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Die aus den N-[Bis(alkylthio)methylenglycinestern 8 iiber die Kaliumcarboxylate 9 oder 15 darge-
stellten Sdurechloride 10 wurden mit den Iminen 11a und 11b sowie mit den Thioimidsiure-S-
alkylestern 11c¢ und 21 in Gegenwart von Triethylamin umgesetzt. Wiahrend mit N-
Benzhydrylidenanilin (11a) die N-geschiitzten 3-Amino-1,4,4-triphenyl-2-azetidinone 12 bzw. 16
in teilweise guten Ausbeuten entstehen, liegen die Ausbeuten mit N-Benzylidenanilin 11b sowie
mit 11 ¢ und 21 nur zwischen 1 und 10%. Die bei der Umsetzung mit 11 b isolierten Imidazolidino-
ne 17 und 18 geben Hinweise auf den Reaktionsweg. — Die Entfernung der Amino-Schutzgruppe
in 12a, sowie die Methylierung von 12¢ zum persubstituierten B-Lactam 25 (iiber das Enolat 24)
werden beschrieben.

Studies in p-Lactam-Synthesis, IVY, — Synthesis of 3-[Bis(alkylthio)methyleneamino]-2-
azetidinones by Acid Chloride-Imine Reaction**)2)

The acid chlorides 10, prepared from N-[bis(alkylthio)methylene]glycine esters 8 via potassium
carboxylates 9 or 15 were treated with imines 11a or 11b and with the thioimidates 11¢ or 21 in
presence of triethylamine. From N-benzhydrylideneaniline (11a) moderate yields up to 70% of N-
protected 3-amino-1,4,4-triphenyl-2-azetidinones 12 or 16 are obtained, whereas yields from N-
benzylideneaniline 11b or from the thioimidates 11¢ or 21 range from only 1 to 10%. The imid-
azolidinones 17 and 18, isolated from the reaction of 11b and acid chlorides 10, afford some evi-
dence for the intermediates involved. — Further, deprotection of the amino group in 12a and
methylation of 12¢ to give the persubstituted B-lactam 25 (via an enolate 24) are reported.

Bei der Totalsynthese von Penicillinen, Cephalosporinen und deren Varianten nimmt
der Aufbau eines cis-konfigurierten 3-Acylamino-4-thio-2-azetidinons 6 eine zentrale
Stellung ein¥. Ein hiufig beschrittener Weg besteht in der Umsetzung eines (offenketti-
gen oder cyclischen) Iminothioameisensidureesters 1 mit Azidoacetylchlorid und Tri-
ethylamin®~%; allerdings fallen dabei ausschlieBlich die trans-substituierten p-Lactame
2 an. Zur Umwandlung von 2 in potentiell biologisch aktive cis-3-Amino-2-azetidinone
6 sind mehrstufige Reaktionsfolgen®~® anzuschlieBen. Die Epimerisierung nach Fire-
stone, Ratcliffe und Christensen® verliuft iiber ein trans-Imin 3 (Y = CHC4H,-4-NO,)
und dessen Deprotonierung zum Enolat 4; dessen nachfolgende (kinetisch kontrollier-

*) Korrespondenz bitte an diesen Autor richten. )
**) Herrn Professor Dr. W. Liittke mit herzlichen Gliickwiinschen zum 60. Geburtstag gewidmet.
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te) Reprotonierung — wenngleich mit geringerer Diastereoselektivitit als bei anderen
Elektrophilen®%%1? — bevorzugt das cis-Imin 5 liefert.
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Wir suchten nach einem Synthese-Aquivalent fiir ein Aminoketen 7, welches ein
»acides® B-Lactam des Typs 3 ohne Umwege liefert. Unter den bislang zur B-Lactam-
Synthese genutzten Glycylchloriden fiihrt lediglich Isocyanoacetylchlorid'? eine anio-
nenstabilisierende Aminofunktion ein. Dieses Reagenz versagt jedoch bei Thioform-
imidsiureestern 1'0, und zudem ist die acidifizierende Kraft der Isocyanogruppe so
grof}, daBl z.B. 6B-Isocyanopenicillansiureester unkontrollierten Epimerisierungen
unterliegen!?,

