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Kondensierte Azetidinone, 9. Mitt.: 

Cepham-Analoge und Cepham-Isomere durch Keten-Cycloimin-Cyclo- 
addition* ) 
Aus dem Pharmazeutischen lnstitut der Unkersitat Tiibingen 
(Eingegangen am 8. August 1974). 

Durch [2 + 2lCycloaddition von Diphenyketen an 2-Pheny1-A1-piperidein wurde das carbe 
cyclische Cepham-Analoge 3 und daneben das Diphenylacetyl-Zphenyl-A'-piperidein 4 erhalten. 
Mit Dichlorketen entstand als Hauptprodukt N-Dichloracetyl-2-phenyl-A2piperidein. Die Cycle 
addition von Ketenen an 5,6-Dihydro-l,3sxazine ergab die sauerstoffhaltigen Cepham-Analogen 
7 und 8, die Cycloaddition an 5,6-Dihydro-l,3-thiazine fuhrte zu den schwefelhaltigen Cepham- 
Analogen 9,lO und 11. 

Cepham Analogs and Cepham homers 

The carbocyclic cepham analog 3 and Ndiphenylacetyl-2-phenyl-A2-piperideine 4 as a side 
product were obtained by [2 + 21 cycloaddition of diphenyl ketene and 2-phenyl-A1-piperideine. 
The main reaction product with dichloroketene was N-dichloroacetyl-2-phenyl-~~-piperideine. 
Cycloaddition of ketenes to 5,6-dihydro-l,3sxazine yielded the oxygen containing cepham analogs 
7 and 8. The cycloaddition to 5,6-dihydro-l,3-thiazine resulted in the sulfur containing cepham 
analogs 9, 10 and 11. 

Die [2 + 21-Cycloaddition von Ketenen an Cycloimine stellt einen im Prinzip einfachen 
Syntheseweg fur kondensierte Azetidinone dar' I. Unsere Versuche'), A' -Pyrroline 
zur Gewinnung carbocyclischer Analoga des Penicillingeriistes mit Ketenen umzu- 
setzen, zeigten jedoch, d d  die Methode nicht generell anwendbar ist: Bei den unter- 
suchten Pyrrolinen trat, unter Vermeidung der gewiinschten [ 2  + 21-Cycloaddi tion, 
ausschlie5lich eine Doppelbindungswanderng zu N-Acy1-A' -pyrrolinen ein. 

*) H e m  Prof. Dr. H. Auterhoffzum 60. Geburtstag gewidmet. 
1 H.T. Clarke, J.R. Johnson und R. Robinson (Herausg.), The Chemistry of Penicillin, 

Princeton University Press, Princeton N.J. 1949. 
2 F. Moll und H.J. Wieland, Arch. Pharmaz. 307, 136 (1974). 
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Von Cycloiminen mit sechs Ringliedern war zu erwarten, daf3 sie in einer [2 t 21- 
Cycloaddition zu Analogen des gesattigten Cephalosporin-Ringgerustes, sogenannten 
Cepham-Anal~gen~),  reagierten, da die Ringspannung dieser Azabicyclooctanone 
nach spektroskopischen Daten4) geringer als die der Azabicycloheptanone ist. 

Um den EinfluB der RinggroOe auf Eintreten und Verlauf der Cycloaddition 
zu untersuchen, wurde 2-Phenyl-A’ -piperidein (2, R’ = C6H5) mit Ketenen 1 um- 
gesetzt und so seinem Ringhomologen, 2-Phenyl-A’ -pyrrolin2) gegenubergestellt ; 
beide Verbindungen liegen in der monomeren A’ -Struktur vor. Die Umsetzung mit 
Ketenen erfolgte in situ mit der Dehydrohalogenierungsrneth~de~*~) unter Einsatz 
stark verdiinnter Losungen. 

