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Sulfonyloxyacetylchloride 1 reagieren rnit Thioimidsaureestern 2 in Gegenwart von Triathyl- 
amin zu rruns-3-Sulfonyloxy-4-alkylthio-2-azetidinonen 3. Ein weiterer Weg zu dieser neuen 
Klasse von p-Lactdmderivaten besteht in der Reaktion von Acyloxyacetylchloriden 8 rnit 
Thioimidsaureestern 2, Verseifung der gebildeten 3-Acyloxy-2-azetidinone 9 zu den 3-Hydroxy- 
verbindungen 10 und deren Veresterung rnit Sulfonsaurechloriden. Ungesattigte Reste an 
Schwefel und Stickstoff in den dargestellten P-Lactamen werden rnit Ozon unter Bildung von 
Carbonylfunktionen oxidiert. Die Reaktion von A2-Thiazolinen und 5,6-Dihydro-4H-1,3- 
thiazinen mit Sulfonyloxyacetylchloriden zu bicyclischen P-Lactamderivaten wird beschrieben. 

Studies on the Total Synthesis of Cephalosporin Derivatives, I. - Synthesis of trans-3-Sulfonyl- 
oxy-4-alkylthio-2-azetidinones 

The reaction of sulfonyloxyacetyl chlorides 1 with thioformimidates 2 in the presence of 
triethylamine yields truns-3-sulfonyloxy-4-alkylthio-2-azetidinones 3. These new p-lactam 
derivatives are also prepared by the reaction of acyloxyacetyl chlorides 8 with thioform- 
imidates 2 to give 3-acyloxy-2-azetidinones 9. Subsequent saponification affords 3-hydroxy 
compounds 10 which are esterified with sulfonyl chlorides. Ozone oxidation of unsaturated 
residues in these p-lactams leads to the corresponding carbonyl derivatives. The reaction of 
12-thiazolines and 5,6-dihydro-4H-l,3-thiazines with sulfonyloxyacetyl chlorides to yield 
bicyclic p-lactam derivatives is also described. 

Vor einiger Zeit berichteten wir uber Umsetzungen von heterosubstituierten Ole- 
finen mit Acyl- und Sulfonylisocyanatenl). Das Ziel, die Synthese heterosubstituierter 
?-Lactame, konnte jedoch nur in speziellen Fallen erreicht werden. Insbesondere 
gelang es auf diese Weise nicht, 2-Azetidinone mit Stickstoff-Funktionen in 3- und 
Schwefel-Funktionen in 4-Position darzustellen und damit einen Zugang zum Peni- 
cillin- bzw. Cephalosporinringsystem zu finden. 

In der vorliegenden Arbeit wird uber weitere Versuche zur Synthese funktionell 
substituierter P-Lactame sowie uber Umsetzungen an diesen Verbindungen berichtet. 
Wir gingen davon aus, daB 2-Azetidinone mit einer Stickstoff-Funktion in 3- und einer 
Schwefel-Funktion in 4-Stellung eine zentrale Bedeutung bei Versuchen zur Synthese 
von Cephalosporinen zukommen sollte, unter der Voraussetzung, daB die Wasser- 

*) Korrespondenz bitte an diesen Autor richten. 
**) Herrn Prof. Dr. W. Schultheis zum 70. Geburtstag gewidmet. 
1) R.  Latrrell, Liebigs Ann. Chem. 722, 132, 142 (1969). 
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stoffatome in 3- und 4-Stellung cis-standig angeordnet sind und daB der Schwefel 
sowie der Ringstickstoff Substituenten tragen, die auf Grund funktioneller Gruppen 
fur eine RingschluBreaktion geeignet sind. 

Die nachfolgenden drei Mitteilungen behandeln die folgenden Problemkreise : 
I) Die Synthese von trans-3-Sulfonyloxy-2-azetidinonen mit verschiedenen Substi- 

tuenten in 1- und 4-Stellung und die Einfuhrung von Carbonylfunktionen in diese 
Substituenten 2). 

11) Der Austausch der Sulfonyloxygruppe gegen die Azidgruppe, deren Reduktion 
zur Aminogruppe und Acylierung der Aminogruppe3). 

111) RingschluBversuche mit funktionell substituierten 2-Azetidinonen zu Cephem- 
derivaten4). 

trans-3-Sulfonyloxy-4-alkylthio-2-azetidinone 3 
2-Azetidinone, die als Ausgangsverbindungen fur die Synthese von biologisch aktiven 

Cephemverbindungen geeignet sind, sollten cis-standig zueinander eine Stickstoff- 
Funktion in 3-Stellung und eine Schwefel-Funktion in 4-Stellung tragen. 

Die Staudingersche @-Lactamsynthese aus Schiffschen Basen und Ketenen, insbesondere in 
ihrer Variation nach Sheehan und Ryans), wonach Imine mit Saurehalogeniden in Gegenwart 
von Triathylamin zur Reaktion gebracht werden, erwies sich von groRem praparativen Wert 
fur die Darstellung von verschieden substituierten @-Lactamen. So wurden 2-Azetidinone mit 
Schwefel-Funktionen in Stellung 4 von verschiedenen Arbeitskreisen sowohl nach Reaktion 
von offenkettigen Thioimidsaureestern als auch von Az-Thiazolinen und 5,6-Dihydro-4H- 
1,3-thiazinen erhalten. Hierbei zielten insbesondere der Einsatz von Phthalimidoacetylchlorid 
und von Azidoacetylchlorid auf eine direkte Einfiihrung des Stickstoffatoms in 3-Stellung des 
Azetidinonringess). Die erhaltenen P-Lactame hatten jedoch immer trans-Konfiguration7) 
und eine nachtragliche Konfigurationsumkehr erwies sich bisher als praktisch nicht durch- 
fiihrbar 8). 

2 )  Diese Mitteilung. 
3) 11. Mitteilung: R.  Lattrell und G. Lohaus, Liebigs Ann. Chem. 1974, 901, nachstehend. 
4) 111. Mitteilung: R.  Lattrell und G .  Lohaus, Liebigs Ann. Chem. 1974, 921. 
5 )  J.  C.  Sheehan und J. J.  Ryan, J. Amer. Chem. SOC. 73, 1204, 4367 (1951). 
6 )  4-Alkylthiosubstituierte 2-Azetidinone nach Staudinger : 

6a) Siehe Lit.23). - 6b) A .  D. Holley und R .  W .  Holley, J. Amer. Chem. SOC. 73, 3172 
(1951). - 6c) R .  Pfleger und A.  Jazer, Chem. Ber. 90, 2460 (1957). - 6d) C.  Metzaer und 
R.  Wegler, Chem: Ber. 101, 1120 (1968). - 6e) M. D. Bachi und M .  RothJield, J .  C. S. 
Perkin I, 1972, 2326. 
4-Alkylthiosubstituierte 2-hetidinone nach Sheehan : 
6f) Siehe Lit.23). - 68) L .  Paul, A .  Draeger und G. Hilgetag, Chem. Ber. 99, 1957 (1966). - 
6h) A .  K.  Bose, B. Dayal, H.  P .  S .  Chawla und M .  S.  Manhas, Tetrahedron Lett. 1972, 
2823. - 6i) M .  D. Bachi und 0. Goldberg, J. C. S .  Chem. Commun.1972, 319. - 
6j) M .  D. Bachi und 0. Goldberg, J. C. S. Perkin I, 1972, 2332. 

7) Zur Konfiguration von @-Lactamen siehe: 7a) J. L. Luche, H. B. Kagan, R .  Parthasarathy, 
G. Tsoucaris, C .  de Rango und C .  Zelwer, Tetrahedron 24, 1275 (1968). - 7b) K .  D. Barrow 
und T. M. Spotswood, Tetrahedron Lett. 1965, 3325. - 7 ~ )  D. A .  Nelson, Tetrahedron 
Lett. 1971, 2543. 

8) Epimerisierung wurde bei @-Lactamen unter der Einwirkung von 1,5-Diazabicyclo- 
[4.3.0]non-5-en erreicht (A.  K.  Bose, C. S. Narayanan und M .  S.  Manhas, Chem. 
Commun. 1970, 975), jedoch liegt hier, wie auch in der Penicillinreihe (J.  R .  Jackson und 
R.  J. Stoodley, J. C. S .  Perkin I, 1972, 895) das Gleichgewicht stets auf Seiten der trans- 
Form). - Zusammenfassung: G .  V. Kaiser und S.  Kukolja in Cephalosporins and Peni- 
cillins (E. H.  FZynn), s. 105, Academic Press, New York 1972. 
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Es muBten deshalb Reaktionswege gefunden werden, die bei 2-Azetidinonen mit 
einer geeigneten Abgangsgruppe in 3-Stellung die Einfuhrung einer Stickstoff-Funk- 
tion durch eine Folgereaktion rnit Konfigurationsumkehr ermoglichen. 

Die Darstellung von trans-3-Chlor-4-alkylthio-2-azetidinonen aus Chloracetyl- 
chlorid und Thioimidsaureestern ist beschrieben6'2j), und auch wir haben uns mit der 
Synthese derartiger Verbindungen beschaftigt. Austauschversuche ergaben jedoch eine 
unzureichende Reaktivitat fur das Chloratom3). Besser geeignet sollten die entspre- 
chenden Bromverbindungen sein, doch lieBen sich diese z. B. aus Thioimidsaureestern 
und Bromacetylbromid nur in sehr schlechten Ausbeuten gewinnen. 

In den neuen 3-Sulfonyloxy-2-azetidinonen wurden schlienlich Zwischenprodukte 
gefunden, die hinsichtlich Darstellbarkeit und Reaktivitat den gestellten Anforderungen 
entsprechen. 

Darstellung aus Thioimidsaureestern 2 und Sulfonyloxyacetylchloriden 1 

Sulfonyloxyacetylchloride 1 wurden bisher in der Sheehanschen P-Lactamsynthese 
nicht eingesetzt. Wir fanden, daR sie mit Thioimidsaureestern 2 in Gegenwart von 
Triathylamin unter Bildung von 3-Sulfonyloxy-4-alkyIthio-2-azetidinonen 3 9) reagieren, 
die ebenfalls ausschliel3lich in der trans-Form vorliegen [Reaktion (l)]. 

R1-R3: siehe Tabellen 1 und 2 trans - 3 

Optimale Ausbeuten an 3 werden erhalten, wenn die Schiffsche Base 2 zusammen mit 
einem UberschuR Triathylamin in Methylendichlorid als Losungsmittel vorgelegt und 
bei Raumtemperatur das Saurechlorid, gelost in Methylendichlorid, zugetropft wird. 
In anderen inerten Losungsmitteln, wie z. B. Ather, Aceton, Acetonitril oder Benzol 
sowie bei tieferen Temperaturen (0- 10°C) liegen die Ausbeuten niedriger, des- 
gleichen ist es von Nachteil, bei hoheren Temperaturen, z. B. in siedendem Benzol 
als Losungsmittel zu arbeiten. Dann tritt namlich als Konkurrenzreaktion der Aus- 
tausch der Sulfonyloxygruppe durch Chlor unter Bildung von truns-3-Chlor-4-alkyl- 
thio-Zazetidinonen 4 auf. 

Werden die Versuchsbedingungen dahingehend variiert, daR zum Gemisch von 
Saurechlorid 1 und Thioimidsaureester 2 die Base Triathylamin getropft wird, so 
bilden sich keine P-Lactame 3, auch definierte Reaktionsprodukte anderer Konstitu- 
tion werden nicht isoliert. Dieser Befund gibt einen Hinweis auf die Saurelabilitat der 
Thioiniidsaureester. 

Fur die Bildung der truns-3-Chlorverbindungen 4 bei hoherer Temperatur kann eine 
Substitution der Sulfonyloxygruppe im zunachst gebildeten P-Lactam 3 durch Chlor, etwa 
aus dem wahrend der Reaktion entstandenen Triathylamin-hydrochlorid, ausgeschlossen 

9) 9a) Uber die Darstellung eines 3-Tosyloxy-2-azetidinons aus einer 3-Diazoaminoverbin- 
dung siehe K. R .  Henery-Logan und J.  V. Rodricks, J. Amer. Chem. SOC. 85, 3524, 
(1963). - 9b) Uber die Darstellung von 6-(Sulfonyloxy)penicillansaureestern aus den 
entsprechenden 6-Hydroxyverbindungen siehe D .  Hauser und H.  P .  Sigg, Helv. Chim. 
Acta 50, 1327 (1967). 



1974 Versuche zur Totalsynthese von Cephalosporinderivaten, I 873 

werden. Denn dann sollte eine S~2-SUbStitUtiOn die Bildung von cis-3-Chlorverbindungen 
bewirken. AuRerdem gelang es nicht, bei den trans-Sulfonyloxyverbindungen 3 unter den 
Reaktionsbedingungen der P-Lactambildung einen Austausch der Sulfonyloxygruppe gegen 
Chlor zu erreichen. Wir nehmen daher an, daR dieser Austausch auf einer reaktiven Vorstufe 
der P-Lactambildung, z. B. uber 5a  --f 5 b  stattfindetlo). 

N ( C ~ H ~ L  
N(C~H,), 1 

H SR2 
I 1  

C1-C -C-H 
I I  

o + C ~ N \  R 1 

trans-4 

I 
trans- 3 

Die Reaktion kann hinsichtlich der Substituenten R1 und R2 weitgehend variabel 
gestaltet werden. Reproduzierbare Ausbeuten werden erhalten, wenn R1 und R2 
Aryl-, Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylreste bedeuten. Dagegen ist die direkte Synthese 
von P-Lactamen mit Carbonyl- oder Esterfunktionen in den Seitenketten bis auf einige 
Ausnahmen (Esterfunktionen im Rest R1 bei 3 4  v, x, y, z) rnit der angegebenen 
Reaktionsfolge nicht praktikabel, da die Synthese der entsprechenden Thioimidsaure- 
ester Schwierigkeiten bereitet. 

Der Thioimidsaureester 2i (Tab. 9) reagiert nur in geringen Ausbeuten (unter 5 %) 
zu P-Lactamen mit Malonesterfunktionen am Stickstoff. Reine Verbindungen wurden 
nicht isoliert . Desgleichen konnte bei der Umsetzung des leicht zuganglichen N-(Trity1)- 
thioformimidsaure-methylesters (2q) und des N-(Trityl)thioformimidsaure-(2-methyl- 
2-propenylesters) (2r) mit Sulfonyloxyacetylchloriden keine P-Lactambildung erreicht 
werden. N-Trityl-2-azetidinone waren wegen der zu erwartenden leichten Abspaltbar- 
keit des Tritylrestes von besonderem praparativem Interesse gewesen. 

Die Tabellen 1 und 2 zeigen die nach Reaktion (1) dargestellten trans-3-Sulfonyloxy- 
2-azetidinone 3. Bei den Verbindungen 3 der Tabelle 1 werden bei konstantem R3 = 

p-CI-C6H4 die Reste R1 und R2 variiert, wahrend Tabelle 2 die Verbindungen 3 
rnit R1 = C6H5 und R2 = CH3 bei variablem R3 enthalt. 

