819 (1965). 
a E, Ziegler und Th. Wimmer, Mh. Chem. 96, 1252 (1965). 
4 G. Dietz, W. Fiedler und G. Faust, Chem. Ber. 1O0, 3127 (1967). 
5 H. H. Bosshard und H. Zollinger, I-telv. claim. Aeta 42, 1659 (1959). 
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Es ist nun der Versueh unternommen worden, an Stelle von Cyan- 
essigsguren halogensubstituierte Essigsguren naeh diesem modifizierten 
Verfahren als Komponenten zur Synthese yon ~-Laetamen heranzu- 
ziehen. 

Tats//chlieh geling~ mit HiIfe des Komplexes aus POCla (bzw. POBr3) 
und Dimethylformamid die Addition yon ~ono-  und Dihalogen- (C1 und 
Br)- Essigsi~uren an Benzalanilin und seine Derivate. Diese Addukte lassen 
sieh unter Entbindung yon I~C1 zu ~-Laetamen cyelisieren. 

Eine Synthese yon ~-Lactamen gelingt mitunter sogar in Abwesenheit 
yon D M F ,  was darauf hinweist, dal3 sich POCla auch an die Carbonyl- 
gruppe der Carbons/iuren anlagern kann und so den nucleophilen Angriff 
des Stiekstoffs der Base ermSglieht. Dies ist u. a. bei dem Paar Dichlor- 
essigsgure--Benzalanilin der Fall. 
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Die Ausbeute an Endprodukt  ist aber hier relativ gering (30~o d. Th.), 
denn das stark polare D M F  erleichtert infolge seiner Eigensehaft als 
sehwaeher Protonenaoeeptor die Abspaltung yon HC1 aus d e n  Addukt - -  
und somit die gewiinsehte Laetambildung - -  wesentlich (89% d. Th.). 

Fiir die Essigs~ure reicht die schwaehe Basizit~t des N,N-Dimethyl- 
formamids nicht mehr aus, um die HCl-Abspaltung aus d e n  analogen 
Addukt n i t  der nicht aktivierten Methylgruppe zu erzwingen. Behandelt 
man dagegen den beim Zusammenbringen yon Eisessig, Benzalanilin und 
POC13 in Toluol als Kristallmasse ausfallenden Komplex n i t  d e n  ,,st/~rke- 
ren Protonenacceptor" Pyridin, so erh~lt man, wenn auch in sehr geringer 
Menge (5~o d. Th.), das bekannte 1,4-Diphenyl-2-azetidinon G vom Sehmp. 
152 ~ . 

Damit ist die prinzipielle MSgliohkeit der Synthese yon ~-Laetamen 
aus Carbonss aufgezeigt. 

Sehlieglieh sind noch die ~-Ch]or- und die ~-Brompropions~ure auf 
ihre Fs hin, in DMF--POC13 n i t  Benzalanilin zu reagieren, unter- 

8 H. Staudinger, Ber. dtsch, chem. Ges. 50, 1037 (1917). 
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sucht  worden. Die ~-Chlorpropionsi~ure setzt sich mit  dem Anti g]atr 
zum Azetidinon um als das g-Brom-Derivat  (54% zu 26% d. Th.), eine 
Erscheinung, die allgemein aueh bei den Halogen-essigs/~uren zu beob- 
achten ist. 

Die S t rukturen  der jeweiligen Endproduk te  lassen sich einerseits 
durch ihre ItS- sowie ~MR-Spek t r en  und andererseits chemisch ein- 
deutig festlegen. So kSnnen z . B .  3-Brom-l ,4-diphenyl-2-azet idinon und 
3,3-Dibrom-l ,4-diphenyl-2-azet idinon nach der Vorschrift  yon  Sunagawa 
und Yoshida 7 in ammoniakal ischem Methanol mit  Zink zum 1,4-Di- 
phenyl-2-azetidinon enthalogeniert  werden. 

Fiir die Unters t f i tzung dieser Arbeit  sind wir der F i rma  J.  I~. Geigy AG, 
Basel, zu D a n k  verpfliehtet.  