6,7,7-Triphenyl-I -aza bicyclo [ 4.2.O]octanon-( 8) und N-Diphenylacety l-2-phenyl- 
A2 -piperidein 
Wahrend die Diphenylketen-Umsetzung’) von im UberschuiJ vorliegendem 2-Phenyl. 
pyrrolin ein einheitliches Reaktionsprodukt geliefert hatte, entstand bei der unter 
identischen Bedingungen durchge fuhrten Umsetzung von 2-Phenyl-A’ -piperide in 
(2, R’ = CsH5) ein Substanzgemisch. Das IR-Spektrum des Reaktionsproduktes 
(vmax 1748, 1705, 1660 und 1630 cm-1) machte bereits wahrscheinlich, da13 neben 
nicht umgesetztem Piperidein (vmax 1630 cm-1) sowohl das Cepham-Analoge als 
auch die A2-Verbindung vorlag. Nicht umgesetztes Phenylpiperidein sowie geringe 
Mengen basischer Reaktionsprodukte ungeklarter Struktur lieBen sich durch Saure- 
extraktion entfemen; zuriick blieben zwei Substanzen mit intensiven IR-Banden 
bei 1748 bzw. 1660 cm-1. Durch Umkristallisieren lief3 sich die Substanz vmax 

1 2 
basische 

3 Cepham-Nomenklaturvorschlag: R.B. Morin, B.G. Jackson, E.H. Flynn, R.W. Roeske, 
J. Amer. chem. SOC. 84, 3400 (1962). 

4 a) F. Moll, Arch. Pharmaz. 301, 263 (1968); b) F. Moll und H. Thoma, Z. Naturforsch. 
24b, 942 (1969). 

5 H. Staudinger, Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 1619 (1911); L. Duran und L. Chosez, Tetra- 
hedron Letters (London) 1970, 245. 
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1748 cm-1 rein erhalten. IR-, NMR- und Massen-Spektrum bewiesen, dab das carbo- 
cyclische Cepham-Analoge 3 ,  R = R’ = C6H5, vorlag. 

NMR-spektroskopisch ergab sich ein umgesetzter Diphenylketenanteil von etwa 
50 % bezogen auf 3. Im NMR-Spektrum der Reinsubstanz von 3, das das geforderte 
Verhaltnis aromatischer und aliphatischer Protonen zeigte, waren die Signale der 
Piperidinring-Protonen ahnlich stark aufgespalten wie in dem einfacheren Spektrum 
von Verbindung 11 (Abb. 1). In der starken Aufspaltung der Aromatensignale bis 
in den Bereich von 7 = 3,O ahnelt 3 einer einfacher gebauten Modellsubstanz, nam- 
lich 1,3,3,4-Tetraphenylazetidinon-(2). 

Im IR-Spektrum des Cepham-Analogen erschien die C = 0-Valenzschwingung 
bei 1738 cm-1 in KBr und 1748 cm-1 in CC14, also innerhalb des Erwartungsbe- 
reichs4 ‘I, aber bei verhaltnismabig niederer Wellenzahl. Der IR-spektroskopische 
Vergleich mit dem von uns friiher untersuchten 7-phenyl-monosubstituierten Cepham- 
Analogen4 a) zeigte, dab die zusatzliche Phenylsubstitution bei 3 keine Erhohung 
der Carbonylfrequenz mit sich bringt. Im Massenspektrum von 3 trat der Molekiil- 
peak m/e 353 mit hoher Intensitat auf (Rel. Int. 55 %). Der Hauptfragmentierungs- 
weg fuhrt in Umkehrung der Cycloaddition zu Fragment-ionen der Strukturen 1 und 2. 
Das zweite Reaktionsprodukt (vmax 1660 cm-1) der Phenylpiperidein-Diphenyl- 

keten-Umsetzung, das mit etwa 40 proz. Reaktionsausbeute laut NMR-Analyse vor- 
lag, lieb sich in der Mutterlauge von 3 anreichern. NMR- und IR-Spektrum sowie 
die Mol .-Gew.-Bestimmung ergaben das Vorliegen des N-Diphenylacetyl-2-phenyl- 
A’-piperideins 4 (R = R’ = C6HS), eines zu 3 isomeren 1 : 1-Adduktes. Die spektrosko- 
pischen Daten korrespondieren mit den Daten des homologen N-Diphenylacetyl-2- 
phenyl-A’ -pyrrolins, das bei vorangegangenen Versuchen’) rein isoliert worden war. 
Das NMR-Spektrum zeigte das Triplett eine olefinischen Protons bei T = 4,56 und 
ein Singulett eines Benzhydrylprotons bei T = 5,22. Gestutzt wird Struktur 4 auch 
IR-spektroskopisch durch eine intensive Bande bei 1660 cm-1 fur die C=O-Valenz- 
schwingung des Enamids. 