Die Bildung der P-Lactame 3 kann leicht an Hand der Infrarotbande bei 1750-1800 cm-1 
verfolgt werden. Zur Isolierung der reinen Substanzen filtriert man die oligen Rohprodukte 
uber Kieselgel rnit Benzol. Kristalline Verbindungen erhalt man nach Anreiben rnit Methanol, 
olige Verbindungen werden durch Rechromatographie gereinigt. 

In den 1H-NMR-Spektren zeigen die vicinalen P-Lactamprotonen von 3 je ein Dublett 
mit der fur eine trans-Stellung charakteristischen Kopplungskonstanten von J = 2 Hz, 
wahrend der Wert fur cis-verbindungen 4.5 Hz betragt7). 

10) Zum Mechanismus der P-Lactambildung siehe A.  K. Bose, Y. H. Chiang und M .  S. Man- 
has, Tetrahedron Lett. 1972, 4091. 
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Tabelle 2. Dargestellte trans-3-Sulfonyloxy-4-methylthio-1 -phenyl-2-azetidinone 3 
(R1 = CsHs, Rz = CH3) 

3 R3 
Schmp. b) Reaktion in Reaktion in 

% Ausbeutea) % Ausbeutea) ["CI 
CHzC12,25"C C6H6, 80°C 

~ 

aa  CH3 70 45 c)  116-117 
ab p-CH3-GjH4 51 24 d) 107-108 
a c  p-cl- C6H4 55 24 e) 111 -112 
ad 3,4-(ChCsH3 40 - f )  101 -102 
ae P-NOz - C6H4 43 - f )  120 
af C1CHz 28 - 1 )  124-125 

- 
'1) Bezogen auf Thioformanilid (120) [Ausgangsverbindung fur 2 in Reaktion (I), siehe 

Schema 3. 
b) Alle Verbindungen wurden aus Methanol umkristallisiert. 
L) Daneben 13 % trans-3-Chlor-4-rnethylthio-l-phenyl-2-azetidinon (4a). 
d) Daneben 22% 4a. 
c )  Daneben 20% 4a. 
1 )  Nicht ausgefuhrt. 

Im Gegensatz zu den Thioimidsaureestern 2 reagieren Schiffsche Basen der allge- 
meinen Konstitution R -N = CH -c&5 (R = Aryl, Benzyl) mit Sulfonyloxyacetyl- 
chloriden in Abhangigkeit von den Reaktionsbedingungen zu cis- oder trans-3-Sul- 
fonyloxy-2-azetidinonen oder zu Gemischen aus beiden. Dieses unterschiedliche 
Verhalten wird am Beispiel der Reaktion zwischen N-Benzylbenzylidenamin und 
Tosyloxyacetylchlorid verdeutlicht. Gibt man das Saurechlorid bei Raumtemperatur 
zu einer Losung der Schiffschen Base und des Triathylamins in Methylendichlorid, so 
erhalt man in 59proz. Ausbeute das cis-Isomere von 6 (Schmp. 114"C), wahrend 
unter sonst gleichen Bedingungen in siedendem Benzol in 54proz. Ausbeute ein bei 
ca. 94°C schmelzendes Gemisch der beiden Stereoisomeren resultiert. Arbeitet man 
schlieBlich in siedendem Benzol mit umgekehrter Zugabe, d. h. tropft man zur Losung 
der Schiffschen Base und des Saurechlorids die Base Triathylamin, so erhalt man in 
etwa 25proz. Ausbeute die reine trans-verbindung 6 (Schmp. 108°C) und daneben mit 
44 % das trans-3-Chlor-2-azetidinon 7. 

H C6H5 C6H5 
H 3 C O s o 2 0 - C - - C - H  - I I  C1-C-C-H I 1  

I I  I 1  

O"c-NY2H,CsH5 0"' -"CHz-C &I5 

6 7 
Eine gleichsinnige sterische Kontrolle in Abhangigkeit von der Zugabefolge der 

Reaktionsteilnehmer wurde auch bei der Reaktion von Azidoacetylchlorid mit 
Schiffschen Basen analoger Konstitution beobachtet 11). 

Synthese aus 3-Hydroxy-2-azetidinonen 10 und Sulfonsaurechloriden 

Ein weiterer Weg zu trans-3-Sulfonyloxy-2-azetidinonen 3 fuhrt uber die entspre- 
chenden 3-Hydroxy-2-azetidinone 10 und deren Reaktion mit Sulfonsaurechloriden 

11) A. K. Bose, B. Anjaneyulu, S. K. Bhattacharya und M. S. Manhas, Tetrahedron 23, 4769 
(1 967). 
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in Gegenwart von Basen [Schema 1, Reaktion (4)]. Die Hydroxyverbindungen 10 
sind aus Thioimidsaureestern 2 und Acyloxyacetylchloriden 8 uber 3-Acyloxy-4- 
alkylthio-2-azetidinone 9 und nachfolgender basenkatalysierter Umesterung zugang- 
lich (Schema 1). 

Schema 1. Alternative zur Darstellung der Verbindungen 3 
0 H SR2 

I I  I I 
0 
I1 N ( C ~ H &  

(2 1 R4-CO-CHrCOC1 + R'N=CH-SR2 R4-CO-C-C-H 
I I  

8 2 o& -N .Rl 

bum- 9 
(R', R2, R4: siehe Tab. 3) 

H SR2 
CHJOH I 1  

HO-C-C-H 
K2C03* I I  

O+C-N, R 1 

(3) 

tram- 10 
(R', R2: siehe Tab. 4) 

10 + R%O2C1 
Pyridin 

-HCI 
- t r m  -3 

Wir fanden, da8 Acyloxyacetylchloride 8 in Analogie zu Sulfonyloxyacetylchloriden 
mit Thioimidsaureestern/Triathylamin unter P-Lactambildung reagieren. Nach Reak- 
tion (2) bilden sich unter optimalen Reaktionsbedingungen, d. h. bei Zugabe des 
Saurechlorids zu einer Mischung von Schiffscher Base und Triathylamin in Methylen- 
dichlorid bei Raumtemperatur oder in siedendem Benzol - im letzteren Falle treten 
dabei trans-3-Chlorverbindungen 4 als Nebenprodukte nicht auf - ausschlieBlich die 
trans-Verbindungen 9. 

Auch hier ist eine breite Variation der Substituenten R1, R2 und R3 moglich (Tab. 3). 
In den 1H-NMR-Spektren zeigen die Dubletts der P-Lactamprotonen die f i i r  eine 
trans-Stellung charakteristische Kopplungskonstante von ca. 2 Hz. 

Tabelle 3. Dargestellte irans-3-Acyloxy-2-azetidinone 9 

9 R1 R2 
Schmp. ["C] 

% (umkrist. aus); 
Ausb. bei 0 1  R4 

(RF-Wert a)) 

a C6H5 CH3 C6H5 46 102 
(51 b)) (CH30H) 

b C d h  CH3 CH3 63 107 
(CH30H) 

c C6H.5 CH3 ClCH2 56 0 1  (0.20) 
d CH~=C(CHJ)CH~ CH2=C(CH3)CH2 CH3 45 0 1  (0.14) 
e CH2=C(Cl)CH2 CH~=C(CH~)CHZ CH3 55 0 1  (0.17) 

a) FlieRmittel Cyclohexan/h;thylacetat (4 : 1) auf Kieselgel F254 (Fa. Merck). 
b) Ausbeute in siedendem Benzol. 
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Die Acyloxyfunktionen in den Verbindungen 9 lassen sich durch basenkatalysierte 
Umesterung spalten. Unter diesen Bedingungen bleibt der /3-Lactamring erhalten und 
es bilden sich glatt die tvans-4-Alkylthio-3-hydroxy-2-azetidinone 10 [Schema 1, 
Reaktion (3); Tab. 4112). 

Tabelle 4. Dargestellte trans-3-Hydroxy-2-azetidinone 10 

10 R1 
Schmp. [“C] 

% (umkrist. aus); Ausgangs- verbindung 
9 Ausb. bei 01 R2 

(RF-Wert a)) 

a C6HS CH3 72 \ 148-149 b 
a C6H5 CH3 60 I (CH3OH) C 

b CH2=C(CH3)CH2 CH2=C(CH3)CH2 70 0 1  (0.29) d 
c CH2=C(Cl)CHz CH2=C(CH,)CH2 65 0 1  (0.31) e 
d CH2=CHCH2 (C6Hd3C 85 54-56 f 

(CH30H) 

FlieRmittel Cyclohexan/Athylacetat (1 : 1) auf Kieselgel F254 (Fa. Merck). 

In den IH-NMR-Spektren von 10 treten fur die Hydroxygruppe meist breite, undeutlich 
strukturierte Signale im Bereich von 6 = 3.5-5 ppm auf, die nach Zusatz von D20 ver- 
schwinden. Das Proton an C-3 zeigt infolge Kopplung rnit der OH-Gruppe ein breites Signal, 
wahrend die Protonen an C-4 ein Dublett rnit J = 2 Hz (trans) bilden. 

Die cis-verbindungen 9 und 10 konnen auf anderem Wege, und zwar durch Austausch der 
trans-Sulfonyloxygruppe in den Verbindungen 3 durch Sauerstoffnucleophile erhalten 
werden 3). 

Die Hydroxygruppe in den P-Lactamen 10 ist der Veresterung mit den verschieden- 
sten Sulfonsaurechloriden z ~ g a n g l i c h ~ ~ ) .  In  Gegenwart von Basen bilden sich bei 
-20 bis 0°C glatt 3-Sulfonyloxy-2-azetidinone 3 (Tab. 5). Diese indirekte Synthese 
bietet insofern eine Erganzung zur Darstellung von 3 nach Reaktion (l), als auch Ver- 
bindungen mit sehr reaktiven Sulfonyloxygruppen, z. B. die Cyanmethylverbindung 
3ag, zuganglich sind, die auf dem ersten Weg nicht erhalten wurden, weil die ent- 
sprechenden Sulfonyloxyacetylchloride nicht darstellbar waren. 

Tabelle 5. Aus der 3-Hydroxyverbindung 10a dargestellte 3-Sulfonyloxy-2-azetidinone 3 

3 R1 R2 R3 % Ausb. Schmp. [“C] 

aa C6H5 CH3 CH3 93 117a) 
af C6H5 CH3 ClCHz 48 124- 125 a) 

ag C6H5 CH3 CNCH2 39 121 

a) In allen Eigenschaften mit der Verbindung der Tabelle 2 identisch. 

12) P-Lactame mit 3-Hydroxy- und 3-Acyloxyfunktionen wurden durch Desaminierung der 
entsprechenden Aminoverbindungen (Lit. 9a.b)) sowie durch Abbau von Penicillansaure- 
derivaten mit Hg(OAc)2 erhalten; R. J. Stoodley und N .  R. Whitehouse, J. C. S. Perkin I, 
1973, 32. Uber 6-Hydroxy- und 6-Acetoxypenicillansauren siehe auch Y. S. Lo und J. C .  
Sheehan, J. Amer. Chem. SOC. 94, 8253 (1972). 
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Herstellung der Ausgangsverbindungen 
Sulfonyloxyacetylchloride 1 

Die Sulfonyloxyacetylchloride 1 sind aus Sulfonsaurechloriden, Formaldehyd und 
Natriumcyanid praprarativ gut zuganglich13). Die primar gebildeten Sulfonyloxy- 
acetonitrile (Schema 2, Weg a) werden ohne Reinigung zu den Sulfonyloxyessigsauren 
verseift, die in iiblicher Weise mit Thionylchlorid in die Saurechloride 1 ubergefuhrt 
werden. 

Ein anderer Weg besteht in der Veresterung von Glykolsaure-methylester rnit Sul- 
fonsaurechloriden, Umesterung des gebildeten Sulfonyloxyessigsaure-methylesters 
mit Ameisensaure zur freien Saure sowie deren Reaktion mit Thionylchlorid (Schema 2, 
Weg b). 

Schema 2. Darstellung von Sulfonyloxyacetylchloriden 1 (R3 siehe Tab. 1 und 2) 

W e g  a: 

H~~/CH,CI ,  
R%OzCl + CHZO + NaCN z R % 0 f l C H 2 C N  

H,SO,/HP SOCl - 1200 R~SODCH~COOH 4 R ~ S O ~ O C H ~ C O C ~  
1 

Weg b: 

HOCHzCOOCH3 + R%OzCl N(C2H5)3 ,oDc + R%ODCHzCOOCH3 

HCOOH RQSODCH~COOH 1 
H+ 

Thioimidsaureester 2 

In den Thioimidsaureestern 2 resultiert der Rest R1 aus den primken Aminen 11, 
die zunachst nach verschiedenen Methoden in Thioformamide 12 iibergefiihrt werden 
(Schema 3). Hierbei kann die Methode der Thioformylierung von Aminen rnit Thio- 
ameisensaure-0-athylester14.15) [Reaktion (5 ) ]  auch auf Amine mit funktionellen 
Gruppen, z. B. Aminosaureester oder Aminomalonester sowie auf Enamine ange- 
wendet werden. In speziellen Fallen gibt die Reaktion von Aminen mit Chloroform/ 
NaSH 16) [Reaktion (6) mit Allylamin, 2-Methylallylamin und Benzhydrylaminen] 
oder von Amidinen17) mit Schwefelwasserstoff 18) [Reaktion (7a) mit aromatischen 
Aminen; Reaktion (7b) mit 2-Chlorallylaminl gute Ausbeuten. 

13) J. Lichtenberger und C. Faure, Bull. SOC. Chim. Fr. 1948, 995; Warner-Lambert Co. 
(Erf. H. M. Wuest), US-Pat. 3200138 (10. Aug. 1965) [C. A. 63, P 11 363 g (1965)l. 

14) R .  Mayer und J. Orgis, Z. Chem. 4, 457 (1964). 
15) W. Walter und R.  F. Becker, Liebigs Ann. Chem. 753, 187 (1971). 
16) W .  Walter und G .  Maerten, Liebigs Ann. Chem. 669, 66 (1963). 
17) 1%) Hoffmann-La Roche (Erf. N .  Steiger), US-Pat. 3 182053 (4. Mai 1965) [C. A. 63, 

P 11 441 c (1965)l. - 17b) H .  Bredereck, R. Gompper, W.  Klemm und H. Rempfer, Chem. 
Ber. 92, 837 (1959). 

18) Badische Anilin- u. Sodafabrik (Erf. H. Weidinger und H, Eilingsfeld), Belg. Pat. 631 778 
(18. Nov. 1963) [C. A. 61, P 1804 a (1964)]. 

Liebigs Ann. Chem. 1974, Heft 6 58 
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Von den untersuchten primaren Enaminen lie13 sich lediglich 2,2-Diphenylvinyl- 
amin zum N-(2,2-Diphenylvinyl)thioformamid (12 l), der Ausgangskomponente fiir 
die Darstellung der P-Lactame 3m und 3 w, umsetzen. P-Aminocrotonsaure-athylester, 
cc- Amino-dimethylacrylsaure-methylester und (Aminomethylen)malonsaure-dimethyl- 
ester reagierten mit Thioameisensaure-athylester nicht zu Thioformamiden definierter 
Strukturl9). 

