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ROBERT PFLEGER und ALFRED J A G E R ~ )  

UBER DIE DARSTELLUNG VON P-LACTAMEN 
DURCH ANLAGERUNG VON KETENEN 

AN A2-THIAZOLINE UND SCHIFFSCHE BASEN 

Aus dem lnstitut fur Angewandte Chernie der Universitat Erlangen 

(Eingegangen am 12. Juli 1957) 

Durch Anlagerung von Diphenylketen an 2-Mercapto- bzw. 2-Amino-thiazolin 
werden die P-Lactarne der 2-[Diphenylacetyl-rnercapto]- bzw. 2-[Diphenylacet- 
amino]-thiazolidin-(cx,z-diphenyl-essigsaure1-(2) erhalten. Beirn Anlagern von 
Diphenylketen, Phenylketen und Keten an substituierte Benzal-aniline wird eine 
erhebliche Abhingigkeit von Art und Stellung der Substituenten festgestellt. 

In der Penicillinchemie hat man sich bemuht, das Grundgerust des Penicillins, das 
@-Lactam der Thiazolidin-essigsaure-(2), oder Derivate desselben durch Anlagerung 
von einem Mol. eines Ketens an Thiazoline darzustellen. Das aus 2-Phenyl-thiazolin 
und Diphenylketen synthetisierte P-Lactam der 2-Phenyl-thiazolidin-[a,a-diphenyl- 
essigsaure]-(2) war bisher das einzige auf diese Weise erhaltliche P-Lactam einer 
Thiazolidinessigsaure-(2)~). Beim 2-Methyl-thiazolin reagieren 2 Moll. Diphenyl- 
keten unter Bildung eines [Thiazolino-3’2’ : 1.2-piperidin-dions13) : 

CO-CH(C6Hs)z C O - C H ( C ~ H S ) ~  
I I 
s C6HS NH CaHs 

HsC6 C6Hs 
\ i’ 

S C H I C  S I 

I l l  
H2C’ ‘C’ \CO H2C’ ‘(!- -&-C6H5 H2C’ \& -c-C6H5 

Hz(!-- - N, C: H2C -- N ~- C O  H2C -- - N-- C O  
I C6H5 I l l  

‘c C6H5 
0 

Es konnte nun gezeigt werden, daI3 a u k  2-Phenyl-thiazolin auch 2-Mercapto- 
und 2-Amino-thiazolin und deren Acylderivate zur P-Lactambildung befahigt sind, 
wobei allerdings diese Reaktion ebenso wie beim 2-Phenyl-thiazolin auf das Diphenyl- 
keten beschrankt bleibt. Bei diesen Umsetzungen werden 2 Moll. des Ketens einge- 
baut. Der Beweis fur eine P-Lactamstruktur der Umsetzungsprodukte ist darin zu 
erblicken, daI3 im Falle der Piperidin-dion-Bildung wegen der leichten Acylierbarkeit 
der funktionellen Gruppen drei Moll. Diphenylketen hatten reagieren mussen. 

Noch deutlicher geht die P-Lactambildung aus der Umsetzung von Diphenylketen 
mit acylierten Derivaten der entsprechenden Thiazoline hervor. Hierbei reagiert nur 
1 Mol. Diphenylketen, so daI3 nur die Annahme einer P-Lactambildung moglich ist. 
Diese Annahme wird weiterhin dadurch gestiitzt, daB sich die Verbindungen mit 
Alkali in analoger Weise wie das bekannte P-Lactam der 2-Phenyl-thiazolidin-[a,a- 

1 )  S. auch Dissertat., Univ. Erlangen 1956. 
2 )  The Chemistry of Penicillin, Princeton Univ. Press, 1949, S. 984. J) 1. c.2). S. 991. 
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diphenyl-essigsaure]-(2) in Diphenylessigsaure und in das ursprungliche 2-Mercapto- 
bzw. 2-Amino-thiazolin spalten lassen. Diese Spaltung 1aBt sich schon mit Anilin er- 
reichen, wobei statt der Diphenylessigsaure deren Anilid anfallt. 

Die f3-Lactambildung kann durch weitere Substituenten im Thiazolinkern vollig 
unterbunden werden. So reagiert im Gegensatz zum 2-Phenyl-thiazolin das 2-Phenyl- 
5.5-dimethyl-4-carbomethoxy-thiazolin nicht mit Diphenylketen. 

Urn weitere Erfahrungen uber den EinfluB der Art des Ketens einerseits und des 
Reaktionspartners andererseits auf die f3-Lactambildung zu sammeln, wurde die 
Einwirkung von Ketenen auf einfachere Azomethine untersucht. Da sich bei den 
Thiazolinen ein starker EinfluB der Substituenten gezeigt hatte, wurden bei diesen 
Versuchen vor allem Benzal-aniline verwandt, die in dem einen oder anderen Benzol- 
kern in verschiedenen Stellungen substituiert waren. Eine ahnliche Zielsetzung ver- 
folgen auch W. KIRMSE und L.HORNER4), die im Zusammenhang mit Arbeiten uber die 
photolytische Zersetzung von Diazoketonen Diphenylketen. Phenylketen sowie kern- 
substituierte Derivate derselben und Ketencarbonsaureester an Azomethine an- 
lagerten. 