N-Dichloracetyl-2-pheny l-A2 -piperidein (4) 

Bei der unter identischen Bedingungen durchgefuhrten Umsetzung von Phenyl- 
piperidein (2, R’ = C6H5) mit Dichlorketen (1, R = Cl) war IR-spektroskopisch 
kein Produkt einer Cycloaddition nachweisbar. Das nach HC1-Extraktion gewonnene 
chromatographisch nahezu einheitliche Produkt zeigte im NMR-Spektmm das 
Triplett eines olefinischen Protons bei 7 = 4,20, sowie benachbart das Singulett 
eines Dichloressigsaurerests bei 7 = 4,12. Damit im Einklang steht die Struktur 
eines N-Dichloracetyl-2-phenyl-A* -piperideins (4, R = C1, R’ = C6H5). 
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Oxa- und Thiaazabicyclo[l.L Olocranone 
Der nur partielle Eintritt der Cycloaddition bei der Diphenylketen-Umsetzung von 
2-Phenyld' -piperidein und das vollige Ausbleiben der Cycloaddition bei der Di- 
chlorketenUmsetzung zeigen, d& trotz der hoheren Tendenz der sechsgliedrigen 
Cycloimine zur [ 2 + 2]-Cycloaddition, die Doppelbindungswanderung, die bei A' - 
Pyrrolinen ausschliefllich auftrat2), auch hier nicht ganz ausbleibt. Eine sichere 
Blockierung der Doppelbindungswanderung ist nicht gegeben, wenn die Moglichkeit 
zur Deprotonierung durch Enamidbildung besteht. Vollig blockiert ist die Wanderung 
jedoch, wenn es sich bei dem Ringglied in 3-Stellung zum Stickstoff beispielsweise 
um ein quartares C-Atom oder um die zweiwertigen Heteroatome Sauerstoff oder 
Schwefel handelt. Der letztere Fall liegt bei den 5,6-Dihydro-l,3-oxazinen und 
-thiazinen vor; beide Verbindungsklassen sind verhaltnism813ig leicht zuganglich. 

Die Cycloaddition von Ketenen an 5,6-Dihydro- 1,3-oxazine (vgl. Formel 5) 
flihrt zu bisher nicht bekannten CephamSauerstoffanalogen, wahrend mit 5,6- 
Dihydro- 1,34hiazinen (vgl. Formel 6) weitere Cepham-Derivate zuganglich sind. 
In der Literatur sind nur einige Vertreter der letzteren bekannt, die durch verschie- 
dene Methoden, auch Cycloaddition, erhalten wurden6), jedoch noch nicht unter 
Einsatz von Dichlorketen. 

Von uns eingesetzt wurden das durch die Ritter-Reaktion leicht zugangliche') 
2-Phenyl-4,4,6-trimethyl-5,6-dihydro-4H-l,3-oxazin (5) a l s  Beispiel einer hochsub- 
stituierten Verbindung und das auf anderem Wege*) erhaltliche 2-Phenyl-5,6-dihydro- 
4H-1,3-thiazin (6). Die in situCycloaddition dieser Verbindungen mit Diphenyl-, 

6 S.M. Desphande und A.K. Mukejee, J .  chem. SOC. (London) 1966, 1241; A.K. Base, 
B. Anjaneyulu, S.K. Bhattacharya und M.S. Manhas, Tetrahedron (London) 23, 4769 (1967); 
L. Paul, P. Plzinsky und G. Hilgetag, Chem. Bet. 100, 2761 (1967). 

7 R.T. Tillmanns und J.J. Ritter, J. org. Chemistry 22, 839 (1957). 
8 G. Pinkus, Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 1077 (1893). 
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Dichlor- sowie Monochlorketen fuhrte in guten Ausbeuten zu den kondensierten 
Azetidinonen 7 bis 11'). 