Experimenteller Teil 

1. 1,4.1)iphenyl-3-chlor-2-azetidinon 

3 g FOC1s werden unter ]%iihren und E:fihlen in 20 ml D M F  eingetropft 
und dann 1,9 g lV[onoeh]oressigs/~ure zugegeben, wobei sich das Gemisch er- 
w~rmt. AnschlieBend fiigt man 3,6 g Benzalanilin, in wenig D M 2  ~ gelSst, zu 
unc[ erhitzt 2 Stdn. zum Sieden. Nach Entfernen des L6sungsmittels wird der 
l~iickstand mit verd. Alkohol angerieben. Aus ~thanol  farbl. Nadeln vom 
Sehmp. 192~ Ausb. 4 g  (78% d. Th.). 

C15~I12C1NO. Ber. C 69,90, /-I 4,66, N 5,43, C1 13,78. 
Gel. C 69,67, H 4,76, N 5,49, C1 13,75. 

2. 3-Chlor-~-phenyl- l- (p-tolyl )-2-azetidinon 

AnMog aus 1,5 g POC1s, i0 ml D M F ,  0,9 g Monochloressigs/iure und 2 g 
Benzal-p-toluidin. l~eaktionszeit 3 Stdn., Ausb. 1,4g (52% d. Th.). Aus 
~thanol  Nadeln vom Schmp. 131 ~ 

C16HlaC1NO. Ber. 1~ 5,15, C1 13,10. Gef. N 5,28, C1 13,03. 

Die C-= O-Absorption in KBr tritt  bei 1760 K auf, wodureh das Vorliegen 
einer ~-Lactamstruktur best/itigt wird. 

3. 3-Chlor-1- (p-methoxyphenyl ) -4-phenyl-2-azetidinon 

Analog aus dem gleichen 1V[engenverhiiltnis. Reak~ionszeit 4 Stdn. Aus 
~thanol  Nadeln u Schmp. 159--161 ~ Ausb. 1,1 g (38% d. Th.). 

Cz6H14C1NO2. Bet. C1 12,32. Gef. C1 12,50. 

4. 3.Chlor- l- (p-chlorphenyl )-4-phenyl-2-azetidinon 

I~ach 2 ~  Stdn. erh/ilt man 1 g (36% d. Th.) vom Schmp. 190--192 ~ 
Prismen aus J~thanol. 

C15HllC12NO. Ber. N 4,79, C1 24,31. Gel. KY 4,83, C1 24,20. 

7 G. Sunagawa und N. Yoshida, J. pharmac. Soc. Japan 82, 826 (1962). 
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5. 3-Chlor-l- (p-chlorphenyl )- l-phenyl.2-azetidinon 

Analog nach 5 Stdn. bei 135 ~ ])as Rohprodukt mu~ mit retd.  Alkohol 
angerieben werden. Aus 24thanol Kristalle vom Schmp. 187--189 ~ Ausb. 1,2 g 
(41% d. Th.). 

C15I-IliClzNO. Bet. C1 24,31. Gef. C1 23,80. 

6. 3,3-Dichlor-l,4-diphenyl-2-azetidinon 

a) In  Abwesenheit von D M F .  Eine Nischung yon 2,6 g Dichloressigs~ure 
und 3 g POCI3 in 40 ml Toluol versetzt man mit  einer L6sung von 3,6 g 
Benzalanilin und erhitzt 2 Stdn. zum Siedon. Nach dora Abkiihlen wird yore 
Bodensatz abdekantiert  und  Toluol abdestilliert. Aus ]4thanol Nadeln vom 
Schmp. 164 ~ Ausb. 1,8 g (30% d. Th.). 

b) I n  Gegenwart yon DIV/F. 

9 g POC13 werden bei 0 ~ unter  ~i ihren in 15 ml D M F  eingetropft und  
dann 7,7 g Dichloressigsaure zugegeben, wobei sich die Mischung erwiirmt. 
SchlieBlich ffigt man noch 10,8 g Benzalanilin zu und erhitz~ 1 ~ Stdn. zum 
Sieden. Bereifos beim Abkiihlen f~ll~ das ~-Lac]bam kristallin aus. Schmp. 164 ~ 
Ausb. 15,5 g (89% d. Th.). 