Die vorliegenden Untersuchungen wurden mit Diphenylketen, Phenylketen und 
Keten durchgefuhrt. Im Gegensatz zur Methode von Kirmse und Horner wurde das 
Diphenylketen nicht im Reaktionsgemisch entwickelt, sondern aus Azibenzil durch 
thermische Zersetzung dargestellt, isoliert und mit dem Azomethin zur Reaktion 
gebracht. Das Phenylketen muRte wegen seiner schnellen Zersetzlichkeit in Gegenwart 
der Reaktionskomponenten dargestellt werden, was nicht photolytisch, sondern 
katalytisch aus Diazoacetophenon mit Hilfe von Silberoxyd erfolgte. Im Gegensatz 
zu bisher vertretenen Auffassungens) wurde dabei gefunden, daB auf diese Weise 
gebildetes Phenylketen sehr wohl in der Lage ist, sich an verschiedene Anile zu P-Lac- 
tamen anzulagern. Die Umsetzungen mit Keten erfolgten durch Einleiten des Gases 
in die Schmelze der Azomethine. 

Im allgemeinen wurde versucht, bei Raumtemperatur zu arbeiten. Wenn dabei keine Um- 
setzung erfolgte, wurde die Temperatur maximal bis auf ca. 200" gesteigert, was beim Keten 
in vielen Fallen zum Ziel fUhrte. Es erwies sich als zweckmaBig, wenn angingig, ohne Losungs- 
mittel zu arbeiten. Trat keine P-Lactambildung ein, so wurde - zwar in allen Fallen ohne 
Erfolg - versucht, durch Kondensationsmittel wie Bortrifluorid-atherat, AICI, und ZnClz 
eine Umsetzung zu erreichen. 

Als Derivate des Benzal-anilins dienten Verbindungen, in denen der eine oder andere 
der beiden Benzolkerne in verschiedenen Stellungen durch die GrupPen -CH3, 
-OCH3, -C1 und -NO2 substituiert waren. Nur die Verbindung mit der OCH3- 
Gruppe in m-Stellung des Anilinkerns lieR sich nicht darstellen. Der EinfluR der 
Dimethylaminogruppe wurde nur beim p-Dimethylaminobenzal-anilin untersucht. 

AuDer diesen Schiffschen Basen wurden Benzophenon-anil, Cinnamal-anilin, 
Isovaleraldehyd-anil, Diacetyl-dianil und Benzal-benzylamin mit Ketenen umgesetzt. 

Die Ergebnisse sind in den Tabellen A bis C zusammengestellt. Sie zeigen, daB bei 
den Benzal-anilinen unpolare Gruppen kaurn einen, polare Substituenten dagegen 

4) Chem. Ber. 89, 2759 [1956]. 5 )  1. c.2), S. 980. 
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einen erheblichen EinfluR auf die Reaktion mit Ketenen haben. abhangig sowohl von 
der Art des Substituenten als auch von dessen Stellung, wobei es von geringerem 
Belang ist, o b  sich der Substituent im Benzolkern der Aldehyd- oder der Anilin- 
komponente befindet. Auffallend war, da13 von den Chlor-Derivaten nur die m-Ver- 
bindungen @-Lactame bildeten, wobei in diesen Fallen das Halogenatom die Reaktion 
sogar so begunstigte, dal3 sie schon bei Raurntemperatur stiirmisch verlief und hohe 
Ausbeuten ergdb. Ahnliches zeigte sich auch beirn p-Dirnethylaminobenzal-anilin. 
Im Gegensatz zu den Befunden von Kirmse und Horner konnte dagegen bei Nitro- 
Derivaten in keinem Fall eine Umsetzung zu $-Lactamen beobachtet werden, was 
vermutlich auf die unterschiedlichen Reaktionsbedingungen zuruckzufuhren ist. 
Ebenfalls im Gegensatz zu diesen Autoren wurde aus Benzal-benzylamin und Ketenen 
kein P-Lactam erhalten. Auch das Isovaleraldehyd-anil reagierte nicht mit Ketenen. 
Das Cinnamal-anilin und das Diacetyl-dianil bildeten mit Ketenen unter Verschiebung 
der Doppelbindung entsprechende Tetrahydropyridine bzw. Tetrahydropyrazine. 

Tab.  A. Umsetzungen mit Diphenylketen 

Ausb. Schmp. Umsetz.- 
A usgangsmateria I Reaktionsprodukt 0 ,  /<, ‘C temp. “C 

S s R’ C6HS 

HzC’ ‘C--R H,C/ ‘&-- - d-CsHs 
I I1 I I 1  

H2C --N HzC--N- CO 

2-R-Thiazolin 
I K: Mercapto- R’: -S*CO.CH(CsHs)z 68 
2. Diphenylacetamino- NH.CO-CH(C6H5)z 54 
3 Acetamino- - NH.CO.CH3 44 
4 2-Phenyl-5.5-dimethyl- - 

4-carbomethoxy- 

R 

R-Benzal-anilin 
5 R: O-Methyl- 
6 /ti-Methyl- 
7 p- Melhyl- 
X o-Methoxy- 
9 ~ M e t h o x y -  

10 p- Methoxy- 
I I  o-Chlor- 

I S  p-Chlor- 
14 o- N i tro- 
15 m-Nitro- 
16 p-Nitro- 
17 p-Dimethylamino- 

12. /ri-Chlol- 

CaH5 
I 

I I  
R’-CH-C-CsHs 

CaHs-N- - C O  

I .  3.3-Triphenyl-4- R’-azetidinon-(2) 
R’: o-ToIYI- 52 

rn-To1 y I - 63 
P-TOIYI- 72 
o-Methoxy-phenyl- 30 
tit-Methoxy-phenyl- 2 I 

- - 
- - 

m-Chlor-phenyl- 71 
.. 