R' C ~ H S  vc:o(~C13 
I l a  XH. [cm- 1 

R'= C6Hs 1752 
R' = Rz = C1 1790 

R ' C ~ H ~  9: R' = R* = C6H5 1762 R: ,R' 
10: R' = Rz I C1 1800 

H s C y - -  - R H J  11: R' M; R' =C1 1781 ! +  6 

Die charakteristische Valenzschwingung des P-Lactamcarbonyls liegt bei den 
dargestellten Verbindungen im Erwartung~bereich~) . Die Einfiihrung eines Chlor- 
atoms bringt im Vergleich zur Phenylsubstitution eine Erhohung der Wellenzahl 
um etwa 20 cm1 n i t  sich. 

lassen Modellbetrachtungen die Anordnung mit ,,aquatorialer" Methylgruppe (A) 
als sterisch beghstigt erscheinen. 

Fur die bei den Sauerstoffanalogen 7 und 8 moglichen Diastereomeren A und B 

H 

B 

Bei der Dichlorverbindung 8 ist die Zuordnung des nach mehrmaligen Umkristal- 
lisieren erhaltenen Hauptprodukts zur Form A NMR-spektroskopisch mit Hilfe der 
Bandenbreite des tertiaren H moglich. Bei der Diphenylverbindung 7 war kein ste- 
risch hinreichend einheitliches Produkt erhalten worden. 

+) Dichlorketen zeigte zusiitzlich eine gewisse Tendenz ZUI Bildung eines 2 : 1-Addukts mit 
6. Wurde die Cycloaddition nicht unter Hochverdiinnungsbedigungen, sondern durch 
schnelles Mischen konzentrierter Losungen der Reaktanden durchgefuhrt, so lie8 sich das 
Azabicyclodecanon 12 isolieren (C=O-Val. 1788, C=C-Val. 1658 crn-l). Ahnliche 2 : 1- 
Addukte wurden von uns a l s  ausschliefiliche Produkte der Cycloaddition von Dichlorketen 
an Sgliedrige Cycloimine mit blockierter Doppelbindungswanderung (Oxazoline, Thiazoline, 
3,3-disubstituierte Pyrroline) gefunden (Diss. H.J. Wieland, Univers. Tiibingen 1972). 
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Von Interesse im Hinblick auf die Struktur-Wirkungsbeziehungen bei den p- 
Lactam-Antibiotika ist die Isomeriemogbchkeit am C-7 beim Monochlorcepham- 
Derivat 11. Die chromatographische und spektroskopische Kontrolle des Reaktions- 
Rohprodukts und der Aufarbeitungsstufen hatte gezeigt, da8 bereits im Reaktions- 
Rohprodukt eines der beiden Diastereomeren A und B weitgehend einheitlich vor- 
liegen mu8te. Aufgrund des Versuchs war jedoch nicht zu entscheiden, ob bereits 
die Cycloaddition weitgehend stereospezifisch verlaufen war, oder ob die sterische 
Einheitlichkeit auf eine Epimerisierung - bedingt durch die Anwesenheit von Tri- 
aethylamin - hin zum stabileren Diastereomeren zuruckzufiihren war. Modellbe- 
trachtungen lassen das Isomer A mit a-standigem H als sterisch begunstigt erscheinen. 
Im NMR-Spektrum (Abb. 1) der Reinsubstanz tritt ein scharfes Singulett bei T = 4,93 
fur das Vierring-Proton hervor. Da die Geschwindigkeitskonstante der nucleophlen 
Substitution des Chloratoms in 11 unbekannt ist, stellt die Lage des Vierring-Protons 
bei verhidtnismafiig hohem Feld die alleinige experimentelle Stutze des Schlusses aus 
der Modellbetrachtung dar. 

Abb. 1: NMR-Spektrum von 7-Chlor-6-phenylcepham (11) in CDC13 
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Beschreibung der Vemche 

Allgemeine Angaben siehe2): 

Allgemeine Arbeitsvorschrift: In situ- Umsetzung der Ketene rnit Cycloiminen 

Zu einer Losung der jeweils angegebenen Menge des frisch dest. Cycloimins und 2,5 ml Tri- 
aethylamin in 80 ml absol. Petrolaether (30-50') wird unter intensivem Ruhren und unter 
Feuchtigkeitsausschlul3 in einer Reinststickdoff-Atmospxre innerhalb 4 Std. eine Losung der 
jeweils angegebenen Menge des betreffenden Saurechlorids in 80 ml absol. Aether/Petrolaether, 
1 : 1, zugetropft. Nach weiteren 2 Std. Ruhren wird das ausgefallene Triaethylaminhydrochlorid 
uber eine G-3-Fritte abgesaugt und mehrmals mit Aether gewaschen. Die weitere Aufarbeitung 
des Filtrats ist bei den einzelnen Versuchen beschrieben. 