Schema 3. Darstellung von Thioimidsaureestern 2 

NaOC2H5 12a, b, m l1 + CHC13 + HaS C2HSOH, Siedetemp. 

H 6 
11 + HCON(CH3)z + CsH&02C1 - R’-N=CH-N(CHdz 1211, 0 ( 7 4  

(8) 
Base 

12 + R’Hal -HHal- R1-N=CH-SR2 

2 

R’, R2: siehe Tabellen 1 und 2;  12h: R’ = (CHsOzC)CH, 120: R1 = C&5, 129: R’ = (C&)& 

Die Alkylierung der Thioformamide 12 am Schwefel wird mit den Alkylierungs- 
mitteln RzHal in Gegenwart von Basen erreicht [Schema 3, Reaktion (S)]. Im IR- 
Spektrum verschwinden wahrend der Reaktion die dem Thioformamid 12 zugehorigen 
Banden bei 3400 (NH) und 1450-1530 cm-1 (HCS), wahrend die fiir den Thioimid- 
saureester 2 charakteristische scharfe Bande bei 1620 cm-1 (C=N) neu auftritt. Die 
gebildeten Thioimidsaureester stellen im allgemeinen zersetzliche, insbesondere im 
sauren Milieu instabile Flussigkeiten dar, die ohne weitere Reinigung mit Saure- 
chloriden zu den p-Lactamen 3 bzw. 9 umgesetzt werden. Eine gute Ausbeute an 2 
ist in hohem MaBe von der Wahl des Losungsmittels und der Base abhangig. Die 
Alkylierung mit Alkyl-, Benzyl-, Benzhydrylbromiden oder MetEyljodid wird vorzugs- 
weise in Ather oder Aceton rnit Kaliumcarbonat und Triathylamin sowie in Toluol 
mit Natriumhydrid als Base ausgefuhrt, die Tritylierung mit Tritylchlorid gelingt in 
Tetrahydrofuran/Wasser unter der Einwirkung von Diathylaminzo). Eine Alkylierung 
rnit cc-halogenierten Ketonen oder Estern gibt nur in sehr schlechten Ausbeuten die 
entsprechenden Thioimidsaureester. 

Einfuhrung von funktionellen Gruppen in tvans-3-Sulfonyloxy-2-azetidinonen 3 
durch Ozonoxidation von C = C-Gruppierungen 
3-Sulfonyloxy-2-azetidinone 3 rnit Keto- und Esterfunktionen in den Resten R1 

und R2 werden fur die Durchfiihrung von RingschluBreaktionen benotigt. Verbin- 

19) Analoge, negative Ergebnisse bei der Thiobenzoylierung von a-Aminoacrylsaureester 
werden der verringerten Nucleophilie der Enaminogruppe zugeschrieben, vgl. Lit.6e). 

20) J .  C. Sheehan und K. R .  Henery-Logan, J. Amer. Chem. SOC. 84, 2983 (1962). 
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dungen mit diesen Gruppen lassen sich jedoch, wie bereits ausgefiihrt wurde, nicht 
oder nur mit geringen Ausbeuten - mit der Ausnahme von Esterfunktionen im Rest 
R1 - darstellen. Ihre Einfiihrung gelingt jedoch in einfacher Weise und rnit guten 
Ausbeuten durch nachtragliche oxidative Spaltung ungesattigter Seitenketten rnit 
Ozon. Bei -60°C in Methylendichlorid/Methanol werden Vinyl-, Allyl- oder 2- 
Methylallylreste in Aldehyd- bzw. Ketogruppen, 2-Chlorallylreste in Esterfunktionen 
ubergefiihrt (Schema 4). Durch Variation der Versuchsbedingungen, d. h. bei Ersatz 
von Methanol durch Wasser oder Ammoniak, konnen 2-Chlorallylgruppen auch in 
Saure- bzw. Saureamidfunktionen umgewandelt werden. Unter den Versuchsbe- 
dingungen wird der sulfidische Schwefel mit wesentlich geringerer Geschwindigkeit 
oxidiert, so dal3 die Bildung von Sulfoxiden als Nebenprodukte nicht oder nur in unter- 
geordnetem Mal3e eintritt. 

Schema 4. Ozonoxidation von C = C-Gruppierungen 
R 

1) 0 3 ,  - 60% I 
R 

a )  CHz=k-CHz-@-Lactam - O=C-CHrP-Lactam 
2) (CHJrS 

R = H, CH3, CsH5 

c1 c 1  
I 1) 0 3 , - 6 0 %  

b) CHz=C-CHz-P-Lactam - O&-CHr@-Lactam 
2) (CHJzS 

;y:;~/ ::;in\ 

Sauremethylester Saure Saureamid 

Nach dem Ende der Oxidation, das sich im allgemeinen durch Blaufarbung der 
Losung durch iiberschussiges Ozon zu erkennen gibt, werden die bei der Oxidation 
gebildeten Primarprodukte durch reduktive Nachbehandlung mit Dimethylsulfid21) 
in die Verbindungen 13 iibergefiihrt. Chlorallylgruppen werden durch das elektro- 
phile Reagenz Ozon etwas langsamer als Allyl- und 2-Methylallylgruppen oxidiert 22). 

Liegen beide Substituenten nebeneinander vor, so konnen bei unvollstandiger Oxida- 
tion die teilweise oxidierten Verbindungen rnit intakter Chlorallylgruppe (z. B. 1311, 
Tab. 6) isoliert werden. Die bei der Oxidation von Chlorallylgruppen primar zu er- 
wartenden Saurechloride (Schema 4) reagieren nach Zugabe von Pyridin mit der 
alkoholischen Losungsmittelkomponente direkt zum Carbonsaureester und mit 
Wasser zur freien Saure; bei Gegenwart von Ammoniak bilden sich die Saureamide. 

H SR2 
I 1  

13 (R', R2: s iehe Tab. 6)  
C l G S O K ) - F - - F - H  

O+C--N.R1 

Die Tabelle 6 zeigt eine Anzahl von truns-3-(p-Chlorphenylsulfonyloxy)-2-azetidi- 
none 13, die durch Ozonbehandlung der Ausgangsverbindungen 3 erhalten wurden. 

21) J.  J .  Pappas, W.  P. Keaveney, E. Gancher und M. Berger, Tetrahedron Lett. 1966, 4273. 
22) Vgl. analoge Beobachtungen von W. Priizkow und G .  Schoppe, J. Prakt. Chem. 311, 689 

(1969); K. Griesbaum und J. Bruggemann, Chem. Ber. 105, 3638 (1972). 
58. 
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Reaktion von A2-Thiazolinen und 5,6-Dihydro-4H-l,3-thiazinen mit Sulfonyl- 
oxyacetylchloriden 1 

A2-Thiazoline und 5,6-Dihydro-4H-l,3-thiazine reagieren mit Phthalimidoacetyl- 
chlorid und Azidoacetylchlorid zu P-Lactamderivaten, die das Cephem- bzw. Penam- 
ringgerust enthalten 23). Enthalt die Azomethinkomponente am Kohlenstoff der C=N- 
Bindung Wasserstoff, so werden trans-Verbindungen gebildet, z. B. aus racem. 53- 
Dimethyl-A2-thiazolin-4-carbonsaure-methylester (14) und Azidoacetylchlorid die 
trans-Verbindung 15 (Ausbeute 8 %), die in 6-epi-Penicillin-V-methylester ubergefuhrt 
werden konnte 23e). Penicilline mit trans-Konfiguration sind jedoch biologisch 
inaktiv 24). 

Nr$ I -bBxc/cH3 

I 'CH3 o& -N-C-H 
I I 

COOCH3 COOCH3 

14 trans - 15 

17 

R 

Von den von uns untersuchten A2-Thiazolinen 16a- d bildet lediglich die p-Nitro- 
phenylverbindung 16d mit Tosyloxyacetylchlorid in 10proz. Ausbeute das bicyclische 
P-Lactam 17, wahrend ~-5,5-Dimethyl-~~-thiazolin-4-carbonsaure-methylester~~~ 

23) 23a) J. C. Sheehan und E. J .  Corey, Org. Reactions 9, 388 (1958). - 2%) S. M .  Deshpande 
und A.  K. Mukerjee, J. Chem. SOC. C 1966, 1241. - 23c) A. K. Bose und B. Anjaneyuh, 
Chem. Ind. (London) 1966,903. - 2%) L. Paul, P .  Polczynski und G .  Hilgetag, Chem. Ber. 
100,2761 (1967). - 23e) A.  K. Bose, G.  Spiegelman und M .  S. Manhas, J. Amer. Chem. SOC. 
90, 4506 (1968). - 23f) A.  K .  Bose, V. Sudarsanam, B. Anjaneyulu und M .  S. Manhas, 
Tetrahedron 25, 1191 (1969). - 239) A. K. Bose, G. Spiegelman und M .  S. Manhas, J. 
Chem. SOC. C 1971, 2468. 

24) D. A.  Johnson und D.  Mania, Tetrahedron Lett. 1969, 267. 
25) M .  R.  Bell, J. A .  Carlson und R. Oesterlin, J. Org. Chem. 37, 2733 (1972). 
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(14) nicht in der gewiinschten Weise umgesetzt werden konnte. Die Bildung eines zu 
15 analogen trans-Sulfonyloxy-(3-lactams ware von Interesse gewesen, da hier durch 
Reaktion mit Natriumazids) ein Zugang in die Penicillinreihe mit natiirlicher cis- 
Konfiguration moglich gewesen ware. 
5,6-Dihydro-4H-l,3-thiazine reagieren bei Vorliegen eines Arylsubstituenten in 

2-Stellung in guter Ausbeute zu bicyclischen (3-Lactamderivaten, so z. B. die 2-Phenyl- 
verbindung 18 mit (p-Chlorphenylsulfony1oxy)acetylchlorid zu 19 (Ausbeute 68 %). 
Bei der analogen Reaktion der 2-Methylverbindung 2026) wurde (3-Lactambildung 
nur in Spuren beobachtet, reine Verbindungen konnten nicht isoliert werden. 

Wir danken den Herren Dr. F. Cavagna und Dr. H. Rehling fur die Aufnahme und die Hilfe 
bei der Interpretation der 1H-NMR-Spektren sowie den Herren A .  Ernst und H. Pawlowski 
fur geschickte experimentelle Mitarbeit. 

Experimenteller Teil 
Die Schmelzpunkte wurden auf der Koflet-Heizbank bestimmt und sind korrigiert. - Zur 

Saulenchromatographie wurde Kieselgel (0.02-0.5 mm) der Fa. Woelm, das mit 10% 
Wasser desaktiviert wurde, verwendet. Die Diinnschichtchromatographie (DC) wurde auf 
Fertigplatten, Kieselgel F254, der Fa. Merck mit den angegebenen FlieDmitteln ausgefuhrt, 
die Flecken wurden mit Jod sichtbar gemacht. - Die IR-Spektren wurden mit dem Perkin- 
Elmer-Gerat, Model1 157, aufgenommen, die IH-NMR-Spektren mit dem Gerat Varian T 60 
oder HA 100 gemessen (Tetramethylsilan als innerer Standard). - Abkurzungen: D M F  = 

Dimethylformamid, DMSO = Dimethylsulfoxid. 

trans-3-Sulfonyloxy-4-alkylthio-2-azetidinone 

Darstellung aus Thioimidsaureestern 2 und Sulfonyloxyacetylchloriden 1 
/l-Lactambildung in Methylendichlorid bei Raumtemperatur 
Allgemeine Vorschrift: Zur Mischung von 0.5 mol rohem Thioimidsaureester 2 und 0.75 mol 

(105 ml) Tnathylamin in 1 Liter Methylendichlorid wird unter Riihren bei Raumtemp. 
innerhalb 2 h eine Losung yon 0.6 mol Sulfonyloxyacetylchlorid 1 in 1 Liter Methylendichlorid 
getropft. Man riihrt 2mal rnit Wasser aus, entfernt das Losungsmittel i. Vak. und erhalt 
dunkle Ole, aus denen die reinen P-Lactame 3 wie folgt erhalten werden: 
a) Man lost die Ole in Methanol und belaDt einige Tage bei -20°C. Die Tritylthioverbindun- 
gen 3p, q, r (Tab. 1) sowie die Verbindungen 3aa- af (Tab. 2) kristallisieren direkt aus. 
b) Man filtriert einmal uber Kieselgel mit Benzol, wobei die P-Lactame 3 in den ersten Eluaten 
erscheinen. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. lost man das erhaltene 61 in Methanol 
und 1aDt bei -20°C stehen. Man erhalt so die ubrigen kristallinen Verbindungen der Tabelle 1. 
Zur Analyse wird aus den dort genannten Losungsmitteln umkristallisiert. 
c) Die Reindarstellung der oligen P-Lactame 3d, e, f, h, i, o erfolgt durch Saulenchromato- 
graphie mit Cyclohexan/Athylacetat (4: 1). 

Die im folgenden aufgefuhrten trans-Verbindungen 3 wurden durch IR- und 1H-NMR- 
Spektren sowie durch Analysen (Tab. 7) charakterisiert; die Ausbeuten, Schrnelzpunkte oder 
RF-Werte sind in den Tabellen 1 und 2 angegeben. 
3 a : 3- (4-Chlorpheny Isulfonyloxy) -1 - (2-methyl-2-propenyl) -4-(2-methyl-2-propenylthio) -2-azeti- 

dinon 

26) Wir danken Herrn Dr. H. W. Schnabel, Farbwerke Hoechst AG, fur die uberlassung der 
Verbindung. 
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3 b: I-Allyl-3- (4-chlorphenylsulfonyloxy) -4- (2-niethyl-2-propenylthio) -2-azetidinon 
3 c : 3- (4-Chlorphenylsulfonyloxy) -1- (2-chlor-2-propenyl) -4- (2-methyl-2-propenylthio) -2-azetidi- 

3 d : 3- (4-Chlorphenylsulfonylosy) - I -  (2-chlor-2-propenyl) -4- (2-chlor-2-propenylthio) -2-azetidinon 
3e : 3- (4-Chlorphenylsulfonyloxy) -4-(2-chlor-2-propenylthio) - I -  (2-methyl-2-propenyl) -2-azetidi- 

3 f : 3- (4- Chlorphenylsulfony foxy) - 1 - (2-methyl-2-propenylj -44 2-phenyt-2-propenylthio) -2-azeti- 

3g: 3-(4-Chlorphenylsulfonyloxy) -I-(2-chlor-2-propenyl~-4-(2-phenyl-2-propenylthio) -2-azetidi- 

3h ; 3-(4-Chforphenylsulfonyloxy)-4-(2-methyl-2-propenylthio)-1-(2-phenyl-2-propenyl)-2-azeti- 

3 i: 3-~4-Chlorphenyls~rlfonyloxy)-I-(4,4’-dimethoxybenrhydryl)-4-(2-methyl-2-propenylthio)-2- 

3j : 3-(4-Chlorphenylsulfonyloxy) -I-(4,4’-dimethoxybenzhydryl)-4-(2-propinylthio) -2-azetidinon 
3k: I-Benzyl-3-(4-chlorphenylsulfonyloxyi-4-(2-mefhyl-2-propenyIthio)-Zazetidinon 
3 1 : 3-(4-Chlorphenylsuljonyloxy) - I -  (2,4-dimethosyphenyI/ -4- (2-niethyl-2-propenyIthio) -2-azeti- 