- - 

p-Dimethylamino- 67 
phenyl- 

182 bis 80 
147 bis 80 
125 bis 80 

bis 200 

I68 70 -- 80 
107.5 70-80 

236 70 - 80 
171 Raumtemp. 

204 I50 
- bis 200 

his 200 
176.5 Raumtemp. 
- his 200 
- bis 150 
.- bis 150 
_ _  bis 150 

173.5 Raumtemp. 
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Ausgangsmaterial Ausb. Schmp. Umsetz.- 
% "C temp."C Reaktionsprodukt 

18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 

Benzal-R-anilin 
R: +Methyl- 

m-Methyl- 
p-Methyl- 
o-Methoxy- 
p-Methoxy- 
o-Chlor- 
m-Chlor- 
p-Chlor- 
u-Nitro- 
m-Nitro- 
p-Nitro- 

29 Diacetyl-dianil 

30 
31 

Isovaleraldehyd-anil 
Benza I-benzylamin 

I -R'-3.3.4-Triphenyl-azetidinon-(2) 
R': u-ToIYI- 72 165 

m-Tolyl- 69 166.5 
p-Tolyl- 21 169 
o-Methoxy-phenyl 55 150 
p- Methoxy-phenyl- 16 204 

m-Chlor-phenyl- 98 183 
- .. ... 

- - - 
- 

Tab. B. Umsetzungen mit Phenylketen 

Raumtemp. 
Raumtemp. 
Raumtemp. 
Raumtemp. 
Raumtemp. 

Raumtemp. 
bis 200 

bis 200 
bis 150 
bis 150 
bis 150 

70 - 80 

bis 200 
bis 200 

Ausgangsmaterial Ausb. Schmp. Umsetz.- 
Reaktionsprodukt % "C temp. "C 

32 2-Mercapto-thiazolin 
33 2-Amino-thiazolin 
34 Benzal-anilin 

R 

R-Benzal-anilin 
35 R: o-Methyl- 
36 rn- Methyl- 
37 p-Methyl- 
38 0- Me thoxy- 
39 m-Methoxy- 
40 o-Chlor- 
41 m-Chlor- 
42 p-Chlor- 
43 o-Nitro- 
44 m-Nitro- 
45 p-Nitro- 
46 p-Dimethylamino- 

- - - 
I .3.4-Triphenyl-azetidinon-(2) 35 133 

R'-CH -CH-C~HS 
I I  

C~HS-N-CO 

1.3-Diphenyl-4-R'-azetidinon-(2) 
R': U-TOIYI- 21 138 

m-Tolyl- 20 129 
p-Tolyl- 14 117.5 
o-Methoxy-phenyl- 25 124 
rn-Methoxy-phenyl- 29 I36 

m-chlor-phenyl- 13.5 131 
_ _  - 

- _ _  - 

p-dimethy lamino- 90 153 
phenyl- 

bis 80 
bis 80 
40 - 50 

40-50 
40-50 
40 - 50 
40-50 
40 -50 

40-50 
bis 80 

bis 80 
bis 80 
bis 80 
bis 80 

45 
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Ausgdngsma terial Rea ktionsprodu k t Ausb. Schmp. Umsetz.- 
X “C temp. ’C 

R 
I 

47 
48 
49 
50 
51 
52 
53 
54 
55 
56 
57 
58 

Benzal-R-anilin 
R: o-Methyl- 

m-Methyl- 
p-Methyl- 
o-Methoxy- 
p-Methoxy- 
o-Chlor- 
nr-Chlor- 
p-Chlor- 
o-Nitro- 
m-Nitro- 
p-Nitro- 

Benzop henon-anil 

59 Cinnarnal-anilin 

60 Diacetyl-dianil 

C ~ H S - C H - C H - C ~ H ~  
I I  

I -R’-3.4-Diphenyl-azetidinon-(2) 

R’-N- -CO 

R’: u-ToIYI- 12 143 
m-Tolyl- 15 133 
p-Tolyl- 15 180 
o-Methoxy-phenyl- 5 139 
p-Methoxy-phenyl- 19 156 

rn-Chlor-phenyl- 28 123 
- ~~ - 

- - 
- - 

I .3.4.4-Tetraphenyl-azetidinon-(2) 42 I53 

C6HS 
I 

CH 
/ \  

O d  &H 

C ~ H S - C H  CH 

\N/’ 

C6H5 
I 

CH3 
CsHs-CH ’ ‘c/ 

I &  
O C \  

‘N’ ‘CHs 
I 

C6HS 

Tab. C. Umsetzungen mit Keten 

40 - 50 
40-50 
40-50 
40 - 50 
40 - 50 
bis 80 

bis 80 
bis 80 
bis 80 
bis 80 

40 -50 

40- 50 

32 107 40-50 

47 122 40 - 50 

Ausgangsmaterial Ausb: Schmp. Umsetz.- 
”i; ’C temp. “C Reaktionsprodukt 

61 2-Mercapto-thiazolin 
62 2-Amino-thiazolin 

R 
I 

R-Benzal-anilin 
63 R:  o-Methyl- 
64 m-Methyl- 
65 p-Methyl- 
66 o-Methoxy- 

- bis 200 
- bis 200 

.- 

~ 

R’-CH-CHz 
I 1  

I -Phenyl4-R’-azetidinon-(2) 

ChHs-N-CO 

R’: CJ-TOIYI- 11.5 134 180-200 
m-Tolyl- 12 87 180-200 
p-Tolyl- 22 109 180-200 
o-Methoxy-phenyl- 39 108 180-200 
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A usgangsmaterial Ausb. Schmp. Umsetz.- 
% "C temp."C Reaktionsprodukt 