CiSHliC12NO. Ber. C 61,64, H 3,77, N 4,79, C1 24,3i. 
Gef. C 61,69, t{ 3,91, N 4,84, C1 24,48. 

Die folgenden 3,3-Dichlor-2-azetidinone (Vers. 7 bis 12) sind analog der 
Vorschrift 6. b) synthetisiert worden. 

7. 3,3-Dichlor-l-(p-chlorphenyl)-g-phenyl-2-azetidinon 

Aus ]4]ShanoI farblose Prismen vom Schmp. 136 ~ Ausb. 2,1 g (66% d. Th.). 

C15tt10ClaNO. Ber. N 4,29, C1 32,57. Gel. N 4,18, C1 32,40. 

8. 3,3-Dichlor.l. (10.methoxyphenyl).i-phenyl.2.azetidinon 

Nach 4 Stdn. bei 140~ Nadeln aus J~thanol vom Schmp. 118 ~ Ausb. 1,4 g 
(44% d. Th.). 

Ci6HiaCI2NO2. Ber. CI 22,01. Gef. Cl 22,07. 

9. 3,3-Dichlor- l- (m-nitrophenyl ) <i-phenyl-2-az~tidino~ 

Nach 4 Stdn. entstehen farblose Kristalle (aus ]4thanol) yore Sclunp. 112 ~ 
Ausb. 2,7 g (80% d. Th.). 

CisHi0C12N20~. Ber. C1 21,03. Gel. C1 21,16. 

10. 3,3-Diehlor-4- (p-nitrophenyl ) - l-phenyl-2-azetidinon 

Reaktionszeit 6 Stdn. Aus ~thanol  Prismen vom Schmp. 158 ~ Ausb. 
0,5 g (15% d. Th.). 

Ci5Hi0C12N2Os. Ber. C1 21,03. Gef. C1 21,05. 

11. 3,3-Dichlor-i-phenyl-l. (p-tolyl )-2-azetidinon 

Nach 1 ~ Stdn. I(_ristalle vom Schmp. 142 ~ Ausb. 1,7 g (56% d. Th.). 

Ci6H13CI2NO. Ber. C1 23,17. Gef. C1 23,30. 

135" 
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12. 3,3.Dichlor-4- (p-chlorphenyl)-l.phenyl-2-azetidinon 

Nach 4 Stdn. farblose l~adeln; aus ~ thanol  Sehmp. 135 ~ Ausb. 1,7 g 
(53% d. Wh.). 

C15:[-IIoC131~O. Ber. C1 32,57. Gef. C1 32,22. 

13. 3-Brom-l,4-diphenyl-2-azetidinon s 

10 ml D M F  werden unter  ]~iihlung mit  2,9 g POBr3 versetz~, darm 1,4 g 
Bromessigs/~ure und  1,8 g BenzManilin, in wenig D M F  ge]Sst, zugesetzt. 
Vorerst bilde~ sieh ein gelber, fester Bodenk6rper, der sich beim Erhitzen 
(2 S~dn.) auf 130--140 ~ unter  HBr-Abspaltung 16st. Aus Athanol f~rblose 
~Nadeln vom Schmp. 198--200 ~ Ausb. 1,6 g (53% d. Th.). 

C15I~1uBrNO. Ber. Br 26,45. Gel. Br 26,58. 

14. 3-Brom-4-phenyl-l-(p.tolyl)-2-azetidinon 

Analog Versuch 13 durch 7 Stdn. bei 150 ~ Aus ~ thano l  Iqadeln vom 
Sehmp. t48 ~ Ausb. 1,5 g (47% d. Th.). 

C16H14BrNO. Ber. Br 25,28. Gel. Br 25,08. 

15. 3.Brom-4- (p-chlorphenyl )- l-phenyl-2-azetidinon 

l~ach 5 Stdn. bei 130 ~ bilden sieh 1,2 g (36% d. Th.) yore Schmp. 200 ~ 
Prismen aus ~thanol .  

C15HllBrCINO. Ber. Br 23,74, C1 10,53. Gel. Br 23,44, C1 10,30. 