3 m: 3-(4-Chlorphenylsulfonyloxy)-I-(2,2-diphenylvinyl)-4-(2-methyl-2-propenylthio) -2-azetidi- 

3n : 1 -AIlyl-4-benzhydrylthio-3-(4-chlorphenylsuffonyloxy) -2-azetidinon 
3 o : 1 -Allyl-3- (4-ciVorphenylsulfonyfoxy) -4-(4-nitrobenzylthio) -2-azetidinon 
3 p : 3- (4- Chlorphenylsulfonyloxy) - 1 - (2-methyl-2-propenyl) -4-tritylthio-2-nzetidinon 
3 g : I-Allyl-3- (4-chlorphenylsulfonyloxy) -4-tritylthio-2-aretidinon 

3 r : 3-(4-Chlorphenylsu~onyloxy) - I -  (2-chlor-2-propenyl) -4-tritylthio-2-azetidinon 

3 s : 3-(4-Chlorphenylsulfonyloxy) - I -  (2-propinyl) -4-tritylthio-2-azetidinon 
3 t : 3-(4-Chlorphenylsulfonyloxy) -1-(2-phenyl-2-propenylJ -4-tritylthio-2-azetidinon 

3 u ; 1 -tert.-ButoxycarbonyImethyl-3- (4-chlorphenylsulfonyloxy) -4-tritylthio-2-azetidinon 

3 v  : I-(2-tert.-3utoxycarbonyl-2-propenyl)-3-(4-chlorphenylsulfonylosyj-4-tritylthio-2-azetidinon 

3 w : 3- (4-Chlorphenylsulfonyloxy) -I  - (2,2-diphenylvinyl) -4-tritylthio-2-azefidinon 

3 x : 3- (4- Chlorphenylsulfonyloxy) -1 -11 -methoxycarbonyl-2-methyl-2- (methylthio)propyl]-4-tri- 

3 y : 3-(4-Chlorphenylsulfonyloxy) -l-il-methoxycarbonyl-2-(methylthio)athyl]-4-tritylthio-2-aze- 

3 z: 3-(4-Chlorphenylsulfonybxy)-l-il-methoxycarbony1-2-(benzyloxy) athyll-4-tritylthio-2-aze- 

3aa : 3-~e~yloxy-4-methylt~io-~-phenyl-2-azetidino~ 

3 a b : 4-Methylthio-I-phenyl-3-tosyloxy-2-azetidinon 

3 a c : 3- (4-Chlorphenylsulfonyloxy) -4-methylthio-1-phenyI-2-azetidinon 

3 ad ; 3- (3,4-DichlorphenylsuIfonyloxy) -4-niethylthio-1 -phenyl-2-azetidinon 

3ae; 4-Methylthio-3-(4-nitrophenylsulfonyloxy)-I-phenyl-2-azetidinon 

3 a€: 3- Chlormethylsu[fonyloxy-4-meth~lthio-l-phenyl-2-azetidinon 

non 

non 

dinon 

non 

dinon 

azetidinon 

dinon 

non 

tylthio-2-azetidinon 

tidinon 

tidinon 
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3 

a 

b 

C 

g 

k 

I 

m 

n 

P 

4 

r 

S 

t 

U 

V 

W 

X 

Y 

2 

aa 

a b  

ac 

ad 

ae 

af 

Tabelle 7. Analysendaten der trans-3-Sulfonyloxy-4-alkylthio-2-azetidinone 3a- c, g, k-n, 
p-z und 3aa- af 

____ 
Summenformel Analyse 
(Mo1.-Masse) C H C 1  N S 

C1 ;H12ClN04S2 
(321.8) 

Ber. 50.80 5.02 8.82 3.49 15.95 
Gef. 50.8 4.7 9.1 3.4 15.9 
Ber. 49.54 4.68 9.14 3.61 16.53 
Gef. 49.2 4.6 9.1 3.9 16.4 
Ber. 45.50 4.06 16.79 3.32 15.18 
Gef. 45.8 3.9 17.1 3.0 15.0 
Ber. 52.07 3.95 14.64 2.89 13.24 
Gef. 51.9 4.1 14.7 2.8 13.4 
Ber. 54.85 4.60 8.10 3.20 14.64 
Gef. 54.6 4.5 8.2 3.4 14.3 
Ber. 52.11 4.58 7.33 2.90 13.25 
Gef. 52.0 4.6 7.5 3.0 13.1 
Ber. 61.65 4.60 6.74 2.66 12.19 
Gef. 61.5 4.7 7.0 2.6 12.2 
Ber. 60.05 4.43 7.09 2.80 12.83 
Gef. 60.0 4.4 7.0 2.7 12.9 
Ber. 65.13 4.78 6.01 2.37 10.87 
Gef. 64.7 4.8 6.1 2.4 10.6 
Ber. 64.63 4.55 6.15 2.43 11.13 
Gef. 64.6 4.6 6.5 2.6 11.1 
Ber. 60.98 4.13 11.61 2.30 10.50 
Gef. 61.5 4.2 11.3 2.5 10.3 
Ber. 64.85 4.21 6.18 2.44 11.17 
Gef. 64.8 4.3 6.2 2.4 11.0 
Ber. 68.14 4.64 5.43 2.15 9.83 
Gef. 68.0 4.7 5.5 2.1 9.5 
Ber. 62.81 4.96 5.45 2.16 9.86 
Gef. 62.9 5.2 5.6 2.2 9.8 
Ber. 63.94 5.07 5.24 2.07 9.48 
Gef. 64.0 5.4 5.1 2.1 9.3 
Ber. 70.62 4.52 4.96 1.96 8.98 
Gef. 70.6 4.6 4.9 1.9 8.7 
Ber. 60.37 4.92 5.09 2.01 13.82 
Gef. 60.2 4.9 5.0 2.0 13.5 
Ber. 59.31 4.53 5.30 2.10 14.40 
Gef. 59.5 4.6 6.0 1.8 14.0 
Ber. 64.31 4.70 4.87 1.93 8.81 
Gef. 64.5 5.0 5.0 1.8 9.0 
Ber. 45.98 4.56 - 4.87 22.32 
Gef. 45.9 4.5 - 5.1 22.1 
Ber. 56.18 4.71 - 3.85 17.65 
Gef. 55.9 4.6 - 3.8 17.2 
Ber. 50.06 3.68 9.24 3.65 16.70 
Gef. 49.7 3.5 9.6 3.6 16.8 
Ber. 45.94 3.13 16.95 3.35 15.33 
Gef. 46.2 3.3 17.3 3.7 15.1 
Ber. 48.72 3.58 - 7.10 16.26 
Gef. 48.9 3.3 - 7.4 16.0 
Ber. 41.05 3.76 11.02 4.35 19.93 
Gef. 40.6 3.5 11.4 4.5 19.6 
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p-Lactambildung in siedendem Benzol 
Verbindung 3aa und trans-3-Chior-4-methylthio-I-phenyi-2-azetidinon (4a) : Zur siedenden 

Losung von 15 g (0.1 mol) N-(Pheny1)thioformimidsaure-methylester und 27 ml (0.2 mol) 
Triathylamin in 300 ml Benzol wird eine Losung von 19 g (0.11 mol) Mesyloxyacetylchlorid 
in 150 ml Benzol wahrend 1 h getropft. Man wascht 2mal rnit Wasser, entfernt das Losungs- 
mittel i. Vak. und chromatographiert (Saule) den Riickstand rnit Cyclohexan/&hylacetat 
(4:l). Man eluiert zunachst 3 g (13%) 4a vorn Schmp. 86-87°C (aus Methanol). - DC: 
RF = 0.32 (Cyclohexan/Athylacetat = 4: 1). - IH-NMR (CDCl3): 6 = 2.0 (s; 3H, CH3), 
4.80 und 4.95 (je d, J = 2.5 Hz; 1 Lactam-H), 7.0-7.6 ppm (m; 5 Aromaten-H). 

C ~ ~ H ~ O C I N O ; ?  (227.7) Ber. C 52.74 H 4.43 C1 15.57 N 6.15 S 14.08 
Gef. C 52.9 H4.3 C1 15.6 N 6.0 S 14.0 

Weiteres Eluieren der Saule liefert 13 g (45%) 3aa rnit Schmp. 117°C (aus CH3OH), die 
identisch mit der oben in Methylendichlorid als Losungsmittel erhaltenen Verbindung ist. - 
DC: RF = 0.06 (Cyclohexan/~thylacetat = 4: 1). 

Verbindung 3a b und Verbindung 4a: Aus N-(Pheny1)thioformimidsaure-methylester und 
Tosyloxyacetylchlorid in siedendem Benzol analog voranstehendem Beispiel erhalt man nach 
Saulenchromatographie (Cyclohexan/khylacetat = 4: 1) in 22proz. Ausbeute 4a vom Schmp. 
8 6 T ,  identisch rnit der voranstehend beschriebenen Verbindung. - Danach eluiert man 3a b 
vom Schmp. 107-108°C in 24proz. Ausheute. 3ab ist identisch rnit der oben in Methylendi- 
chlorid erhaltenen Verbindung. 
Mit 4-Chlorphenylsulfonyloxyacetylchlorid erhalt man unter genau den gleichen Bedingungen 
20% 4a neben 24% 3ac. 

Alternative zur Darstellung der Verbindung 4a: Wie voranstehend werden 0.1 mol N- 
(Pheny1)thioformimidsaure-methylester und 0.1 5 rnol Chloracetylchlorid in siedendem 
Benzol zur Reaktion gebracht. Nach Aufarbeitung und Saulenchromatographie erhalt man 
7.5 g (33%) 4a vom Schmp. 85-87°C (aus CH3OH). 

Reaktion von N-Benzylidenbenzylamin und Tosyloxyacetylchlorid 

Methode a: cis-l-Benzyl-4-phenyl-3-tosyloxy-2-azetidinon (6). - Zu einem Gemisch aus 
19.5 g (0.1 mol) N-Benzylbenzylidenamin und 21 ml (0.15 mol) TriathyIamin in 300 mI 
Methylendichlorid werden 27 g (0.1 1 mol) Tosyloxyacetylchlorid in 150 ml Methylendi- 
chlorid wahrend 1 h bei Raumtemp. getropft. Nach Waschen rnit Wasser wird der Riickstand 
der organischen Phase rnit Cyclohexan/khylacetat (4: 1) chromatographiert (Saule). Man 
eluiert 24 g (59 %) cis-6 vom Schmp. 117- 118°C (aus Methanol). - DC: RF = 0.09 (Cyclo- 
hexanlAthylacetat = 4: 1). - IR (KBr): 1780 cm-1 (P-Lactam-CO). - 1H-NMR (CDCI3): 
6 = 2.35 (s; 3H, CH3), 3.8 und 4.7 (AB, J = 15 Hz; 2H, CHzCsHs), 4.60 (d, J = 4.5 Hz; 
1 Lactam-H), 5.60 (d, J = 4.5 Hz; 1 Lactam-H), 6.9-7.6 ppm (m; 14 Aromaten-H). 

C ~ ~ H ~ I N O ~ S  (407.5) Ber. C 67.79 H 5.19 N 3.44 S 7.87 
Gef. C 67.4 H 5.1 N 3.4 S 8.0 

Methode b: cis- und trans-6. - Analog voranstehendem Beispiel, jedoch in siedendem 
Benzol als Losungsmittel ausgefiihrt, erhalt man in 54prOZ. Ausbeute ein Kristallisat vom 
Schrnp. 94-95"C, das nach dem 1H-NMR-Spektrum ein Gemisch von cis- und trans-6 
im Verhaltnis ca. 1 : 1 darstellt. 

Methode c: trans-6 und trans-l-Benzyl-3-chlor-4-phenyl-2-azetidinon (7). - Zur siedenden 
Losung von 19.5 g (0.1 mol) N-Benzylbenzylidenamin und 27 g (0.11 mol) Tosyloxyacetyl- 
chlorid in 300 ml Benzol werden 21 ml (0.15 mol) Triathylamin in 150 ml Benzol wahrend 
1 h getropft. Es wird wie voranstehend aufgearbeitet und chromatographiert. Man eluiert 
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zunachst 12 g (44%) 7 vom Schmp. 48°C (aus Diisopropylather/n-Pentan = 2: 1). - DC: 
KP = 0.20 (Cyclohexan/Athylacetat = 4: 1). - 1H-NMR (CDC13): 6 = 3.8 und 4.85 (AB, 
J = 15 Hz; 2H, C H ~ C ~ H S ) ,  4.40 (d, J = 2 Hz; 1 Lactam-H), 4.55 (d, J = 2 Hz; 1 Lactam-H), 
7.0-7.5 ppm (m; 10 Aromaten-H). 

C I ~ H I ~ C I N O  (271.8) Ber. C 70.72 H 5.19 C1 13.05 N 5.15 

Weiteres Eluieren liefert 10 g (25%) trans-6 vom Schmp. 108°C (aus CH3OH). - DC: RF = 

0.1 I (Cyclohexdn/Athylacetat = 4 :  I) .  - 1H-NMR (CDC13): 6 = 2.40 (s; 3H, CH3), 3.75 
und 4.80 (AB, J = 15 Hz; 2H, C H ~ C ~ H S ) ,  4.46 (d, J = 2 Hz; 1 Lactam-H), 5.00 (d, J = 

2 Hz; 1 Lactam-H), 6.9-7.8 ppm (m, 14 Aromaten-H). 
C23H21N04S (407.5) Ber. C 67.79 H 5.19 N 3.44 S 7.87 

Gef. C70.9 H 5.2 C1 13.3 N 5.1 

Gef. C 68.1 H 5.2 N 3.3 S 8.0 

Alternative zur Darstellung der 3-Chlorverbindung I: Nach Methode c aus N-Benzyl- 
benzylidenamin und Chloracetylchlorid in siedendem Benzol wird 7 in 87proz. Ausbeute 
erhalten; Schmp. 48°C. 

Synthese aus 3-Hydroxy-2-azetidinonen 10 und Sulfonsaurechloriden 

Acyloxyacetylchloride 8 fur die Darstellung der trans-3-Acyloxy-2-azetidinone 9 
Acetoxyncetylchlorid. - Dargestellt nach Lit. 27); Sdp. 57-60°C/19 Torr. 
Chloracetoxyacetylchlorid. - In Analogie zu Lit. 27) aus Glykolsaure, Dichloracetylchlorid 
und SOC12 dargestellt. Sdp. 90-93"C/13 Torr; Ausb. 35%. 
Benzoyloxyacetylchlorid. - Aus Benzoylglykolsaure28) und Thionylchlorid dargestellt; 
flussig. 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von 9: Zur geriihrten Mischung von 0.1 mol Thio- 
imidsaureester 2 und 0.2 mol Triathylamin in 300 ml Methylendichlorid werden wahrend 
60 min bei Raumtemperatur 0.12 mol Saurechlorid 8, gelost in 200 ml Methylendichlorid, 
getropft. Nach Anwendung der Aufarheitungs- und Reinigungsmethoden, wie sie fur die 
Sulfonyloxy-P-lactame 3 heschriehen wurden, erhalt man die Verbindungen 9 in kristalliner 
Form oder als dunnschichtchromatographisch einheitliche Ole. - In siedendem Benzol als 
Losungsmittel wird in analoger Weise gearbeitet. 