67 m-Methoxy- m-Methoxy-phenyl- 16 96 180-200 

phenyl- 

68 m-Chlor- m-Chlor-phenyl- 32 148 180-200 
69 p- Dimethylamino- p-Dimethylamino- 62 155.5 180-200 

R 

Benzal-R-anilin I -R'-4-Phenyl-azetidinon-( 2) 

70 R:  o-Methyl- R': o-ToIYI- 7 107 180-200 
71 m-Methyl- m-Tolyl- 18 91 180-200 
72 p-Methyl- p-Tolyl- 13 126 180-200 
73 o-Methoxy- - 

~ - bis 200 
74 p-Methoxy- p-Methoxy-phenyl- 19 86 180-200 
75 m-Chlor- m-Chlor-phenyl- 34 97 180-200 

C6H5 
I 

C H  
H z d  'CH 

I II 
oc \/" 

76 Cinnamal-anilin 69 87 180-200 

I 
C6H5 

77 Diacetyl-dianil - _. bis 200 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

A .  Umsetzungen mit Diphenylketen 

1. B-Lacram der 2-1 Diphenylacrryi-mer~apto]-thiarolidin-[a,a-diphenyi-essigsaureJ- (2) : Eine 
Lasung von 0.6 g 2-Mercapto-~hiazoiinb) und 0.97 g Diphenyiketen (je 5 mMol) in 13 ccm 
reinem Essigester wird unter Stickstoff 20 Min. geschuttelt. Das dabei ausfallende Rohpro- 
dukt wird am anderen Morgen abgesaugt und aus Essigester umkristallisiert. Ausb. 0.86 g 
(68 % d. Th., bez. auf Diphenylketen), Schmp. 182". 

C31H2502NS2 (507.7) Ber. C 73.34 H 4.96 Gef. C 73.17 H 5.09 

Ahdische Spaltung: Eine Suspension von 0.5 g des &Lacrams in 10 ccm Methanol wird 
mit 5 ccm 10-proz. Natronlauge bis zur Lasung zum Sieden erhitzt. Nach Abdestillieren des 
Methanols wird mit verd. Salzsaure bis auf PH 5-6 angesauert. Der Ruckstand gibt mit 
Diphenylcssigsaure (Schmp. 144- 145") keine Schmp.-Depression. Ausb. 0.38 g (90 % d. Th.). 
Aus dem Filtrat laDt sich nach Zusatz von etwas Eisessig 2-Mercapto-thinroiin vom Schmp. 
105" ausathern. 

Anilinspaltung: 0.5 g des B-Lactams und 4 ccm Aniiin werden 2 Min. auf 100" erhitzt. Die 
Mischung wird darauf mit 10-proz. Salzsaure behandelt und der Ruckstand aus Essigester- 
Petrolather umkristallisiert. Ausb. 0.56 g (98 % d. Th.) Dipher?viessigsuure-anilid vom Schmp. 
179- 180". -- 

6 )  A. A. ROSEN, J. Amer. chem. S O ~ .  74, 2994 [1952]. 
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2. p- Lricttrm der 2- .' Diphen)~lnrc~t-ciniiiro ]-thiuzoiidin- ! ir,ci-dipheriyl-essigsaiirrre:- ( 2 )  

2- Diptic~ri~ltic~c~t-tiniitiu/-thiir:oliri: 0.34 g 2-Arnino-~l~itiroliti (3.3 mMol) und 1.28 g 
Diphenylketori (6.6 mMol), gelbst in 8 ccm reinem Essigester, werden unter Stickstoff 5 Min. 
durchgeschiittclt. Am anderen Morgen wird der farblose Niederschlag abfiltriert und das 
2- Dip /~r t~~~ / t r~~z t -c imi t i~ i ,~ - th i t i z~~ l in  aus vie1 Aceton umkristallisiert. Ausb. 0.36 g (37 ".:, d. Th.). 
Schmp. 193 . 

C ' I ~ H ~ ( , O N ~ S  (296.4) Ber. C 68.88 H 5.44 N 9.45 Get.  C 68.50 H 5.34 N 9.18 

0.9 p ( 3  mMol)  A: Dip/ie~i)/ucet-nnririoI-thioialiti in 15 ccm Benzol werden mit 0.58 g 
(3  mMol) Diphenylketrrr. gelost in 7- ccm Benzol, versetrt, wobei vollige Losung eintritl. 
Nach Stehenlassen uber Nacht unter Stickstoff wird das Benzol abdestilliert und der Riick- 
stand aus Essigester umkristallisiert. Ausb. 0.65 g (44 "/, d. Th.) P - h c t u m  der 2-;Diphrtivl- 
trc~rt-~rnii~~u~-thiuroliclin-~ ci,u-dipher/yl-es.si~.~a~ire/- ( 2 )  vorn Schmp. I 25 *. 

C ' J ~ H Z ( , O ~ N ~ S  (490.6) Ber. C 75.89 H 5.34  N 5.71 Gef. C 75.44 H 5.34 I\; 5.74 

3. tLLricrirnr dcr 2-A~rt~~nino-thin:ol i~I i t i -~u,ci -dipI ietr~~I-essi~sai i re~-~2):  Analog I ., je 5 mMol 
I-Ac.erunfino-thictruli/17J und Diplier/.vlketeir in Benzol. Ausb. 0.97- g (54 d. Th.). Schmp. 
I47 (aus Essigester-Petrolither ( 1  : I )  umkristallisiert). 