In der Bis(alkylthio)methylenamino-Gruppe [N= Y = N=C(SR’),}, die wir bereits
fiir die Aminossuresynthese genutzt hatten!?, vermuteten wir eine geeignete maskierte
Aminofunktion: Sie acidifiziert schwicher als die Isocyanogruppe!4'9, die Amino-
gruppe ist aus ihr leicht selektiv zu erzeugen'® und die S-Alkylreste bieten weitere An-
satzpunkte zur gezielten Variation. Zwar war bekannt, da} N-Alkyl- und N-Arylimino-
dithiocarbonséiureester selbst , Keten-Finger® sind'%17, doch solite eine ,,Selbstaddi-
tion* durch voluminése Gruppen R’ unterdriickt werden. Wir beschreiben im folgen-
den die Synthese von N-[Bis(alkylthio)methylen]glycylchloriden 10 und deren Umset-
zung mit den Iminen 11a und b sowie mit den Iminothiocarbonsiure-S-alkylestern 11¢
und 21.

Darstellung der Saurechloride 10 und ihre Umsetzung mit 11a und b

Die leicht zugiinglichen Ester 813! wurden mit methanolischem Kaliumhydroxid zu
den Carboxylaten 9 verseift und diese in Dichlormethan bei —30 bis —20°C mit
(Chlormethylen)dimethylammoniumchlorid (hergestellt aus Thionylchlorid und Di-
methylformamid'®) in die Saurechloride 10 {ibergefithrt. Alternativ erhielten wir 10d
aus 9d mit Thionylchlorid und katalytischen Mengen DMF'® (bei — 60 bis —10°C).

Die 16sungsmittelfreien Siurechloride 10 sind thermolabil. So zersetzt sich 10a bei
20°C zu Tetrakis(methylthio)ethylen!®29 und nicht identifizierten Harzen. Man tropf-
te daher die gekiihlte Lésung von 10 gleich nach der Darstellung zur Mischung von
N-(Diphenylmethylen)anilin (11a) oder N-(Phenyl)thiobenzimidsiure-S-methylester?!
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(11¢) und 1.3 Molédquivalenten Triethylamin in Dichlormethan (,,Standardbedingun-
gen“). Wasserfreie Aufarbeitung des Rohproduktes und chromatographische Reini-
gung lieferten die 2-Azetidinone 12 bzw. 14. Analog ergab das Carboxylat 1539 das 3-
Methylthio-Derivat 16 (siche Tabelle 1).
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(R'S),C=N—CH,~C—X JC=N_ H' *CeHs
1
R CGHS O N\CGHs
8: X = OCyHj; 11a: R! = Cg4H; 12; R! = CgHs
9 X =0K 11b: R' = H 13: R'=H
10: X = C1 11c: R' = SCH, 14: R! = 5CH;,
810, 2-14|a b ¢ d e

R'I CHy —CHy~ CpHs CHyCgHs CH(CH,),

SCH, (CH,S),C=N CgHj
(CH,8),C=N~C—COY K® CH,S CeHs
! N
15 H o TCeHs
16

Die B-Lactame 12, 14 und 16 weisen sich im IR-Spektrum durch ihre Carbonylab-
sorption bei 1745 —1760 cm~! sowie die Frequenz der C=N-Bindung um 1560 cm™!
aus. Bei den 4-Methylthio-2-azetidinonen 14a und e haben wir nur jeweils eins der
moglichen Diastereomeren gefunden; die relativen Konfigurationen®? sind unbe-
stimmt.

Tabelle 1. Dargestellte 3-[Bis(alkylthio)methylenamino}-2-azetidinone 12, 13, 14 und 16

Edukte Produkt R R! % Ausb.®
1a + % 12a CH, CoHs 12
112 + 9b 12b ~CH,— CsHs 26
11a + 9¢ 12¢ CHs CeHs 43
11a + 9d 12d CH,CH CeHs 50
11a + 9e 12e CH(CH,), CeH; 4
11b + 9¢ 13¢ GH; H 1.1
11b + 9d 13d CH,C4H, H 1.59
11c + 9a 14a CH; SCH; 6.5
11c + 9e 14e CH(CHj), SCH, 10
11a + 15 16 — -9 70

a) Isolierte Ausbeute iiber 2 Stufen nach chromatographischer Reinigung (bez. auf 11).
b) Umsetzung abweichend von den Standardbedingungen in siedendem Benzol; vgl. Text.
9 Siehe Text.