Dargestellt wurden folgende Verbindungen (Ausbeuten, Schmelzpunkte oder RF-Werte 
sind in Tahelle 3 angegeben.): 
rrcrns-3-Benzoyloxy-4-methylthio-I-phenyl-2-azetidinon (9a). - IR (CH2C12): 1780 (Lactam- 
CO), 1750 cm-1 (CO). 

C ~ ~ H ~ S N O ~ S  (313.4) Ber. C 65.16 H 4.82 N 4.47 S 10.23 

1rans-3-Acetoxy-4-methylfhio-I-phenyl-2-azetidinon (9b). - IR (CH2C12) : 1780, Schulter bei 
1760 cm-1 (CO). 

Gef. C 65.2 H 4.8 N 4.5 S 10.2 

C12H13N03S (251.3) Ber. C 57.35 H 5.21 N 5.58 S 12.76 
Gef. C 57.6 H 5.2 N 5.7 S 12.5 

ircrns-3-Chlor~cefoxy-4-mefhylthio-l-phenyl-2-azetidinon (9c). - IR (CH2C12) : 1780, Schulter 
bei 1760 cm-1 (CO). 
trans-3-Acefoxy-I-(2-methyl-2-propenyl)-4-(2-methyl-2-propenylfhio) -2-azetidinon (9d). - I R  
(CH2C12) : 1780, Schulter bei 1760 cm-1 (CO). 

27)  F. Benington und R. D .  Morin, J. Org. Chem. 26, 194 (1961). 
2 8 )  F. H. Clarke, J. Org. Chem. 27, 3251 (1962). 
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trans-3-Acetoxy-l-(2-chlor-2-propenyl)-4-(2-methyl-2-propenylthio)-2-azetidinon (9e). - IR 
(CH2C12): 1780, Schulter bei 1760 cm-1 (CO). 
trans-3-Acetoxy-I-allyl-4-tritylthio-2-azetidinon (9f). - IR (CH2C12) : 1770, Schulter bei 
1740 cm-1 (CO). 

C27H25N03S (443.6) Ber. C 73.11 H 5.68 N 3.16 S 7.23 
Gef. C 73.2 H 5.8 N 3.2 S 7.5 

trans-3-Hydroxy-2-azetidinone 10 
trans-3-Hydroxy-4-methylthio-l-phenyl-2-azetidinon (10a). - Zur Losung von 25 g (0.1 mol) 

9b in 1 Liter Methanol werden 1.5 g Kaliumcarbonat, gelost in 20 ml Wasser, gegeben und 
20 h bei Raumtemp. belassen. Man arbeitet mit Wasser und Methylendichlorid auf und kri- 
stallisiert den Ruckstand der organischen Phase aus Methanol um; Ausb. 14.6 g (70%) vom 
Schmp. 148--149°C. - Ausgehend von der Chloracetoxyverbindung 9c wird 10a in 6Oproz. 
Ausbeute erhalten. - IR (CH2C12): 3400 (OH), 1780 cm-1 (P-Lactam-CO). - 1H-NMR 
(CDCl3): 6 = 2.0 (s; 3H, CH3), 4.2-5.1 (breit; 3H, OH und 2 Lactam-H), 7.1 -7.7 ppm 
(m; 5 Aromaten-H). Nach Zusatz von D20 treten die Signale fur die P-Lactamprotonen als 
Dublett (J = 2.5 Hz) bei 8 = 4.93 und 5.05 ppm auf. 

ClOHllNOZS (209.3) Ber. C 57.39 H 5.30 N 6.70 S 15.32 
Gef. C 57.4 H 5.2 N 6.3 S 15.2 

Analog werden dargestellt (Ausbeuten, Schmelzpunkte oder RF-Werte sind in Tabelle 4 
angegeben) : 

trans-3-Hydroxy-l-(2-methyl-2-propenyl)-4-(2-niethyl-2-propenylthio)-2-azetidinon (lob). - 
IR (CH2C12): 1760 cm-1 (CO). 

trans-l-(2-Chlor-2-propenyl) -3-hydroxy-4-(2-methyl-2-propenylthio)-2-azetidinon (1Oc). - IR 
(CHzClZ): 1760 cm-1 (CO). 

trans-l-Allyl-3-hydroxy-4-tritylthio-2-azetidinon (10d). - IR (KBr) : 3280 (OH), 1750 cm-1 
(CO). - 1H-NMR (CDCI3): 8 = 3.4-3.65 (m; 2H, CHzN), 4.0 (breit; l H ,  OH), 4.25 
(d, J = 1.5 Hz; 1 H, SCH), 4.67 (breit; l H ,  CHOH), 4.9-5.6 (m; 3H, CH=CH2), 7.0 bis 
7.5 ppm (15 Aromaten-H). Nach Zusatz von D20 verschwindet das Signal bei 6 = 4.0 ppm, 
das Signal bei 6 = 4.67 ppm wird zu einem Dublett mit J = 1.5 Hz. 

C~5H23N02S (401.5) Ber. C 74.78 H 5.77 N 3.49 S 7.99 
Gef. C 74.3 H 6.0 N 3.5 S 8.3 

3-Sulfonyloxy-2-azetidinone 3 aus 3-Hydroxyverbindungen 10 

trans-3-Mesyloxy-4-methylthio-I-phenyl-d-azetidinon (3 aa). - Zur Losung von 2.1 g 
(10 mmol) 10a und 1.6 ml (20 mmol) Pyridin in 20 ml Methylendichlorid von -20°C werden 
1.7 g (15 mmol) Methansulfonsaurechlorid, gelijst in 10 ml Methylendichlorid, getropft. Man 
ruhrt noch 1 h bei +5"C, arbeitet rnit waRr. HzSO4 und Wasser auf und entfernt das Lo- 
sungsmittel i. Vak. Der kristalline Ruckstand wird aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 
2.66 g (93 %); Schmp. 116"C, identisch rnit der Verbindung der Tabelle 2. 

trans-3-Chlormethylsulfonyloxy-4-methylthio-l-phenyl-2-azetidinon (3af). - Wie voran- 
stehend durch Reaktion von 10a rnit Chlormethansulfonsaurechlorid erhalten. Ausb. 48 %; 
Schmp. 124"C, identisch mit der Verbindung der Tabelle 2. 

3-Cyanmethylsulfonyloxy-4-methylthio-I-phenyl-2-azetidinon (3ag). - Wie voranstehend 
aus 10a und Cyanmethansulfonsaurechlorid29) jedoch rnit 1 stdg. Reaktionszeit bei -20°C er- 

29) Imperial Chem. Ind. (Erf. M. P. Sammes), D. 0. S. 1919600 (8. Jan. 1970) [C. A. 72 
P 90 110 z (1970)]. 
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halten. Das nach Aufarbeiten erhaltene rohe Produkt wird mit Cyclohexan/Athylacetat (2: 1) 
chromatographiert (Saule). Ausb. 39%; Schmp. 121 -122°C (aus Methanol). - IR  (KBr): 
1760cm-1 (CO). - 1H-NMR (CDCI3): 6 = 2.10 (s; 3H, CH3), 4.50 (ABc; 2H, CH;?), 
5.22 und 5.65 (je d, J = 2 Hz; 2 Lactam-H), 7.2-7.65 ppm (m; 5 Aromaten-H). 

C I Z H ~ ~ N ~ O ~ S ~  (312.4) Ber. C 46.14 H 3.87 N 8.97 S 20.53 
Gef. C 46.2 H 4.0 N 9.0 S 20.4 

Herstellung der Ausgangsverbindungen 

Sulfonyloxyacetylchloride 3 

(4-Chlorphenylsuljonyloxy)essigsaurechlorid. - In Analogie zu Lit. 13) werden bei 15 bis 
20°C zur Losung von 845 g (13 mol) Kaliumcyanid in 1.6 Liter Wasser unter Riihren und 
Kiihlen 1300 g Formalin (30proz., 13 mol) wahrend 30 min gegeben. Sodann werden unter 
kraftigem Riihren 2 110 g (10 mol) 4-Chlorbenzolsulfonsaurechlorid (Casella, Farbwerke 
Mainkur) eingetragen. Die Mischung wird 2 h geriihrt und dabei die Temp. durch Kiihlung 
bei 30-35°C gehalten. Nach Abklingen der exothermen Reaktion wird das Kaltebad ent- 
fernt, 2 Liter Methylendichlorid zugegeben und noch 2 h geriihrt. Vom Ungelosten wird 
abgesaugt, die organische Phase abgetrennt und i. Vak. das Losungsmittel entfernt. Der olige 
Riickstand, (4-Chlorphenylsulfonyloxy)acetonitril, wird zur Verseifung in ein Gemisch von 
4 Liter Wasser und 3.7 Liter konz. H2SO4 eingetragen und die Losung 30 min bei 125°C 
gehalten. AnschlieBend wird auf 0°C gekiihlt, die Kristalle werden abgesaugt und rnit eis- 
kaltem Wasser gewaschen. Das getrocknete Produkt wird zur Entfernung von Verunreini- 
gungen 2mal mit Methylendichlorid digeriert. Man erhalt 1500 g (60%, bezogen auf 4-Chlor- 
benzolsulfonsaurechlorid) farblose, kristalline (4-Chlorpheny1sulfonyloxy)essigsaure vom 
Schmp. 163°C. - Das Saurechlorid wird aus der Saure und Thionylchlorid dargestellt. Man 
erhalt farblose Kristalle vom Schmp. 73°C. 

In analoger Weise wurden die folgenden Sauren und Saurechloride dargestellt : 

% Ausb. a) Schmp. [“C] Saurechlorid 
Schmp. [“C] Saure 

~ - C H ~ C ~ H ~ - S O Z O C H ~ C O O H  65 136 61 
CH3S020CH2COOH 40 113 fliissig 

3,4-(CI);?CsH3 -S020CH2COOH 80 123 70 
4-NO2C6H4-SO20CH2COOH 30 145 90-92 

a) Bezogen auf die entsprechenden Sulfonsaurechloride. 

Chlormethylsulfonyloxyessigsaurechlorid. - Zu einem Gemisch von 27 g (0.3 mol) Gly- 
kolsaure-methylester und 42 ml(0.3 mol) Triathylamin in 50 mi Dimethoxyathan werden 30 g 
(0.2 mol) Chlormethansulfonsaurechlorid30) getropft. Die Temp. wird wahrend des Zutropfens 
und danach noch 1 h bei 15°C gehalten. Man gibt 200 g Eis und 10 ml konz. H2SO4 zu und 
extrahiert 3 ma1 mit je 100 ml Methylendichlorid. Nach Verdampfen des Losungsmittels 
i. Vak. verbleiben 30 g (0.1 5 mol, 75 %) Chlormethylsulfonyloxyessigsaure-methylester. Zur 
Umesterung wird nach Zugabe von 15 ml Ameisensaure und 0.1 ml konz. HzSO4 solange 
bei 85°C Badtemp. erhitzt, bis kein Ameisensaure-methylester mehr abdestilliert (7 h). Die 
fluchtigen Bestandteile werden i. Vak. entfernt, der Riickstand, der die rohe Chlormethyl- 
sulfonyloxyessigsaure enthalt, wird rnit 60 g Thionylchlorid versetzt und bis zur Beendigung 
der Gasentwicklung auf dem Dampfbad erhitzt. Nach Entfernen von iiberschiissigem Thionyl- 
chlorid i. Vak. bleiben 25 g (0.12 mol, 80%) Saurechlorid als dunkles (51 zuriick. 

30) W. V. Furrur, J. Chem. SOC. C 1960, 3058. 
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Thioimidsaureester 2 

Amine 11 

2,4-Dimethoxyunilin. - Produkt der Farbwerke Hoechst. 

2-Methylallylamin. - Erhalten in 20proz. Ausbeute aus 1 Liter 2-Methylallylchlorid und 
20 Liter konz. Ammoniak im Autoklaven wahrend 15 min bei 65°C. Sdp. 78OC31). 

2-Chlorallylamin. - Aus 1 Liter 1,2,3-Trichlorpropan und 9 Liter konz. Ammoniak im 
Autoklaven bei 100°C (Reaktionszeit 3 h) in 60proz. Ausbeute erhalten. Sdp. 106--108"C32). 

Diphenylvinylamin. - Aus 10 g Diphenylacetaldehyd und 50 ml konz. Ammoniak in 
Methanol in 84proz. Ausbeute erhalten. Schmp. 114-119°C (Lit.33) Schmp. 116--125°C). 

Glycin-tert.-butylester. - Erhalten in 42proz. Ausbeute durch katalytische Reduktion des 
Azidoessigsaure-tert.-butylestersu) rnit H2 (Pd/Kohle) Sdp. 52"C/10 Torr. 

0-Benzyl-DL-serin-methylester-hydrochlorid. - Dargestellt aus O-Benzyl-~~-serin35) durch 
Veresterung rnit Methanol/Thionylchlorid36). 

4,4'-Dimethoxybenzhydrylamin. - 514 g (2 mol) 4,4'-Dimethoxybenzophenonoxim werden 
in 2.5 Liter Athanol nach Zugabe von 100 g feuchtem Raney-Ni bei 80°C und 100 at rnit H2 
hydriert. Nach 1 h ist die Wasserstoffaufnahme beendet. Man filtriert und destilliert. Ausb. 
405 g (83%); Sdp. 150-160°C/0.01 Torr. 

2-Phenylallylumin. - 104 g (0.5 mol) cr-(Brommethyl)styro137) (Sdp. 70-75"C/2 Torr, 
laut GC 8Oproz.) und 92.5 g (0.5 mol) Phthalimidkalium werden in 400ml DMF 3.5 h bei 90°C 
geriihrt. Es wird Wasser zugegeben rnit Chloroform ausgeschiittelt und die organische 
Phase i. Vak. eingeengt. Der Kristallbrei wird mit Methanol versetzt, die Kristalle abgesaugt 
und mit Methanol gewaschen. Man erhalt 61 g (0.23 mol) N-(2-Phenylallyl)phthalimid vom 
Schmp. 122°C. Zur Hydrazinolyse werden diese in 250 ml Methanol nach Zugabe von 17 g 
8Oproz. Hydrazin-hydrat 2 h gekocht, dann wird ein Gemisch von 40ml Wasser und 40ml konz. 
HCI zugegeben und weitere 30 min am Sieden gehalten. Das gebildete Phthalhydrazid wird 
abgesaugt und das Filtrat zur Trockne eingedampft. Der kristalline Riickstand wird rnit 
verdiinnter uberschiissiger Natronlauge behandelt und die wadrige Phase 3 ma1 rnit Methylen- 
dichlorid extrahiert. Nach Trocknen rnit Na2S04 wird die organische Phase destilliert, man 
erhalt 22.6 g (0.17 mol, 74%) Amin vom Sdp. 51 -53"C/0.4 Torr. 