C I Q H ~ ~ O ~ N : S  (338.4) Ber. C 67.43 H 5.36 Gef. C 67.83 H 5.32 

Alhtilischer Abhorr und Arrilin.sptrltung wie unter I .  beschrieben. Aus 0.34 g (3-Lactam 
195 mg Diplie//,vle.s.si~~uirre (91 x, d. Th.) bzw. 0.26 g Diphc~f/j~l(icetanilirl/ili~ (90 d.  Th.). 

4. Je  5 m Mol 2- Plrrr~yl-5.5-dimeth~l-4-tiirbon~i~rho.~.v-~liinzuli~i und Diphen,t.lltcrerr wurden 

a)  ohnr  Lbsungsniittel ; nach I Woche war keine Umsetzung feststcllbar. 
b) Anslt re  in Lbsungsmitteln (Benzol, Essigester, Ather), 5 Stdn. auf  dcm Wasserbad; 

c )  ahne Losungsmittel im geschlossenen Rohr bei 200"; keine Umsetzung. 

5.  0.8 g o-Met/f?./brti;n/-c/tfi/in und 0.8 g Diplioiylkeirn (je 4.1 mMol) werden kurz im Was- 
serbad auf 70 -80' erwiirmt. bis die anfangs gelbe Mischung fast farblos geworden ist. Die 
ziihe Masse wird darauf mit 10 ccm Ather-Petrolither ( I  : 1 )  verrieben. der dabei erhaltene 
Kristallbrei abgesaugt und mit Ather-Petrolither gut nachgewaschen. Ausb. 0 .83  g (52 ";; 
d. TI-,.). Schnip. 168" (aus 80-proz. Methanol umkristallisiert). 

tinter folgenden Redingungen angesetzt : 

keine Umsetzung. 

C28H230N (389.5) Ber. C 86.34 H 5.95 Gef. C 86.18 H 5.91 

6. Analog 5. Aiisb. I g (63 "/, d. Th.). Schnip. 107.5" (aus 80-proz. Aceton). 
Ber. C 86.34 H 5.95 Gef. C 86.24 H 6.1 I C28H23ON (389.5) 

7. Je 4. I mMol p-Metli~lhcn;al-atiilirr und Diphe~iylkerrn werden in 7 ccm Benzol gelost. 
Nach I Srde. wird die Losung vorsichtig mit Petrolither versetzt. Das dabei in PdrblOSen, 
feinen Nadeln erhaltene Reaktionsprodukt wird abgesaugt und mit eisgekuhlteni Ather gut 
nachgewaschen. Ausb. 1.15 g (72 

CzgH2,ON (389.5) Ber. C 86.34 H 5.95 Gef. C 86.21 H 6.09 

d. Th.). Schmp. 171" (aus 80-proz. Aceton). 

8 .  Analog 5.  J e  5 mMol ergeben 0.62 g 0 0  "/, d. Th.). Schnip. 236' (aus 70-proz. Pyridin). 

C28H230~N (405.5) Ber. C 82.93 H 5.72 Gel. C 83.28 H 5.46 

9. Analog 5.  Je  5 mMol werden eingesetzt, jedoch mu0 die Mischung 10 Min. auf 150' 
erhitzt werden. Ausb. 0.42 g (21 %, d. Th.). Schmp. 204" (aus 70-proz. Pyridin). 

Cz8HziOzN (405.5) Ber. C 82.93 H 5.72 Gef. C 83.48 H 5.74 

7 )  C .  W. Tooi,. J. H. FLETSCHER und D. S. TARBELL, J. Amer. chern. SOC. 65. 350 119431. 
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10.. I I .  wie unter 4. beschrieben; keine Urnsetzung. 

12. Analog 5. Je 5 rnMol ergeben unter starker Erwarrnung beirn Mischen beider Kom- 
ponenten ein Rohprodukt, das rnit Ather verrieben wird. Ausb. 1.45 g (71 % d. Th.). Kri- 
stalle (aus lsopropylalkohol), Schmp. 176.5". 

C27H2oONCI (409.9) Ber. C 79.1 1 H 4.92 Gef. C 78.95 H 5.20 

13., 14.. IS., 16. wie unter 4. beschrieben; keine Umsetzung. 

17. Je 4.1 rnMol werden in 5 ccrn trockenern Benzol gelost. Nach einem Tag wird die Lo- 
sung rnit Petrolather versetzt und das ausgefallene Rohprodukt aus 70-proz. lsopropylalkohol 
urnkristallisiert. Ausb. 1.15 g (67 "i. d. Th.), Schrnp. 173.5'. 

CzpH260N2 (418.5) Ber. C 83.22 H 6.26 Gef. C 83.36 H 6.23 

18. Analog 5. Je 10 mMol liefern ein Rohprodukt, das rnit eisgekilhltem Essigester ver- 
rieben wird. Ausb. 2.8 g (72 % d. Th.). Schrnp. 165' (aus Eisessig). 

C2eH230N (389.5) Ber. C 86.34 H 5.95 Gef. C 86.1 I H 5.97 

19. Analog 18. Je 5 mMol ergeben 1.35 g (69 % d.  Th.). Schmp. 166.5". 
C28H230N (389.5) Rer. C 86.34 H 5.95 Gef. C 86.21 H 6.21 

20. Eine Losung von je 5 mMol in 10 ccm Ather wird nach 2 Tagen rnit wenig Petrolather 
vcrsetzt. wobei das Rohprodukt in warzenartigen Kristallen ausfallt. Ausb. 0.41 g (21 "/, d. Th.). 
Schrnp. 169' (aus Eisessig). 