16. 3.Brom- l .  (p-methoxyphenyl )-4-phenyl-2-azetidinon 

Nach 3 Stdn. bei 140 ~ entstehen 0,9 g (27% d. Th.) vom Schmp. 187 ~ 
Aus ~ h a n o l  Nadeln. 

C16I-I14BrN02. ]3er. Br 24,06. Gef. Br 23,87. 

17. 3,3-Dibrom- l,4-diphenyl-2-azetidinon 

Aus 10 ml D M F ,  2,9 g POBrs, 2,2 g Dibromessigs/~ure und 1,8 g Benzal- 
~nilin bilden sich naeh 2 Stdn. bei 130--140 ~ 2,5 g (66% d. Th.) Kristalle (aus 
~th~nol) vom Schmp. 174 ~ 

C15tt11Br2:N0. Ber. Br 41,93. Gel. Br 41,76. 

18. 3 ,3-Dibrom-d- ( p-chlorphenyl ) - l-phenyl- 2-azetidinon 

Analog dutch 4 Stdn. bei 140 ~ Ausb. 2,3 g (55~o d. Th.); l~Tadeln yore 
Schmp. 142 ~ 

C15H10Br2Cll~O. Ber. C1 8,53. Gef. C1 8,43. 

19. 1,4-Diphenyl-2-azetidinon 6, ~ 

a) 0,4g 3-Brom-l,4-diphenyl-2-azetidinon bzw. 0,8g 3,3-Dibrom-l,4- 
diphenyl-2-azetidinon werden in 11 m] Methanol und 5 m] w~Br. NH8 gel6st 
und  diese L5sung naeh Zugabe yon 2,4 g Zinkpulver 8 Stdn. lang erhitzt. Nach 

s j .  L. Knunyants und 25. P. Gambaryan, Chem. Abstr. 52, 3816 h (1958). 
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Entfernen des sich ausscheidenden Zn-Satzes fi~ltt beim Erkalten das enthalo- 
genierte ~-Lactam aus. Aus ~ thanol  l~adeln vom Schrnp. 152 ~ 

b) Ein  Gemisch yon 3,6 g Benzalanilin, 1,2 g Eisessig, 3 g POC13 in 5 ml 
ToiuoI erstarrt nach 1 Stde. zu einem kristalHnen Komplex. Dieser 15st sich 
nach Zugabe yon 10 rnl Pyridin unter  starker Erw/irmung auf. Anschliei]end 
wird noch 10 ~ i n .  erhitzt. Aus dem L6sungsmittel scheiden sich 0,2 g (5O/o 
d. Th.) Nadeln vorn Schrnp. 152 ~ aus. 

C15tt18NO. Bet. N 6,28. Gef. N 6,37. 

20. 3-Chlor-7,4-diphenyl-3-methyl-2-azetidinon 

Aus 3 g POCls, 30 ml DMF, 2,2 g ~Chlorpropions~itrce und 3,6 g Benzal- 
anilin entstehen nach i Stde. 3 g (54% d. Th.) ~Nadeln (~thanol) yore Schmp. 
165--167 ~ . 

C~6H14C1NO. Ber. C 70,71, H 5,16, N 5,15, C1 13,07. 
Gef. C 70,78, H 5,14, N 5,32, C1 13,17. 

21. 3-Chlor-3-methyl- l-phenyl- l- (p-tolyl )-2-azetidinon 

Nadeln aus _~thanol vom Schmp. 133~ Ausb. 0,6 g (22% d. Th.). 

C17H16ClNO. Ber. N 4,90. Gef. N 4,94. 

22. 3-Brom-l,4-diphenyl-3-methyl.2.azetidinon 

Dargestellt aus 1,5 g ~-]3rompropions/Cure und 1,8 g ]3enzalanilin in 10 ml 
DMF und 2,9 g POBr~ dureh 3 �89 Stdn. bei 140 ~ Nadeln aus ~4ghanol vom 
Schmp. 166~ Ausb. 1,1 g (35% d. Th.). 

016HlaBrNO. Bet. Br 25,19. Gef. Br 24,98. 