2-Propinylamin. - Dargestellt in Analogie zu voranstehendem Beispiel aus 2-Propinyl- 
bromid uber die Phthalimidverbindung und deren Hydrazinolyse. Sdp. 82-84°C (Lit.38) 
Sdp. 84°C). 

3-Amino-2-methylenpropionsaure-tert.-butylester 

1 )  3,3-Dibromisobuttersiiure-tert.-butylester. - 150 g 3,3-Dibromisobuttersaure39) und 
500ml Isobutylen werden in 150ml Benzol unter Zusatz von 10ml konz. H2S043 Tage 
im Glasautoklaven geriihrt. Sodann wird der Ansatz rnit NaHC03-Losung ausgeschiittelt. 

31) M. Tamele, C. J. Ott, K. E. Marple und G. Hearne, Ind. Eng. Chem. 33, 115 (1941). 
32) Badische Anilin- und Sodafabrik (Erf. F. Becke und G .  Hummel), D.B.P. 801 330 (4. Jan. 

33) D .  Y. Curtin, J. A .  Kampmeier und B. R.  O'Connor, J. Amer. Chem. SOC. 87, 863 (1965). 
34) A.  T. Moore und H.  N.  Rydon, Org. Syn. 45, 47 (1965). 
35) W. Grassmann, E. Wiinsch, P. Deufel und A .  Zwick, Chem. Ber. 91, 538 (1958). 
36) K. Znouye und H.  Otsuka, Bull. Chem. SOC. Jap. 34, 1 (1961). 
37) S. F. Reed, J. Org. Chem. 30, 3258 (1965). 
38) M .  Gaudemar, Ann. Chim. (Paris) 13 [l], 179 (1956). 
39) A.  E. Ferris, J. Org. Chem. 20, 780 (1955). 

1951) [C. A. 45, P 3408 d (1951)l. 
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Nach Eindampfen der organischen Phase wird in n-Pentan aufgenommen. Der ausgefallene 
Niederschlag wird rnit n-Pentan gewaschen. Man erhalt 12 g (68 %) farblose Kristalle vom 
Schmp. 50°C. 

2) 2-(Brut~zmethyl)ncrylsuure-tert.-butylester. - 181 g (0.6 mol) des nach I )  erhaltenen 
Esters und 123 ml (0.7 mol) N-Athyldiisopropylamin werden in 300 ml Benzol 6.5 h bei 45°C 
geriihrt. Die durch ausgefallenes N-Athyldiisopropylamin-hydrobromid entstandene Suspen- 
sion wird einmal rnit iiberschiissiger kalter 2 N H2SO4 - aus der Waschlosung wird N-Athyl- 
diisopropylamin zuriickgewonnen - dann rnit Wasser und zuletzt rnit waBriger NaHC03- 
Losung gewaschen. Nach dem Trocknen mit NazS04 wird destilliert. Ausb. 110 g (0.5 mol, 
83 %); Sdp. 82-85"C/l1 Torr, Reinheit 99.2proz. 

3) 30 ml (0.17 mol) 2-(Brommethyl)acrylsaure-tert.-butylester werden zu 500 ml fliissigem 
Ammoniak von -60°C gegeben. Man halt 2 h unter RiickfluB, gieBt auf ein Gemisch von 
I kg Eis und 50 ml Methylendichlorid, trennt und extrahiert die waBrige Phase noch 3 ma1 rnit 
je 40 ml Methylendichlorid. Nach zweimaligem Waschen rnit Wasser wird die Losung direkt 
zur Darstellung des Thioformamids 12g eingesetzt. Gehalt an P-Aminosaureester gemal3 
GC: 79%; danehen 19 % hohersiedende Anteile. Beim Versuch o'er Isolierung durch Destil- 
lation i. Hochvak. tritt Verharzung ein. 

3-Methylthiu-~~-valin-methylester-hydrochlorid. - 96 g (0.5 mol) N-Acetyl-DL-penicillin- 
amin40) werden in 250 ml Wasser suspendiert und rnit l6proz. waBriger NaOH auf pH 8 
gestellt. Unter gleichzeitigem Zutropfen von 85 g (0.6 mol) Methyljodid und 16proz. NaOH 
wird bei pH 8 methyliert41). Danach wird noch 30 min geriihrt und sodann durch Zugabe von 
110 ml halbkonz. HCI angesauert. Dabei fallt das N-Acetyl-3-(methylthio)valin als farblose 
Kristalle aus. Ausb. 92 g (90%) vom Schmp. 198--199°C (Lit.42) Schmp. 196-197°C). - 
Zur Verseifung wird in 1.2 Liter 1.5 N HCI 17 h gekocht, ddS Wasser i. Vak. entfernt und der 
kristalline Ruckstand rnit wenig kaltem Ather digeriert. Man erhalt in 89proz. Ausbeute 
3-MethyIthio-o~-valin-hydrochlorid als farblose Kristalle. - Zur Darstellung des Methyl- 
ester-hydrochlorids werden 42 g 3-Methylthio-~~-valin-hydrochlorid in einem Gemisch aus 
700 ml Methanol, 30 ml Thionylchlorid und 400 g HCI-Gas 17 h unter RiickfluB erhitzt. 
Fliichtige Bestandteile werden i. Vak. entfernt, der olige Ruckstand wird ohne weitere 
Reinigung zum Thioformamid 12i umgesetzt. 

S-Methyl-L( f)-cysrein-methylester-hydrochlorid. - L( +)-Cystein wird in Analogie zu 
voranstehendem Beispiel mit Methyljodid methyliert, die S-Methylverbindung fallt aus der 
angesauerten Losung nach Zugabe von Athanol aus. Man erhalt in 57proz. Ausbeute farb- 
lose Kristalle vom Schmp. ca. 245°C. - Der olige Methylester wird wie voranstehend darge- 
stellt. 

Thiufurmamide 12 

Methode a 14.15) 

Allgemeine Vurschrijt: Zur Losung von 90 g (1 mol) Thioameisensaure-athylester in 200 ml 
Methylendichlorid werden bei 5--10°C 1 mol Amin 11 getropft. Man laBt 5 h bei Raumtemp. 
stehen, wascht mit 1 N HzS04, dann zweimal rnit Wasser und entfernt das Losungsmittel 
i. Vak. Man erhalt so die Verbindungen 12a- h (Tab. 8). - Zur Darstellung der Thioform- 

40) H. T. Clarke, J .  R. Johnson und Sir R.  Robinson, The Chemistry of Penicillin, S. 465, 

41) I .  L. Knunyants und M. G .  Linkova, Izvest. Akad. Nauk. SSSR, Otdel. Khim. Nauk. 

42) R. Marshall, M .  Winitz, S .  M .  Birnbaum und J .  P.  Greenstein, J. Amer. Chem. SOC. 79, 

Princeton Univ. Press, Princeton 1949. 

1955, 62 [C. A. 50, 1593 b (1956)l. 

4538 (1957). 
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amide 12i, j, k (Tab. 8) aus Aminosaurc-hydrochloriden werden 0.5 mol Aminhydrochlorid in 
500 ml Methylendichlorid gelost, bei 5°C 1 mol Triathylamin, sodann 0.7 mol Thioameisen- 
saure-athylester zugegeben und weiter wie voranstehend verfahren. - Die Thioformamide 
12 sind diinnschichtchromatographisch einheitlich und werden ohne weitere Reinigung in die 
Thioimidsaureester 2 iibergefiihrt. - IR (CHZClZ): 3350 (NH), 1430, 1500 cm-1 (HC=S). 

Tabelle 8. Nach Methode a dargestellte Thioformamidc 12 

Name % Sdp. [“CiTorr] RE- 
Ausb. (Schmp. [“C]) Wertc) 

12a 

12b 
12 c 

12d 

12e 
12f 

12h 

12 i 

12 j 

12k 

N-(2-Methyl-2-propenyl)thio- 80 a) 
formamid 

N-Allylthioformamid 79 a) 

N-(2-Phenyl-2-propenyl) thio- 95b) 

N-(2-Chlor-2-propenyI)thio- 82 a) 
formamid 

formamid 
N-(2-Propinyl)thioformamid 8 6b) 
2-(Thioformy1amino)essigsaure- 91 b) 

2-Methylen-3-(thioformyl- 72 b) 

tert.-butylester 

amino)propionsaure-tert .-butylester 

dimethylester 

formy1amino)buttersaure- 
methylester 

2-(Thioformylamino)malonsaure- 94 b) 

3-Methyl-3-methylthio-2-(thio- 74 b) 

3-Methylthio-2-(thioformyl- 66 b) 

amino)propionsaure-mcthylester 
3-Benzyloxy-2-(thiof ormyl- 90 b) 
amino)propionsaure-methylester 

95 -97/0.1 0.34 

85 - 86/0.1 0.37 
97 - 10210.1 0.37 

0 1  0.42 

01 0.38 
01 0.55 

01 0.43 

(71 -72) 0.34 

(64 - 66) 0.44 

01  0.40 

01 0.45 

a) Destilliertes Produkt. 
b) Rohprodukt. 
c) FlieBmittel Cyclohexan/hhylacetat (1 : 1). 

N-(2,2-Diphenylvinyl)thioformamid (121). - 107 g (0.55 mol) 2,2-Diphenylvinylamin und 
72 g (0.8 mol) Thioameisensaure-athylester in 250 ml DMF und 30 ml Triathylamin werden 
iiber Nacht stehengelassen. Man arbeitet mit Benzol, verd. H2S04 und Wasser auf. Der krist. 
Riickstand der organischcn Phase wird aus Diisopropylather umkristallisiert. Man erhalt 60 g 
vom Schmp. 133 - 134”C, weitere 20 g werden durch Saulenchromatographie der Mutter- 
lauge (FlieBmittel Cyclohexan/khylacetat = 10: 1) erhalten; Ausb. 62%. - DC: RF = 0.25 
(Cyclohexan/Athylacetat = 4: 1). - IR (KBr): 3300 (NH) 1640 (C=C), 1480, 1430 cm-1 
(HC=S). - 1H-NMR (CDC13): 6 = 7.0-7.4 (m; 10 Aromaten-H), 8.0 (d, J = 10 Hz; 
l H ,  CH), 8.3-8.9 (brcit; 1H,  NH), 9.0ppm (d, J = 6 H z ;  l H ,  HCS). 

C15H13NS (239.3) Ber. C 75.28 H 5.48 N 5.85 S 13.40 
Gef. C 75.5 H 5.4 N 5.9 S 13.5 

Methode b16) 

N-(4,4’-Dimethoxybenzhydryl)thioformamid (12m). - In eine Losung von 95 g (4.1 mol) 
Natrium in 1400 ml absol. khan01 werden 150 g (4.4 mol) Schwefelwasserstoff eingeleitet. 
Man gibt 242 g (1 mol) 4,4’-Dimethoxybenzhydrylamin und 170 ml Chloroform zu und kocht 
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48 h unter RuckfluB. Nach Abkuhlen auf 5°C saugt man vom anorganischen Salz ab, ver- 
dunnt das Filtrat mit 2 Liter Chloroform und wascht einmal mit 2 N HCI und zweimal mit 
Wasser. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wird der kristalline Riickstand in 
siedcndem Athylacetat gelost und doppelt soviel Diisopropylather zugegeben. Man erhalt 
I98 g gelbliche Kristalle vom Schmp. 97°C sowie weitere 19 g nach Einengen der Mutterlauge. 
Ausb. 217 g (76%). - IR (CHzC12): 3350 (NH), 1520 cm-1 (HCS). 

C16H17N02S (287.4) Ber. C 66.87 H 5.96 N 4.88 S 11.16 
Gef. C 66.6 H 6.0 N4.7 S 11.1 

Die Thioformamide 12a und 12b werden nach dieser Methode in 64- bzw. 40proz. Aus- 
beute erhalten. 

Methode c 
N-(2,4-Ditnethoxyphenyl)fhiofurmamid (12n). - Zur Darstellung des Amidinsalzes 17a) 

werden 190 g ( I  mol) 2,4-Dimethoxyanilin-hydrochlorid und 317 g (0.18 mol) Benzolsulfon- 
siurechlorid in 600 ml D M F  1 h bei 80°C geruhrt. Zur erkalteten Losung werden 2.5 Liter 
Aceton gegeben, die ausgefallenen Kristalle nach 24 h abgesaugt und rnit Aceton gewaschen. 
Schmp. 145°C. Das Salz wird in einem Gemisch aus 1.8 Liter Wasser und 250 ml D M F  gelost, 
I40 in1 Triiithylamin zugegeben und wahrend 2 h ein kraftiger Schwefelwasserstoffstrom 
eingeleitetls). Es fallen 146 g (74%) 1211 als gelbliche Kristalle vom Schmp. 97°C (aus 
Diisopropylather) aus. - IR  (CH2C12): 3320 (NH), 1530 cm-1 (HCS). 

C9Hl lN02S (197.3) Ber. C 54.80 H 5.82 N 7.10 S 16.26 
Gef. C 55.1 H 5.6 N 7.4 S 16.2 

N-(Phenyl) thioformarnid (12 0).  - Es wurde analog voranstehender Vorschrift aus Anilin- 
hydrochlorid dargestellt. Schmp. 137°C. 

N-(2-Chlor-2-propenyl)thioformumid (12c). - Zur Darstellung des Amidins17b) werden zu 
cinem Gemisch aus 146 g (2 mol) D M F  und 250 ml n-Pentan 153 g (1 mol) Phosphoroxy- 
chlorid in 250 ml n-Pentan getropft, sodann 91 g (1 mol) 2-Chlorallylamin, gelost in 400 ml 
n-Pentan, wahrend 1.5 h. Dabei steigt die Temp. bis maximal 33°C. Nach weiteren 2 h wird 
das abgeschiedene 0 1  in eiskalte waBrige NaOH (250 g NaOH, 1 kg Eis) eingeruhrt und das 
Gemisch 4mal mit Benzol extrahiert. Man destilliert und erhalt 117 g (80%) N2-(2-Chlor-2- 
propenyl)-N1,N1-dimethylformamidin vom Sdp. 78--8O0C/1O Torr, 99.7proz. nach GC. - 
Unter Ruhren werden in eine mit Schwefelwasserstoff gesattigte Losung von 19 g (0.82 mol) 
Natrium in 900 ml Athanol unter gleichzeitigem Einleiten eines starken Schwefelwasser- 
stoffstromes 11 7 g (0.8 mol) Amidin, gelost in 600 ml Athanol, getropft. Ohne Kiihlung 
steigt die Temp. bis 35°C. Man ruhrt noch 2 h bei 35°C und schuttelt mit Eis (1.5 kg), konz. 
HCl (100 ml) und Benzol aus. Durch Destillation der organischen Phase werden 73 g (68%) 
gelbliches 0 1  vom Sdp. 97-102"C/0.1 Torr erhalten; Reinheit nach GC:  92.5proz. - I R  
(CH2C12): 3350 (NH), 1640 (C=C), 1520, 1430cm-1 (HCS). 

N-Benzylthioformumid (1211). - In Analogie zu voranstehendem Beispiel werden aus 2 mol 
Benzylamin iiber das Amidin 17b) und dessen Reaktion mit Schwefelwasserstoff (Reaktions- 
temp. 50°C) 160 g (53%) farblose Kristalle vom Schmp. 64-65°C (Lit.16) Schmp. 63-64°C). 
erhalten. 