Umsetzung von 10 ¢ und d mit /V-Benzylidenanilin (11b)

N-Benzylidenanilin (11b) lieferte unter Standardbedingungen mit dem S#urechlorid
10d das trans-substituierten B-Lactam 13d nur zu 0.7% und daneben zu 7% einen kri-
stallinen Stoff der Bruttoformel C,;H,,N,0,S, dem wir die Stuktur des S-Esters 17 zu-
ordnen. :
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Fur 17 spricht neben den 'H-NMR-Daten [geminale diastereotope Protonen bei
T = 5.42 und 5.68 (J/ = 16 Hz)] sowie den IR-Absorptionen [1640 (N — CO — SBz?¥)
und 1690 cm~! (CO— NPh, Finfring??)] auch das Zerfallsmuster des Massenspek-
trums mit m/e = 297 (M* — CeH,CH,), 265 (M* — GC4H,CH,S), 182
(C4HsCH = NHC,H;) und 119 (C;H,;NCO™).

@ HocH Q H CgH;
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Im Produktgemisch der Reaktion von 11b mit dem Ethylthio-substituierten Siure-
chlorid 10c¢ lieB sich dagegen kein B-Lactam 13 ¢ nachweisen; man isolierte stattdessen 3
Diastereomere einer schwefelfreien Verbindung C,sH,;N;0, der Konstitution 18 (Aus-
beute 16%). Im 'H-NMR-Spektrum des rein isolierten Diastereomeren 18a erscheinen
neben den Signalen von 20 Phenylprotonen nur drei weitere: Bei 1 = 3.17 absorbiert
ein isoliert stehendes Wasserstoffatom (H-8), wihrend die beiden anderen (beit = 4.35
und 5.27) miteinander koppeln (J = 9.0 Hz; cis-H-4 und cis-H-5). Die entsprechenden
Protonen in den zweiten und dritten Diastereomeren 18b bzw. 18¢ weisen dhnliche che-
mische Verschiebungen auf; die Kopplungskonstanten 10 bzw. 2 Hz zeigen an, daB es
sich bei ihnen um ein weiteres cis- und ein frans-Isomeres handelt. Die beobachteten
Carbonylabsorptionen bei 1710 und 1720 cm~' im bicyclischen Diamid?*?¥ entspre-
chen der Erwartung. Im Massenspektrometer verliert 18 nacheinander zwei Molekiile
Phenylisocyanat (m/e = 326 und 207) zum Bruchstiick®® 20 oder einen der anellierten
Ringe (m/e = 236). Mit hoher Intensitit treten auBerdem die Bruchstiicke2® 19 (m/e
= 132) sowie 11b* (181) und [11b — H]* (180) auf.

Fiir die Imidazolidinone 17 und 18 lassen sich plausible Bildungsweisen angeben
(nachstehend; siehe Schemata 1 und 2).

Unter verinderten Reaktionsbedingungen — Hinzutropfen der gekiihlten Lésungen
von 10 zu 11b und Triethylamin in siedendem Benzol*® — erhielt man die trans-2-
Azetidinone 13¢ und d?” in 1.1- bzw. 1.5proz. Ausbeute (nach der Chromatographie;
siche Tabelle 1), jeweils neben 8% bzw. 4% des Bicyclus 18.

Umsetzung von 10¢ und d mit den Thioformimidaten 21
N-(Alkenyl)thioformimidsiure-S-alkylester vom Typ 21 liefern mit Azidoacetylchlo-
rid und Triethylamin in hohen Ausbeuten frans-7-Azido-1,2-seco-3-cephem-4-carbon-
sdaureester> [Typ 22 mit N, statt N =C(SR"),].
Wir brachten daher die S-Tritylverbindung 21a (enthilt zu ca. 25% das Isomere
21b%) mit den Sdurechloriden 10¢ oder d unter Standardbedingungen zur Reaktion:
21a lieferte mit 10¢ zu 3.6% das 6-(Tritylthio)secocephem 22 ¢ neben 0.3% des isome-
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ren p-(Diphenylmethyl)phenylthio-Derivates 23¢; wihrend mit 10d zu 4.1% das (kri-
stalline) Secocephem 22 d erhalten wurde (das entsprechende Nebenprodukt 23d trenn-
ten wir hier nicht ab). Nach Aussage des 'H-NMR-Spektrums (Jy¢ g7 = 1.5—2.0 Hz)
kommt den B-Lactamen 22 und 23 ebenfalls die frans-Konfiguration zu.