6,7,7-Triphenyl-l-azabicyclo[4.2.0~ctanon-(8) (3, R = R ' = C6Hs) 

2,4 g (0,015 Mol) frisch destilliertes 2-Phenyl-A1-piperidein0) wurden mit 1,72 g (7,s mMol) 
Diphenylacetylchlorid umgesetzt. Das Filtrat wurde unter Eiskuhlung schnell zweimal mit 
10 proz. Salzsaure und d a m  rnit 10 proz. NaHC03-Losung gewaschen. Die nach dcm Trocknen 
und Abdampfen der org. Phase i. Vak. bei 40' erhaltenen 2,7 g glasartiger Ruckstand wurden 
rnit Hexan verrieben, die Hexanschicht wurde abgetrennt. Beim Rekristallisieren und fraktio- 
nierten Kristallisieren reicherte sich die Substanz in den spateren Fraktionen an und konntc 
durch weiteres Umkristallisieren aus reinem Diisopropylaether rein erhalten werden. DC: Rf 0,60; 
Schmp. 181'. NMR-Spektrum (CDCI3): Quadruplett zentriert bei 7 =  5,92 (J = 12 Hz und 
2 Hz; 1H); 7 = 6,8 bis 7 = 9,O (7H). 
C s H p N O  (353,46): Ber.: C 84,94 H 6,57 N 3,97; Gef.: C 84,18 H 6,39 N 3,96. 

N-Diphenylacetyl-2-phenyl-A2-pyrrolin (4, R = R ' = C6Hs) 

Die Substanz reicherte sich in der Mutterlauge der Aufarbeitung von 3 an. DC: Rf 0,60. NMR- 
Spektrum (CC4): = 4,56 (t, J = 4 Hz); T = 5,22 (s). 

N-Dichloracetyl-2-phenyl-A2-pyrrolin (4, R = CI, R ' = C ~ H S )  

2,4 g (0,015 Mol) frisch destilliertes 2-Phenyl-A'-piperidein wurden mit 1.22 g = 0,80 ml 
(73 mMol) Dichloracetylchlorid umgesetzt. Das Filtrat wurde wie bei der Diphenylketen-Um- 
setzung behandelt und ergab einen dhflussigen Ruckstand. DC: Rf 0,70. IR-Spektrum (CCl4): 
1685 cm-'. NMR-Spektrum (CDCl3): 7 = 2,61 (s, 5 H); T = 4,13 (s, 1H); damit iiberlagert T = 4,20 
zentr. (t,  J = 4 Hz, 1 H); 7 = 6,03 (t, J = 6 Hz, 2 H); 7 = 7,4 (m, 4 H). 

7,7,6-Triphenyl-5-oxa-4,2,2-trimethyl-I~zabicyc10[4.2.O]octanon-(8) (7) 

2,03 g (0,Ol Mol) 4,4,6-Trimethyl-2-phenyl-5,6-dihydro-l,3-oxazin (5) wurden mit 2,5 g 
(0,011 Mol) Diphenylacetylchlorid umgesetzt. Der Abdampfriickstand des Filtrats wurde mit 
Aether rekristallisiert und umkristallisiert. Schmp. 128' (unscharf) DC: Rf 0,56. NMR-Spektrum 
(CDCl3): 7" 3,2 (m, 15 aromat. H); T =  6,2 (zentr.) (m, 1H); 7 =  8,30 (s, 3H); T =  8,5-9,0 (8H). 