N-Tri~ylthiufurmamid(l2q). - N~,N1-Dimethyl-N2-tritylformamidin wird aus 36 g (0.5 mol) 
D M F  in 80 ml absol. Ather, 38.5 g (0.25 mol) Phosphoroxychlorid in 80 ml Ather und 57 g 
(0.22 mol) Tritylamin43) in 170 ml Ather wie voranstehend dargestellt. Nach Zugabe des 
Tritylamins wird 7 h bei 30°C geruhrt und 20 h bei Raumtemp. belassen. Vom Ather wird 

43) L. Mandell, J .  U. Piper und Ch. E. Pesterfield, J. Org. Chem. 28, 514 (1963). 
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dekantiert, das Harz in CH2C12 gelost und in eiskalte Natriumcarbonat-Losung (106 g 
Na2CO3) eingeriihrt. Man wascht mit Wasser, entfernt das Losungsmittel und erhalt 66 g 
(96%) krist. rohes Amidin. - Man lost das rohe Amidin in 500 ml DMF, leitet so lange einen 
kraftigen Schwefelwasserstoffstrom ein, bis keine Absorption mehr stattfindet (ca. 1 h) und 
gieRt die Losung auf Eis. Die abgeschiedenen Kristalle werden aus Athanol umkristallisiert. 
Ausb. 50 g (75%); Schmp. 170°C. - IR (CH2C12): 3340 (NH), 1520 cm-1 (HCS). 

C20H17NS (303.4) Ber. C 79.17 H 5.65 N 4.61 S 10.57 
Gef. C 78.9 H 5.7 N4.7 S 10.5 

Thioimidsaureester 2 

Im folgenden werden verschiedene Arbeitsweisen fur die Darstellung der Ester 2 angegeben. 
Die Methoden a und b sind etwa gleichwertig, jedoch werden besonders bei der Darstellung 
von 2a- h (Tab. 9) nach Methode b etwas bessere Ausbeuten erhalten. Thioformimidsaure- 
tritylester konnen nur nach Methode c hergestellt werden. 

Methode a, mit K2CO3 oder N(CzH5)3 als Base 

Allgemeine Vorschrift: Zu einem Gemisch aus 1 mol Thioformamid 12, 1.3 mol (180 ml) 
Triathylamin und 50 g wasserfreiem Kaliumcarbonat in 900ml Ather werden 1.3 mol Alky- 
lierungsmittel (Tab. 9) auf einmal gegeben. Man riihrt 20 h, wobei in den ersten 30 min durch 
gelegentliches Kiihlen die Reaktionstemp. zwischen 30 und 35°C gehalten wird. Vom an- 
organischen Salz wird abgesaugt und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der rohe Thioimid- 
saureester wird ohne weitere Reinigung nach Losen in Methylendichlorid zu den @-Lac- 
tamen 3 umgesetzt. Nach dieser Methode werden die Thioimidsaureester 2a- h erhalten. - 
Zur Darstellung der Thioimidsaureester 2i - o wird Aceton als Losungsmittel benutzt und 
sonst wie voranstehend verfahren. Die Reaktion zu 2p ist in Aceton mit Kaliumcarbonat 
als Base bereits nach 3 h vollstandig. 

N-( Trity1)thioformimidsuure-methylester (29). - 15.2 g (0.05 mol) N-Tritylthioformamid, 
14 g wasserfreies Kaliumcarbonat und 14.2 g (0.1 mol) Methyljodid in 50 ml Methylendi- 
chlorid und 10 ml DMF werden 24 h bei Raumtemp. geriihrt. Man entfernt das Losungsmittel 
i. Vak., wascht den kristallinen Riickstand bis zur neutralen Reaktion mehrmals mit Wasser 
und lost in siedendem CHC13. Nach Zugabe der doppelten Menge Diisopropylather werden 
12 g (76%) farblose Kristalle vom Schmp. 171°C erhalten. - IR (CH2C12): 1610cm-1 
(C=N). - IH-NMR (CDC13): 6 = 2.52 (s; 3H, CH3), 7.25 (s; 15 Aromaten-H), 7.80ppm 
(1 H, CH). 

C21H19NS (317.5) Ber. C 79.46 H 6.03 N 4.41 S 10.10 
Gef. C 79.0 H 6.0 N 4.4 S 9.8 

N-( Trityl) thioformimidsaure-(2-methyl-2-propenylester) (2 r). - Er wird analog voran- 
stehender Vorschrift durch Alkylierung mit 2-Methylallylbromid als Harz erhalten. Ausb. 80 %. 

Methode 6 ,  mit Natriumhydrid als Base 

N-(2-Methyl-2-propenyl) thioformimidsaure-(2-chlor-2-propenylester) (2e). - 57.5 g (0.5 mol) 
12a werden zu einer geriihrten Suspension von 28 g Natriumhydrid (0.56 mol, 50proz. 
Mineralolsuspension) in 1.2 Liter absol. Toluol gegeben. Man riihrt 30 min und fugt 230 g 
eines Gemisches aus 2,3-Dichlor-l-propen/3-Brom-2-chlor-l-propen [Tab. 9, FuBnotea); 
Gehalt 34% = 78 g (0.5 mol) Bromverbindungl, verdiinnt mit 600 ml Toluol, hinzu. 
Durch gelegentliches schwaches Kuhlen wird die Reaktionstemp. bei 30°C gehalten. Nach 
2 h zeigt das IR-Spektrum kein Ausgangsmaterial, sondern lediglich eine starke Bande 

Liebigs Ann. Chem. 1974, Heft 6 59 
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~ ~~ 

2a 

2b 

2c 

2d 

2e 

2f 

2 g  

2h 

Tabelle 9. Nach Methode a dargestellte Thioimidsaureester 2 
- 

Name Ausgangs- 
verbindung 

N-(2-Methyl-2-propenyl)thio- 
formimidsaure-(2-methyl-2- 
propenylester) 

N-Allyl-thioformimids8ure- 
(2-methyl-2-propenylester) 

N-(2-Chlor-2-propenyl)thio- 
formimidsaure-(2-methyl-2- 
propen ylester) 

N-(2-Chlor-2-propenyl)thio- 
formimidsaure-(2-chlor-2- 
propen ylester) 

N-(2-Methyl-2-propenyl)thio- 
formimidsaure-(2-chlor-2- 
propenylester) 

N-(2-Methyl-2-propenyl)thio- 
formimidsaure-(2-phenyl-2- 
propenylester) 

formimidsaure-(2-p henyl-2- 
propenylester) 

formimidsaure-(2-methyl-2- 
propenylester) 

N-(2-Chlor-2-propenyl)thio- 

N-(2-Phenyl-2-propenyl)thio- 

2 i  

2 j  

2k 

21 

2m 

2n 

2 0  

2P 

N- [Bis(methoxycarbonyl)- 
methyl] thioformimidsaure- 
(2-methyl-2-propenylester) 

formimidsaure-(2-methyl-2- 
propenylester) 

N-(2,4-Dimethoxyphenyl)thio- 
formimidsaure-(2-methyl-2- 
propenylester) 

N-(Benzy1)thioformimidsaure- 
(2-methyl-2-propenylester) 

N-(4,4’-Dimethoxybenzhydryl)- 
thioformimidsaure-(2-methyl-2- 
propenylester) 

thioformimidsaure-(2-propinyl- 
ester) 

benzhydrylester 

methylester 

N-(2,2-Diphenylvinyl)thio- 

N-(4,4’-Dimethoxybenzhydryl)- 

N-(Ally1)thioformimidsaure- 

N-(Pheny1)thioformimidsaure- 

12a 

12 b 

12c 

12c 

12a 

12a 

12c 

12d 

12h 

12 1 

12n 

12P 

12 m 

12m 

12b 

12 0 

Alkylierungs- 
mittel 

CH2= C(CH3)CH2Br 

CH2 = C(CH3)CH2Br 

CH2 =C(CH3)CH2Br 

CH2=C(Cl)CH*Bra) 

CH2= C(Cl)CH2Bra) 

CH2 = (C6H5)CHzBr 

CH*=C(CsHs)CH2Br 

CH2 = C(CH3)CH2Br 

CH2=C(CH3)CH2Br 

CH2 =C(CH3)CH2Br 

CH2=C(CH3)CH2Br 

CH2 = C(CH3)CH2Br 

CH2 = C(CH3)CH2Br 

CH =CCH2Br 

(CsHhCHBr 

CH3J 

a) 3-Brom-2-chlor-I-prupen. - 222 g (2 mol) 2,3-Dichlor-l-propen und 600 g (5 mol) Kalium- 
bromid in 1.2 Liter DMSO werden 4.5 h bei 55°C geriihrt. Man gieBt in 4 Liter Eis/Wasser 
und trennt das abgeschiedene 0 1  ab. Man erhalt 190 g, die nach GC ein Gemisch aus 50% 
Ausgangsverbindung und 34 % Bromverbindung darstellen. Zur Alkylierung wird das 
rohe Gemisch verwendet. 
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bei 1600 cm-1 (C=N) an. Die Mischung wird von uberschussigem N a H  dekantiert und das 
Losungsmittel i.Vak. entfernt. Der olige Ruckstand, der noch NaBr enthalt, wird in 1.5 Liter 
Methylendichlorid gelost und sofort zum P-Lactam 3e umgesetzt. 

gebenen Alkylierungsmitteln dargestellt. 
In analoger Weise werden die ubrigen Thioimidsaureester der Tabelle 9 rnit den dort ange- 

N-(Allyl)thioformimidsaure-(4-nitrobenzylester) (2s). - Er wird analog voranstehender 
Vorschrift aus N-(Al1yl)thioformamid und 4-Nitrobenzylchlorid in Toluol rnit Natriurnhydrid 
als Base dargestellt; Reaktionszeit 20 h bei Raumternp. 

Methode c, niit Diathylamin als Base 

Allgemeine Vorschrift fur die Alkylierung rnit Tritylchlorid: Zur Losung von 0.5 mol Thio- 
formamid 12 und 73 ml(0.7 mol) Diathylamin in 800 ml Tetrahydrofuran und 200 ml Wasser 
werden 153 g (0.55 mol) Tritylchlorid innerhalb 30 min portionsweise zugegeben. Durch 
schwaches Kuhlen wird anfangs dafur gesorgt, daR die Reaktionstemp. 28°C nicht uber- 
steigt. Man ruhrt noch 17 h ohne zu kuhlen, extrahiert die Losung 3mal rnit je 250 rnl 
Methylendichlorid, trocknet (Na2S04) und entfernt das Losungsmittel i. Vak. Die rohen 
Thioformimidsaure-tritylester 2t  -ac werden nach Losen in Methylendichlorid zu den P- 
Lactamen 3 p  - z umgesetzt. Die folgenden Verbindungen wurden durch ihre IR-Spektren 
[IR (CHZC12) : I600 cm-1 (CN)] charakterisiert : 
2 t : N- (2- Methyl-2-propenyl) thio formimidsaure-triiylesier 
2 u : N- (Allyl) thio formimidsaure-iritylesier 
2 Y : N- (2- Chlor-2-propenyl) thioformimidsaure-iritylester 
2 w ; N- (2-Propinyl) thio formimidsaure-tritylester 
2 x : N- (2-Phenyl-2-propenyl) thio formimidsaure-iritylester 
2 y ; N-(2-tert.-Buioxycarbonyl-2-propenyl) thioformimidsaure-tritylester 

2 z : 
2a a : N - [ I -  Meihoxycarbonyl-2-meihyl-2-(methylthio)propyl]thioformimidsaure-tritylester 
2 a b : N-[l-Methoxycarbonyl-2-(methylthio)athylJthioformimidsaure-iritylester 
2 a c : N-[2-Benzyloxy-l-(methoxycarbonyl)athyl]thioformimidsaure-tritylester 

Einfuhrung von funktionellen Gruppen durch Ozonoxidation 

N- (2,2-Diphenylvinyl) thio formimidsaure-tritylester 

a) Oxidation von Allyl-, 2-Methylallyl- und 2-Phenylallylgruppen 
irans-l-Acetonylthio-3-(4-chlorphenylsulfonyloxy)-2-areiidinon (13a). - In eine auf -60°C 

gekiihlte Losung von 60 g (0.15 mol) 3a in 450 ml Methylendichlorid und 100 ml Methanol 
wird ein Ozon/Sauerstoffstrom (1.25 mmol 03/min) geleitet. Nach 4 h ist die Ozonabsorption 
bei einer Aufnahme von 290 mmol 0 3  beendet. Man fugt 70 ml Dimethylsulfid hinzu, er- 
warmt auf 20°C, laRt 4 h stehen, wascht dann 2rnal rnit Wasser und entfernt das Losungs- 
mittel i. Vak. Der Ruckstand der organischen Phase wird aus Methanol umkristallisiert. 
Ausb. 53 g (87%); Schmp. 73°C. - IR (CH2C12): 1800 (P-Lactam-CO), 1740 cm-1 (CO). - 
1H-NMR (CDCI3): 8 = 2.22 (s; 3H, CH3), 2.30 (s; 3H, CH3), 3.50 (s; 2H, CHzS), 3.95 und 
4.35 (AB, J = 18 Hz;  2H,  CHzN), 4.86 (d, J = 2 Hz; 1 Lactam-H), 5.25 (d, J = 2 Hz; 
1 Lactam-H), 7.4-8.1 ppm (AA'BB'; 4 Aromaten-H). 

C15H16C1N06S2 (405.9) Ber. C 44.39 H 3.97 C1 8.74 N 3.45 S 15.80 
Gef. C44.1 H 3.8 CI 8.9 N 3.5 S 15.5 

Darstellung des Bis (dimethylaceials) : trans-3- (4-Chlorphenylsulfonyloxy) -I- (2,2-dimethoxypro- 
pyl)-4-(2,2-dimethoxypropylthio)-2-azetidinon. - 0.1 mol 13a in 300 ml Methanol und 70 ml 

59 * 
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Orthoameisensaure-trimethylester laRt man unter Zusatz von 3 g p-Toluolsulfonsaure 48 h 
bei Raumtemperatur stehen. Nach Aufarbeiten rnit Wasser und Methylendichlorid erhalt 
man das olige Bis(dimethylaceta1) in quantitativer Ausbeute. 

Wie voranstehend werden folgende irans-Verbindungen einschlieRlich ihrer Acetale darge- 
stellt (Ausbeuten und RF-Werte sind in Tabelle 6 und Analysedaten in Tabelle 10angegeben.): 

13 b : 4-Acetonylthio-I -formylmeihyl-3- (4-chlorphenylsulfonyloxy) -2-azeiidinon 

Bis-2,4-Dinitrophenylhydrazon~) yon 13b: Gelbe Kristalle, Schmp. 120- 122°C. 
3- (4- Chlorphenylsulfonyloxy) - I -  (2,2-dimethoxyaihyl) -4- (2,2-dirneihoxypropylihio) -2-azeiidinon 

13c: I-Acetonyl-3-(4-chlorphenylsulfonyloxy)-4-phenacylihio-2-azetidinon. - Gereinigt 
durch Chromatographie mit Cyclohexan/Athylacetat (1 : 1). 
3-(4-Chlorphenylsi~lfonyloxy) -4-(2,2-dirneihoxy-2-phenylathylihio) -I - (2,2-dimeihoxypropyl)-2- 
uzeridinon 

13d: 4-Acetonylthio-3-(4-chlorphenylsulfonyloxy)-1-phenacyl-2-azetidinon. - Reinigung 
analog 13c. 
3- (4- Chlorphenylsulfonyloxy-1-(2,2-dimeihoxy-2-phenylathyl)-4- (2,2-dimethoxypropylthio)-2- 
rrzetidinon. ~ Zur vollstandigen Acetalisierung ist eine Reaktionszeit von 80 h bei 50°C 
erforderlich. 