R'S),C=N H

HyC _N=CHSR' ( )ZH : % opt
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TN N CH
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21a: R = C(CgHs)s 22; R! = C(Cg4Hs)s
21b: R* = CgH~4-CH(CgHjs), 23: R* = C4H,-4-CH(CgHs)z

22,23 | ¢ d
R’I CoHy CH,CgHg

Abwandlung der p-Lactame 12

Inwieweit sich die maskierten 3-Amino-2-azetidinone elektrophil substituieren las-
sen, priiften wir am 1,4,4-Triphenyl-2-azetidinon 12¢: Mit Kalium-zert-butylat (in
THF, bei — 60°C) entstand das Enolat 24 und daraus mit Methyliodid in 81proz. Aus-
beute das persubstituierte p-Lactam 25.

N C6H5 (C2H58)2C=N C6H5
12¢ KOBu_ (C3HgS),C "5~)—_—+CGH5 o A CH; CeHs
& Nces o7 e
24 25
RHN CgHj
12a, 12¢ 1) HCO2H/H,0, H T CgHs
2) CgHsOCH,COC & ~Cels
26: R = H
27: R = C(O)CH,0OC4H;

Die Aminoschutzgruppe in den Azetidinonen 12 ist — hier wie in anderen Imino-
dithiocarbonaten!?? — mit in situ erzeugter Perameisensdure zu entfernen. 12a oder e
ergaben mit Wasserstoffperoxid in Ameisensidure das 3-Amino-2-azetidinon 26, das als
N-Phenoxyacetyl-Derivat 27 (Ausbeute 56%) charakterisiert wurde.

Diskussion der Ergebnisse

Der Mechanismus der B-Lactam-Bildung aus Sdurechloriden und Iminen32?® bietet
trotz zahlreicher experimenteller — vor allem stereochemischer Ergebnisse — noch im-
mer ein verwirrendes, wenn nicht widerspriichliches Bild. Mehrere Reaktionen konkur-
rieren um die Produktbildung; ihr Ausmaf hingt nicht nur von der Struktur der Eduk-
te, sondern sehr empfindlich auch von den Reaktionsbedingungen ab®®.

Demnach 1468t sich fiir die Umsetzung der Saurechloride 10 mit Iminen das Reak-
tionsschema 1 aufstellen. Weg B verliduft {iber das Acylammoniumchlorid 28, welches

im Gleichgewicht mit dem a-Chloracylamid 2939 steht. Deprotonierung von 28 fithrt
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zum Zwitterion 32, diejenige von 29 zum y-Chlorcarbanion 34 (Weg C); beide ergeben
— wenngleich mit unterschiedlichem Diastereomerenverhiltnis — das f-Lactam 33.
AuBerdem wird das Saurechlorid 10 zum Keten 31 deprotoniert; dieses vereinigt sich
unmittelbar mit dem Imin 11 zum Zwitterion 32332 (Weg A). Aus der Tatsache, daf}
a-Heterosubstituenten am Saurechlorid die p-Lactamausbeuten erhdhen®® und daB
das AusmalB und die Richtung der — oft contrathermodynamischen®:39 — Diastereo-
selektivitiit weitgehend von den Substituenten R* an C-4 bestimmt werden, schlofy man,
daB unter Standardbedingungen im allgemeinen Weg B vorherrscht und weiterhin, dal3
iiberbriickte Kationen des Typs 37 die stereochemischen Weichen stellen. Eine entspre-
chende Nachbargruppenbeteiligung der Bis(alkylthio)methylenamino-Gruppe fithrt
das Addukt 28 jedoch in die ,,Falle*, denn die Ausbildung einer C - N-c-Bindung, ver-
bunden mit einer wirksamen Stabilisierung der positiven Ladung, machen die Schlie-
Bung des Fiinfrings irreversibel: Der S-Ester 17 geht aus der Hydrolyse von 30 (R’ =
CH,C¢Hs, R! = H) hervor. Die Deprotonierung von 30 ergibt das (cyclische) Azome-
thinylid 38, welches ein zweites Molekiil 11b zu 39 addiert; Hydrolyse von 39 (bei der
Aufarbeitung) liefert das bicyclische Dion 18.