9 R. Salathiel, J.M. Burch und R.M. Hixon, J. Amer. chem. SOC. 59, 984 (1937). 
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7,7-Dichlor-6-phenyl-S-oxo-4,2,2-trimethyl-I -azabicyclo [4.2. Oloctanon- (8) (8) 

2,03 g (0,Ol Mol) 4,4,6-Trimethyl-2-phenyl-5,6-dihydro-l,3-oxazin wurden rnit 2,19 g (0,015 
Mol) Dichloracetylchlorid umgesetzt. Nach dem Abdampfen i. Vak. bei 40' wurden 1,57 g 
eines gelben semikristallinen Rilckstands erhalten. Nach dem Rekristallisieren rnit Aether und 
dreimaligem Umkristallisieren aus Aether/Methylenchlorid (80 : 20) fielen 1,6 g (52 % d. Th.) 
farbloser Kristalle an. DC: Rf 036; Schmp. 125'. 
C15Hl7Cl2NO2 (314,20) Ber.: C 57,18 H 5,43 N 4,46 C122,6; Gef.: C 56,86 H 5,60 N 5,14 
C1 21,8. NMR-Spektrum (CDC13): 7 = 5,70 (zentr.), Bandenbreite: 30 Hz. 

6,7,7-Triphenylcepham (9) 
1.77 g (0,Ol Mol) 2-Phenyl-5,6-dihydro4H-1,3-thiazin wurden rnit 2,3 g (0,Ol Mol) Diphenyl- 
acetylchlorid umgesetzt. Geringe Mengen 6 wurden rnit SalzGure entfernt. Es fielen 3,s g (95 % 
d. Th.) einer fast farblosen Substanz an, die aus Aethylacetat-Methanol (2 : 1) umkristafisiert 
wurde. DC: Rf 0,52. Schmp. 188'. NMR-Spektrum: 15 aromat. H auf 6 aliphat. H; die Signale 
der ThiazinrinpProtonen zeigten sehr anliche Aufspaltung wie in Abb. 1. MS (260'/70 eV): 
M', m/e 371 (Rel. Int. 2,4 %). 

C%HzlNOS (371,33) Ber.: C 77,64 H 5,72 N 3,78 S 8,64; Gef.: C 77,27 H 5,52 N 4,12 S 8,71. 

7,7-Dichlor-6-phenylcepham (10) 
1,77 g (0,Ol Moll 2-Phenyl-5,6-dihydro-4H-l,3-thiazin wurden mit 3.7 g (0,025 Mol) Dichlor- 
acetylchlorid umgesetzt. Unter chromatographischer und spektroskopischer Kontrolle wurde 
das Filtrat uber eine kurze Saule geschickt (25 g Kieselgel0,2-0,5 mm; angesetzt mit Aether- 
Methylenchlorid, 1 : 1) und mit Aether-Methylenchlorid eluiert. Nach dem Abdampfen i. Vak. 
bei 40' wurden 4,2 g Riickstand erhalten (DC: Rf 0,65, wenig; Rf 0,56 Haupprodukt). 
Durch Rekristallisieren mit Aether und Umkristallisieren mit reinem Diisopropylaether wurden 
schwach braunliche Kristalle erhalten. DC: Rf 0,56. Schmp.: 135'. 
CnH1,Cl?NOS (288,161 Ber.: C 49,92 H 3.84 N 4,85 C1 24,2 S 11,08; Gef.: C 49,42 H 4,23 
N 5,40 C122,7 S 11,20. NMR-Spektrum (CDCl3): Die Thiazinring-Protonensignale zeigten 
ahnliche Verschiebung und Aufspaltung wie in Abb. 1. 

7-Thi~-6-phenyl-5,5~ichlor-3-oxa-2-dichlormethylen-l-azabicyclo-[4.4.O~ecanon-(4) ( 12) 
Zu einer Lasung von 0,60 g (2,8 mMol) 2-Phenyl-5,6-dihydr~clH-l,3-thiazin und 5 ml Triaethyl- 
amin in 10 ml absol. Aether wurde unter Rilhren und FeuchtigkeitsausschluB 1,s ml Dichlor- 
acetylchlorid, gelost in 10 ml absol. Aether, schnell zugetropft. Das Gemisch erwarmte sich und 
farbte sich braun. Nach Abfiltrieren des Triaethylaminhydrochlorids wurde das Filtrat im 
Wasserbad von 40' i Vak. eingeengt. DC: Rf 456 (Substanz 10); Rf 0.65 (Substanz 12). Zur 
Entfernung der in grofierer Menge vorliegenden Polymere wurde das Cemisch in Aether/Methylen- 
chlorid 1 : 1 gelost und iiber eine kurze Kieselgelsiule aus 25 g Kieselgel0,2-0,5 mm filtriert. 
Der aus dem Filtrat erhaltene Abdampfriickstand lie6 sich bei 0' mit Aether kristallisieren. Die 
kristalline Substanz wurde aus Aether umkristallisiert. Ausbeute: 500 mg; DC: Rf 0,65; Rf 0,55 
(sehr wenig). IR-Spektrum (CHCIJ): 1655 cm-* (mittel), 1785 cm-* (stark). 