CzsH230N (389.5) Ber. C 86.34 H 5.95 Gef. C 86.45 H 6.17 

21. .le 5 mMol werden zusammen unter Kuhlung in 5 ccrn Essigester gelost. Nach kurzer 
&it fallt das @-Lactam in langen, farblosen Nadeln aus. Ausb. 1.12 g ( 5 5  % d. Th.). Schrnp. 
150" (aus Isopropylalkohol). 

C2aH2302N (405.5) Ber. C 82.93 H 5.72 Gef. C 83.37 H 5.60 

22. Analog 21. Das p-Lactam scheidet sich erst nach Tagen aus. Vervollstandigung 
der FLllung rnit Petrolather. Ausb. 0.32 g (16 % d. Th.). Schmp. 204" (aus Benzol-Petrol- 
Ather ( 1  : I ) ) .  

CzsH2302N (405.5) Ber. C 82.93 H 5.72 Gef. C 83.45 H 5.90 

23. wie unter 4. beschrieben; keine Urnsetzung. 

24. Analog 12. Je 5 rnMol liefern ein Rohprodukt, das rnit Petrolather verrieben wird. 
Ausb. 1.99 g (98 % d. Th.). Schrnp. 183" (aus Isopropylalkohol). 

C ~ ~ H ~ O O N C I  (409.9) Ber. C 79.11 H 4.92 Gef. C 78.75 H 5.24 

25.. 26.. 27.. 28. wie unter 4. beschrieben; keine Umsetzung. 

29. I .3.3.4-Tetraphen.vl-5.6-dirnethyl-2-oxo-l.2.3.4-retrul1ydro-pyruzin: I .  I8 g Diareiyl-dianif 
und 0.97 g Diphenylketrn (je 5 rnMol). in 30 ccrn Essigester gel6st. werden 3 Stdn. zum Sieden 
erhitzt. Nach 8 tagigern Stehenlassen in der Kalte wird das ausgefallene Reaktionsprodukt 
abgesaugt. Ausb. 1.32 g (61 % d. Th.). Schrnp. 187" (aus Acetanhydrid). 

C3oH260N2 (430.5) Ber. C 83.69 H 6.08 N 6.51 Gef. C 83.39 H 6.20 N 6.68 
30., 31. wie unter 4. beschrieben; keine Urnsetzung. 

B. Umsetzungen rnit Phenylketen 

32.. 33. Je 10 rnMol 2-Mrrcapro-rliiazolin (bzw. 2-Amino-thiazolin) und Diuzoawrophenon, 
in 30 ccm getrocknetern Benzol gelost, wurden nach Zusatz von 0.75 g frischern, getrocknetern 
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Silberoxyd unter gleichzeitigem Durchleiten von Stickstoff 4 Stdn. auf 40 -50" erwlrmt. 
Darauf wurde kurz zum Sieden erhitzt, die Losung mit Kohle gereinigt und i. Vak. einge- 
dampft. Aus dem dunklen Ruckstand IieDen sich neben etwas unverandertem 2-Mercapto- 
thiazolin und polymerem Phenylketen nur harzige Produkte isolieren. Gleiches Verhalten 
bei anderen Lasungsmitteln (Essigester, Dioxan, Tetrahydrofuran oder Ather). Anlagerungs- 
versuche zu @-Lactamen in Gegenwart von BF3, AICI,, ZnClz und FeCI3 verliefen ebenfalls 
erfolglos. 

34. Analog 32. Je 10 mMol werden eingesetzt, der beim Abdestillieren des Losungsmittels 
(Benzol) erhaltene Ruckstand ist nach 2tagigem Stehenlassen durchkristallisiert. Ausb. 1.05 g 
(35 ;< d. Th.). Schmp. 133" (aus lsopropylalkohol). 

C2lH170N (299.4) Ber. C 84.24 H 5.72 

35. Analog 34. Je 10 mMol liefern 0.66 g (21 % d. Th 
C22H19ON (313.4) Ber. C 84.31 H 6.12 

36. Analog 34. Je 10 mMol liefern 0.62 g (20 % d. Th 
C22H190N (313.4) Ber. C 84.31 H 6.12 

Gef. C 84.04 H 5.68 

Schmp. 138". 

Schmp. 129". 

Gef. C 84.36 H 6.32 

Gef. C 83.90 H 6.16 

37. Analog 34. Aus je 10 mMol erhalt man ein Rohprodukt, das beim Verreiben mit 
Petrolather kristallisiert. Ausb. 0.42 g (14 % d. Th.). Schmp. 117.5" (aus Isopropylalkohol). 

C22H190N (313.4) Ber. C 84.31 H 6.12 Gef. C 84.36 H 6.29 

38. Analog 34. Je 7.5 mMol liefern 0.62 g (25 % d. Th.). Schmp. 124" (am Eisessig). 
C22H1902N (329.4) Ber. C 80.21 H 5.82 Gef. C 79.82 H 6.02 

39. Analog 34. Das Rohprodukt aus je 7.5 mMol wird in lsopropylalkohol aufgenommen 
und mit der gleichen Menge Petrolather versetzt. Nach einigen Tagen kristallisiert das @-Lac- 
tam in langen Nadeln. Ausb. 0.71 g (29 % d. Th.). Schmp. 136" (aus Methanol). 