13 e : 4-Acetonylthio-3- (4-chlorphenylsulfonyloxy) -I- (4,4'-dimethoxybenzhydryl)-2-azeiidinon 
3- (4- Chlorphenylsirlfonyloxy) - I -  (4,4'-dimeihoxybenthydryl) -4- (2,2-dimethoxypropylthio) -2-aze- 
tidinon 

13 f :  4-Aceionylihio-3-(4-chlorphenylsulfonyloxy) -1- (2,4-dimeihoxyphenyl)-2-azeiidinon 
3- (4- Chlorphenylsulfonyloxy) - I -  (2,4-dinieihoxyphenyl) -4- (2,2-dimethoxypropylihio) -2-azeiidinon 

13 g : 3-(4-Chlorphenylsulfonyloxy) -1-formylrneihyl-4-tritylihio-2-aze1idinon 
3-(4-Chlorphenylsulfonyloxy) -I-(2,2-dimeihoxyaihyl) -4-iriiylihio-2-azetidinon 

b) Oxidaiion einer Vinylgruppe 
trans-3-(4-ChlorphenylsuIfonyloxy)-I-formyl-4-iriiylthio-2-azeiidinon (13h). - 6.4 g 

(9 mmol) 3 w  in 80 ml Methylendichlorid und 15 ml Methanol werden bei -60°C rnit Ozon 
(0.6 mmol 03/min) behandelt. Nach Aufnahme von 9.2 mmol Ozon ist die Losung schwach 
blau. Man fugt 10 rnl Dimethylsulfid zu und riihrt 17 h bei Raumtemp. Der gebildete 
Niederschlag wird abgesaugt und rnit Methanol gewaschen. Ausb. 3.8 g;  Schmp. 153-156°C 
(Zen.). - IR (KBr): 1820 (Lactam-CO), 1670 cm-1 (HCO). - IH-NMR (CDCI3): 8 = 4.70 
(d, J = 1.5 Hz; 1 Lactam-H), 5.34 (d, J = 1.5 Hz; 1 Lactam-H), 7.1 -7.8 (m; 19 Aromaten- 
H), 8.20 ppm (s; 1 H, HCO). 

C29H22C1N05S2 (564.1) Ber. C 61.75 H 3.93 CI 6.29 N 2.48 S 11.37 
Gef. C 61.5 H 3.9 CI 6.5 N 2.7 S 11.1 

Verseifung van 13 h : trans-3- (4-Chlorphenylsulfonyloxy) -4-triiylihio-2-azeiidinon (13 9). - 
3.3 g 13h werden in einern Gemisch aus 45 ml Tetrahydrofuran und 15 ml Wasser nach Zusatz 
von 1 g p-Toluolsulfonsaure 20 h bei 55°C gehalten. Man arbeitet rnit Methylendichlorid/ 
Wasser auf, lost den oligen Ruckstand der organischen Phase in 5 ml Toluol und belafit 
2Tage bei -20°C. Man erhalt 1.1 g (36%) farblose Kristalle vom Schmp. 170-171°C. - 

IR (KBr): 3340 (NH), 1810 cm-1 (Lactam-CO). - IH-NMR (CDCI3): 6 = 4.40 (breit; 1 H, 
N H ;  verschwindet mit D20), 4.56 (d, J = 1.5 Hz; 1 Lactam-H), 5.13 (breit; 1 H, 1 Lactam-H), 
7.1 --7.9 ppm (m; 19 Aromaten-H). 

C28H&1N04S2 (536.1) Ber. C 62.74 H 4.14 CI 6.61 N 2.61 S 11.96 
Gef. C 62.9 H 4.3 C1 6.8 N 2.6 S 1.21 

44) Dargestellt nach R. L. Shriner, R. C. Fuson und D. Y. Curtin, The Systematic Identifi- 
cation of Organic Compounds, 5. Aufl., S. 253, Wiley, New York 1965. 
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Tabelle 10. Analysedaten der Verbindungen 13d, 13f, 131 sowie des Dinitrophenylhydrazons 
von 13 b und des Dimethylacetals von 13e 

Summenformel 
(MoLMasse) Verbindung Analyse 

C H C I N  S 

13d 

13f 

13 1 

2,4-Dinitrophenyl- C2sH2zC1N9012S2 

Dimethylacetal C ~ ~ H ~ Z C ~ N ~ X S ~  
hydrazon von 13b (752.1) 

von 13e (622.2) 

Ber. 51.33 3.88 7.58 3.00 13.70 
Gef. 51.4 3.7 7.9 2.8 13.4 
Ber. 49.43 4.15 7.30 2.88 13.20 
Gef. 49.5 4.2 7.4 3.0 12.9 
Ber. 41.15 3.68 8.10 3.20 14.64 
Gef. 41.5 3.9 8.3 2.9 14.6 
Ber. 41.52 2.95 4.71 16.76 8.53 
Gef. 41.6 3.2 5.0 16.6 8.8 
Ber. 55.99 5.18 5.70 2.25 10.31 
Gef. 56.2 5.4 5.8 2.3 10.0 

c) Oxidation der 2-Chlorallylgruppe 

In Gegenwart von Methanol: trans-4-Acetonylthio-3-(4-chlorphenylsulfonyloxy) -1-methoxy- 
carbonylmethyl-2-azetidinon (13i). - Eine Losung von 85 g (0.2 mol) 3c in 450 ml Methylen- 
dichlorid und 100 ml Methanol wird bei -60°C mit einem Ozon/Sauerstoffstrom (1.25 mmol 
O,/rnin) behandelt. Nach 14 h sind 0.6 mol (50% UberschuB) Ozon aufgenommen. Man fugt 
100 ml Dimethylsulfid und 75 ml absol. Pyridin zu und la& 17 h bei Raumtemp. stehen. 
Nach Aufarbeitung rnit verd. H2S04 sowie Wasser wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt 
und das olige Rohprodukt mit Cyclohexan/Athylacetat (1 : 1) iiber Kieselgel filtriert. Man 
erhalt ein 61, das nach Zugabe von Methanol kristallisiert. Ausb. 72 g (85%); Schmp. 
72°C. - IR (CH2C12):1800 (Lactam-CO), 1750 rnit Schulter bei 1730 cm-1 (CO). - IH-NMR 
(CDC13): 6 = 2.26 (s; 3H, CH3), 3.55 (s; 2H, CHzS), 3.76 (s; 3H, OOCCH3), 3.86 und 4.28 
(AB, J = 18 Hz; 2H, CH2N), 4.95 (d, J = 2 Hz; 1 Lactam-H), 5.30 (d, J = 2 Hz; 1 Lactam- 
H), 7.5-8.1 ppm (AA’BB’; 4 Aromaten-H). 

C15H1&1NO& (421.9) Ber. C 42.71 H 3.82 C1 8.40 N 3.32 S 15.20 
Gef. C42.6 H 3.8 C1 8.6 N 3.4 S 15.2 

Acetalisierung: trans-3-(4- Chlorphenylsulfonyloxy) -4- (2,2-dimethoxypropylthio) -I-methoxycar- 
bonylmethyl-2-atetidinon. - Aus 13i, wie fur 13a beschrieben, dargestellt. Man erhalt die 
olige Verbindung in quantitativer Ausbeute. 

Wie voranstehend werden folgende trans-Verbindungen einschlieBlich ihrer Acetale 
dargestellt (Ausbeuten und RF-Werte sind in Tabelle 6 angegeben.) : 

131: 3-(4-Chlorphenylsulfonyloxy)-I-methoxycarbonylme~hyl-4-nrethoxycarbonylmethylthio- 

13 m : l-Acetonyl-3-(4-chlorphenylsulfonyloxy)-4-methoxycarbonylme~hylthio-2-azetidinon 
3- (4-Chlorphenylsulfonyloxy-I- (2,2-dimethoxypropyl) -4-methoxycarbonylmethylthio-2-azetidinon 

13 o : 3- (4- Chlorphenylsulfonyloxy) -1 -methoxycarbonylmethyl-4-phenacylthio-2-atetidinon 
3-(4-Chlorphenylsulfonyloxy) -4- (2,2-dimethoxy-2-phenylathylthio) -1-methoxycarbonylmethyl- 
2-azetidinon 

2-azetidinon 

13 p : 3-(4-Chlorphenylsulfonyloxyl-l -methoxycarbonylmethyl-4-tritylthio-2-azetidinon 
trans-1 -Acetonyl-3- (4-chlorphenylsulfonyloxy) -4- (2-chlor-2-propenylthio) -2-atetidinon (13 n). - 
0.2 m o l 3 e  werden wie oben mit Ozon behandelt, die Reaktion jedoch nach Aufnahme von 
0.3 mol 0 3  abgebrochen. Man erhalt nach Aufarbeitung und Saulenchromatographie mit 
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Cyclohexan/Athylacetat (1 : 1) 42 g (50%) 13n vom Schmp. 102°C (aus Methanol), neben 
21 g (25%) harzigem 13m. 

13n: C I ~ H ~ ~ C I ~ N O ~ S ~  (424.3) Ber. C42.46 H 3.56 CI 16.71 N 3.30 S 15.11 
Gef. C42.4 H 3.6 CI 16.6 N 3.4 S 15.0 

In Gegenwart von Wusser: trans-4-Acetonylthio-l-carboxyniethyl-3-(4-chlorphenylsulfonyloxy) - 
2-azetidinon (13j). - 34 g (0.08 mol) 3 c  in 450 ml Aceton und 40 ml Wasser werden bei 
-50°C rnit einem Ozon/Sauerstoffstrom behandelt. Nach Aufnahme von 0.2 mol 0 3  ist die 
Losung schwach blau. Man IaBt nach Zugabe von 50 ml Dimethylsulfid und 25 ml Pyridin 
I7 h bei Raumtemperatur stehen und arbeitet mit Methylendichlorid und verd. HzS04 auf. 
Der Ruckstand der organischen Phase (36 g, 01) besteht zu 70% aus der Saure 13j. Zum 
Konstitutionsbeweis wird rnit Diazomethan in Ather umgesetzt. Man erhalt 29 g (71 %) 
Methylester 13 i  vom Schmp. 72°C (aus Methanol). 

In Gegenwnrt von Aininoniak: trans-4-Acetonylthio-I-curbumoylmethyl-3-(4-chlorphenylsul- 
Ji~,i~~losy)-2-nzetidinon (13k). - 17 g (0.04 mol) 3 c  werden in einem Gemisch aus 200 ml 
Methylendichlorid und 10 ml Methanol bei -6O'C wie voranstehend mit Ozon behandelt. 
Man fiigt 25 ml Dimethylsulfid und 40 ml fliissiges Ammoniak zu und iiberschichtet bei 
10°C mit 30 ml Wasser. Dabei steigt die Temp. der Mischung auf 30°C. Nach 3 h wird die 
organische Phase abgetrennt und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der olige Ruckstand 
wird rnit Athylacetat/Cyclohexan (3 : 1) chromatographiert (Saule). Man eluiert zunachst 1.5 g 
Methylester 13i, sodann 6.3 g (39%) Amid 13k  vom Schmp. 12O-l2l0C (aus Athanol). 

13k:  Cl4H15C1N206S2 (406.9) Ber. C 41.33 H 3.72 C1 8.71 N 6.89 S 15.76 
Gef. C 41.4 H 3.8 CI 9.0 N 6.8 S 15.5 

Reaktion von A*-Thiazolinen und 5,6-Dihydro-4H-l,3-thiazinen mit Sulfonyloxyacetylchloriden 1 
5-(4-Nitrophen~;l)-6-tosyloxy-7-oxo-4-thiu-I-uzabicyclo[3.2.0]heptnn (17). - Zur geriihrten 

Mischung von 6 g (0.03 mol) 2-(4-Nitrophenyl)-A2-thiazolin45) (16d) und 25 g (0.1 mol) 
Tosyloxyacetylchlorid in 100 ml Methylendichlorid wird bei Raumtemp. wahrend 30 min. 
eine Losung von 14 ml (0.1 mol) Triathylamin in 100 ml Methylendichlorid getropft. Man 
riihrt mit Wasser aus und chromatographiert (Saule) den Ruckstand der organischen Phase 
mit Athylacetat/Cyclohexan (1 : 1). Die Verbindung 17 wird in Form eines teilweise kristallinen 
Harzes (7 g) erhalten. Nach dem Umkristallisieren aus Athylacetat erhalt man 1.5 g (12 %) gelb- 
liche Kristalle vom Schmp. 162°C. - IR  (CH2CI2): 1820 cm-1 (CO). - IH-NMR (CDC13): 
S = 2.40 (s;'3H, CH3), 2.7-4.5 (m; 4H), 5.75 (s; 1 H), 7.1 -8.3 ppm (8 Aromaten-H). 

C18H16N206S2 (420.5) Ber. c 51.42 H 3.84 N 6.66 S 15.25 
Gef. C 51.7 H 3.8 N 6.9 S 15.0 

7- (4-Chlorphenylsu~onylox~) -6-phenyl-8-oxo-5-thin-l-nzabicyclo[4.2.OJoctnn (19). - 8.9 g 
(0.05 mol) 2-Phenyl-5,6-dihydro-4H-1,3-thiazin23d) (18) und 14 ml (0.1 mol) Triathylamin in 
I50 ml Methylendichlorid werden bei Raumtemp. unter Riihren rnit einer Losung von 20 g 
(0.075 mol) (4-Chlorphenylsu1fonyloxy)acetylchlorid in 150 ml Methylendichlorid tropfen- 
weise versetzt. Nach I h wird die Losung mit Wasser gewaschen, der harzige Riickstand der 
organischen Phase mit Athylacetat/Cyclohexan (1 : 1)  chromatographiert (Saule). Man erhalt 
19 als 0 1 ,  das mit Methanol kristallisiert. Ausb. 14g (68%); Schmp. 138--139°C. - 1R 
(CH2Cl,): 1800cm-1 (CO). - 1H-NMR (CDC13): 6 = 1.6-2.0 (m; 2H), 2.6-3.3 (m; 3H), 
4. I (d. jedes Signal in ein Triplett aufgespalten; 1 H), 5.60 (s; 1 H) 7.2-7.6ppm (9 Aromaten-H). 

C18HlhCIN04S2 (409.9) Ber. C 52.74 H 3.94 CI 8.65 N 3.42 S 15.64 
Gef. C 52.7 H 3.9 C1 8.9 N 3.3 S 15.4 

45) G. L. Schn7ir, J. Amer. Chem. SOC. 87, 2743 (1965). [138,'73] 