7-Chlor-6-phenylcepham (1 1) 

1,77 g (0,Ol Mol) 2-Phenyl-5,6-dihydro-rlH-l,3-thiazin wurden rnit 0,68 g = 0,455 ml(6 mMol) 
Monochloracetylchlorid umgesetzt. Der Abdampfriickstand des Filtrats, gelost in Aether, 
wurde unter chromatographischer und IR- bzw. NMR-spektroskopischer Kontrolle unter Eis- 
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kuhlung schnell zweirnal mit 10  proz. HCI und dann mit NaHCOs-Losung extrahiert. Nach 
dem Trocknen wurde eingedampft und aus reinem Diisopropylaether umkristallisiert. DC: 
Rf 0,56. Schmp. 120'. 

ClzHlzCINOS (253,72) Ber.: C 56,73 H 4,78 c1 13,95 N 5 3 1  S 12,60; Gef.: C 56,46 H 4.78 
CI 12,75 N 6,77 S 12,62. MS (180'/70 eV): M', m/e 253 (Rel. Int. 16,6 %). 

Anschrift: Prof. Dr. F. Moll, 65 Mainz, Saarstr. 21 [ Ph 469 ] 

F. Eiden, M. Beuttenmiiller und H. Schaumburg 

Reaktionen von 6-Phenyl-4-pyron-2-carbonsaureathylester rnit nucleo- 
philen Reagentien') *) 

Aus dem lnstitut fir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitat Munchen und dem 
Pharmazeutischen Institut der Freien Universitat Berlin 
(Eingegangen am 13. August 1974) 

Reaktionen von 6-Phenyl-4-pyron-2-carbonsaureathylester (2a) rnit CH-aciden Verbindungen 
oder/und Aminen fuhrten zu Pyranyliden-(la-d, 3), Pyridinyliden-(6,7), Pyroncarbonsiure- 
amid- und Pyridon-Derivaten (4a-c, 5). Mit Benzylamin entstand aus 2b 1-Benzyl-3-benzyl- 
amino-maleinsiureimid 8a. 

Reactions of Ethyl-6-phenyl-4-pyrone-2-carboxylate with Nucleophilic Reagents 

Reactions of ethyl-6-phenyl-4-pyrone-2-carboxylate (2a) with CH-acidic compounds and/or 
amines lead to pyranylidene- (la-d, 3), pyridinylidene- (6,7), pyronecarboxarnide- and pyridone- 
derivatives (4a-c, 5). With benzylamine 2b gives 1-benzyl-3-benzylamio-maleimide 8a. 

6-Phenyl4-pyron-2-carbonsaureathylester (2a) lie5 sich mit CH-aciden Verbindungen 
- wie bei anderen 4-Pyronen beschrieben') - zu den orangeroten Pyranyliden-Deri- 
vaten ( la  und b bzw. 3) umsetzen. Ib konnte zur Carbonsaure lc  verseift und diese 
durch Erhitzen in das Pyranyliden-Derivat Id uberge fh t  werden, das sich auch auf 
dem Wege 2a+2b+2c und anschlie5ende Reaktion von 2c mit N-Dimethylbarbitur- 
dure  in Acetanhydrid gewinnen lie&. 

- 
* Herm Prof. Dr. Harry Auterhoff mit den besten Wunschen zum 60. Geburtstag gewidmet. 
1 55. Mitt. uber Untersuchungen an 4-Pyronen. 54. Mitt. F. Eiden und H. Dobinsky, Arch. 

Pharmaz. 307 (1974). 
2 Zusammenfassung: G. Seitz, Angew. Chem. 81, 518 (1969). 