C22H1902N (329.4) Ber. C 80.21 H 5.82 Gef. C 79.91 H 5.98 

40. Analog 34. Der Ruckstand bestand aus o-Chlorbenzal-anilin und polymerem Phenyl- 
keten. Gleiches Ergebnis bei Verwendung anderer Lasungsmittel (Essigester, Dioxan, Tetra- 
hydrofuran, Ather) statt Benzol. 

41. Analog 34. Je  10 mMol werden, wie unter 39. beschrieben, aufgearbeitet. Ausb. 0.45 g 
(13.5 % d. Th.). Schmp. 131" (aus 80-proz. lsopropylalkohol). 

C2lH160NCI (333.8) Ber. C 75.56 H 4.83 Gef. C 75.62 H 5.06 

42., 43., 44., 45. Analog 40.; keine Einwirkung auf die Schiffschen Basen. 

46. Analog 34. Je  10 mMol setzen sich unter stiirmischer Stickstoffentwicklung um. Die 
Reaktion ist in kurzer Zeit beendet. Ausb. 3.1 g (90 % d. Th.). Schmp. 153" (aus lsopropyl- 
alkohol). 

Cz~H220Nz (342.4) Ber. C 80.43 H 6.48 

47. Analog 34. Je 10 mMol ergeben 0.38 g (12 % d. Th.). Schmp. 143" (aus Essigester). 
C22H190N (313.4) Ber. C 84.31 H 6.12 Gef. C83.87 H 6.35 

Gef. C 80.29 H 6.65 

48. Analog 34. Aus je 10 mMol erhiilt man 0.47 g (15 % d. Th.). Schmp. 133" (aus Iso- 
propylalkohol). 

C22H190N (313.4) Ber. C84.31 H 6.12 Gef. C84.38 H 6.31 

49. Analog 34. Je 10 mMol ergeben 0.47 g (15 % d. Th.). Schmp. 180" (aus Essigester- 
Petrolather ( I  : I)). 

CuHl90N (313.4) Ber. C84.31 H 6.12 Gef. C83.97 H 6.08 
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50. Analog 34. Je  10 mMol werden eingesetzt. Da die Schiffsche Base sich bei der Um- 
setzungstemp. (40-50") bereits zersetzt, betrigt die Ausb. an P-Lactam nur 0.16 g (5 % d. Th.). 
Schmp. 139" (aus Isopropylalkohol). 

C22H19OzN (329.4) Ber. C 80.21 H 5.82 Gef. C 79.84 H 5.99 

51. Analog 34. Aus je 10 mMol erhalt man 0.62 g (19 % d. Th.). Schmp. 156" (aus Iso- 
propylal kohol). 

C22H1902N (329.4) Ber. C 80.21 H 5.82 Gef. C 79.97 H 6.00 
52. Analog 40. Keine Einwirkung auf die Schiffsche Base. 

53. Analog 34. Aus je 10 mMol erhalt man 0.92 g (28 % d. Th.). Schmp. 123" (aus Iso- 
propylalkohol). 

C Z ~ H ~ ~ O N C I  (333.8) Ber. C75.56 H 4.83 Gef. C75.08 H4.83 

5 4 ,  55, 56., 57. Analog 40. Keine Einwirkung auf die Schiffsche Base. 

58. Analog 34. Das etwa innerhalb einer Woche durchkristallisierte Rohprodukt aus je 
5 mMol wird mit kaltem lsopropylalkohol verrieben. Ausb. 0.78 g (42 % d. Th.). Schmp. 
153" (aus Isopropylalkohol). 

C27HzlON (375.4) Ber. C 86.36 H 5.64 Gef. C 86.37 H 5.83 

59. 1.3.4-Triphenyl-3.4-dihydro-pyridon-(2): Analog 34. Aus je 5 mMol erhalt man ein 
Bliges Rohprodukt. das in Isopropylalkohol aufgenommen wird. Auf Zusatz von Petrol- 
ather scheidet sich die Verbindung kristallin ab. Mehrmaliges Umkristallisieren aus Isopropyl- 
alkohol. Ausb. 0.52 g (32 % d. Th.). Schmp. 107". 

C ~ ~ H I ~ O N  (325.4) Ber. C 84.89 H 5.88 Gef. C 84.45 H 6.03 

60. 1.3.4-Triphenyl-5.6-dimethyl-2-oxo-1.2.3.4-tetrahydro-pyrazin: Analog 34. Das Roh- 
produkt aus je 5 mMo1 wird in Isopropylalkohol aufgenommen und mit der gleichen Menge 
Petrolather versetzt. Der nach 2 Tagen entstandene Niederschlag wird mehrmals aus Iso- 
propylalkohol umkristallisiert. Ausb. 0.84 g (47 % d. Th.). Schmp. 122". 

C24H220Nz (354.4) Ber. C 81.32 H 6.25 N 7.91 Gef. C 80.99 H 6.27 N 8.31 

C. Umsetzungen rnit Keten 

Die Umsetzungen wurden in allen Fallen durch 1 stdg. Einleiten von Keteh in 10 mMol des 
Azomethins ohne LBsungsmittel bei 180 -200" vorgenommen. Die abgekiihlten Reaktions- 
produkte kristallisierten in einigen Fallen sehr schnell, in anderen Fallen erst nach wochen- 
langem Stehenlassen. Zersetzungsprodukte und nicht umgesetztes Azomethin lieBen sich 
durch geeignete Losungsmittel entfernen. In allen Fallen, in denen keine definierten Ver- 
bindungen isoliert werden konnten, wurden Versuche in Losungsmitteln durchgefdhrt. 

61.. 62. 10 mMol 2-Mercapfo- bzw. 2-Amino-thiazolin wurden auf 180' erhitzt und durch 
die Schmelze 1 Stde. lang ein lebhafter Keten-Strom geleitet. Beim Abkiihlen entstanden 
dunkle, sprode Massen, aus denen sich in keinem Fall ein P-Lactam isolieren lieI3. In benzoli- 
scher Lbsung mit und ohne Katalysatoren fand weder bei 0" noch bei Raumtemperatur 
eine Umsetzung statt. 
63. Analog 61. Durch 1 stdg. Einleiten von Keten in o-Mefhylbenzal-anilin (10 mMol) bei 

180-2200". Das anfangs schmierige Reaktionsprodukt kristallisiert innerhalb von 2 Wochen 
durch. Beim Verriihren mit Ather-Petrolather (1 : 1) bleibt das P-Lactam als ungelbster 
Riickstand. Ausb. 0.27 g ( 1  1.5 % d. Th.), Schmp. 134" (aus 80-proz. Methanol). 

C16H150N (237.3) Ber. C 80.98 H 6.37 Gef. C 80.95 H 6.68 
160' 
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64. Analog 63. Ausb. 0.28 g (12 % d. Th.). Schmp. 87" (aus 80-proz. Athanol). 
ClhH150N (237.3) Ber. C 80.98 H 6.37 Gef. C 81.12 H 6.65 

65. Analog 63. Das Rohprodukt wird mit Ather-Petrolather (1:2) verrieben. Ausb. 0.52 g 
(22 ?:, d. Th.). Schmp. 109" (aus Petrolather). 

ClsHlsON (237.3) Ber. C 80.98 H 6.37 Gef. C 80.43 H 6.31 

66. Analog 63. Ausb. I g (39 d. Th.). Schmp. 108". 
Cl6H1502N (253.3) Ber. C 75.86 H 5.97 Gef. C 76.34 H 6.07 

67. Analog 63. Ausb. 0.4 g (16 % d. Th.). Schmp. 96". 
C16Hl502N (253.3) Ber. C 75.86 H 5.97 Gef. C 75.56 H 6.28 

68. Analog 63. Ausb. 0.82 g (32 "/, d. Th.). Schmp. 148' (aus Isopropylalkohol). 
ClsHlsONCl (257.7) Ber. C69.91 H4.70 Gef. C69.61 H 5.02 

69. Analog 63. Das Rohprodukt kristallisiert sofort beim Abkuhlen. Ausb. I .64 g (62 0; 

d. Th.). Schmp. 155.5" (aus Isopropylalkohol). 
C l7Hl80N~ (266.3) Ber. C 76.67 H 6.82 Gef. C 76.37 H 7.08 

70. Analog 63. Das Rohprodukt kristallisiert erst nach m4reren  Wochen. Ausb. 0.17 g 
(7 "f,, d. Th.). Schmp. 107" (aus Methanol). 

C I ~ H I ~ O N  (237.3) Ber. C 80.98 H 6.37 Gef. C 81.32 H 6.52 

71. Analog 63. Ausb. 0.42 g (18 d. Th.). Schmp. 91 (aus Petrolather). 
C I ~ H I ~ O N  (237.3) Ber. C 80.98 H 6.37 Gef. C 81.09 H 6.50 

72. Analog 63. Ausb. 0.31 g (13 "/; d. Th.). Schmp. 126" (aus Petrolather). 
C I ~ H ~ ~ O N  (237.3) Ber. C 80.98 H 6.37 Gef. C 80.78 H 6.30 

73. Analog 63. lnfolge Zersetzlichkeit des Azomethins wurde kein P-Lactam erhalten. Es 
entstand ein dunkles Harz, aus dem sich kein kristallines Produkt isolieren lie8. In Losung 
fand bei 0" bzw. bei Raumtemp. keine Umsetzung statt. 

74. Analog 63. Das Rohprodukt kristallisiert nach dem Einleiten des Ketens sofort beirn 
Abkiihlen. Ausb. 0.48 g (19 "/, d. Th.), Schmp. 86" (aus Petrolather). 

Cl6Hls02N (253.3) Ber. C 75.86 H 5.97 Gef. C 75.06 H 6.28 

75. Analog 63. Das Rohprodukt kristallisiert innerhalb etwa einer Woche durch; es wird 
niit Petrollther verrieben und der dabei erhaltene unlosliche Riickstand aus Methanol um- 
kristallisiert. Ausb. 0.87 g (34 "i, d. Th.), Schmp. 97". 

C15H120NCl (257.7) Ber. C 69.91 H 4.70 Gef. C 69.65 H 4.71 

76. I.4-Diphetr~l-3.4-dih~dro-p.vridon-(2): Analog 63. Das Rohprodukt wird in 50 ccm 
absol. Methanol gelost. Die Llisung wird nach Behandeln rnit Kohle mit 20 ccm Petrolather 
versetzt und I Stde. gekocht. Aus der von braunlichem Harz filtrierten Losung scheidet sich 
beim Abkiihlen das Reaktionsprodukt in langen Nadeln ab. Ausb. 1.72 g (69 9/, d. Th.). 
Schmp. 87' (aus Petrolather). 

Cl7HlSON (249.3) Ber. C 81.88 H 6.07 Gef. C81.48 H 6.35 

77. Analog 63. Aus dem dunklen Reaktionsprodukt lieB sich keine kristalline Verbindung 
isolieren. Anlagerungsversuche in Lasungsmitteln verliefen ergebnislos. 