Schema 2 @(ll(SR')z Ph\NE\P_{ISR'
+EtsN H—g’N‘C/‘H +11b H N_ g +H0
17 < 30 i ~Ph —> Ph X — 1
(R = CH,CeHs ®R'=m) _C—N_ H Ph  _srsu
Rl=H) O Ph N\Ph
38 39

Demnach wird man nennenswerte Ausbeuten an B-Lactam nur dann erwarten kon-
nen, wenn raumerfiillende Gruppen am Stickstoff und an C-4 in 28 die Ausbildung des
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Funfringes verlangsamen. Damit erklirt sich die wachsende’ Ausbeute an 12 mit der
Vergroflerung des Alkylrestes R’ (sieche Tabelle 1). In Betracht zu ziehen ist aulerdem
noch die Cyclisierung des Betains 32 zum Sechsring 35 formal aus der Grenzform B.
Wir fanden zwar keine Dihydropyrazine 35 noch Dioxo-Verbindungen des Typs 36,
doch méchten wir diesen Reaktionsweg nicht ausschlieBen, weil wir bezweifeln, daf3 35
oder 36 die beschriebene Aufarbeitung unzersetzt itberstehen wiirden.

Die Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft durch Sachmittel (Ho 577/2) un-
terstiitzt. Herrn Dr. G. Remberg danken wir fiir die Aufnahme der Massenspektren und fiir die
Hilfe bei deren Interpretation.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Gerét nach Tottoli bestimmt und sind nicht korrigiert. —
Die IR-Spektren wurden mit dem Gerit Perkin-Elmer 157 G und die 1H-NMR-Spektren mit den
Geriiten Varian A 60 oder A 100 (Tetramethylsilan als innerer Standard) aufgenommen. — Di-
chlormethan wurde iiber Phosphorpentoxid, Tetrahydrofuran (THF) iiber Natrium, und Lithi-
umtetrahydridoaluminat, getrocknet. — Die chromatographischen Reinigungen wurden in was-
sergekiihlten Glassdulen (100 x 3 cm oder 100 x 4 cm) an Aluminiumoxid (neutral) oder Kiesel-
gel (neutral) bei Elutionsgeschwindigkeiten von 200 —400 ml/h durchgefiihrt; Fraktionsmenge
20ml. Die Fraktionen wurden auf Diinnschichtplatten Polygram ALOX N/UV,s, oder
SILG/UV,s4 der Fa. Macherey-Nagel mit dem zur Sdulenchromatographie benutzten Fliemittel
gepriift; die Rp-Werte beziehen sich darauf. Bei der Reinigung der in geringer Menge anfallenden
B-Lactame 13 und 22 wurde das Siuleneluat kontinuierlich mit dem UV-Monitor ISCO Modell
UA-5 analysiert.

N-[Bis(alkyithio)methylen]glycinester 8 — Allgemeine Vorschrift: Die Ester 8 wurden analog
N-[Bis(methylthio)methylen]glycin-ethylester (8 a) nach Lit.139 dargestellt.

N-[Bis(ethylthio)methylen]glycin-ethylester (8¢c): Alkylierung mit Ethylbromid. Ausbeute 77%;
Sdp. 98—99°C/0.1 Torr. — IR (Film): 1735 (C=0), 1570 cm~! (C=N). — 'H-NMR (CCl,):
t = 5.82 (s; CH,), 5.85 (q) und 8.70 (t) [OC,Hs], 6.94 (q) und 8.65 (1), 6.99 (q) und 8.74 (t)
[SCH,CH;].

CoH;NO,S, (235.27) Ber. C45.90 H7.27 Gef. C45.92 H7.28

N-[Bis(benzylthio)methylen]glycin-ethylester (8 d): Alkylierung mit Benzylbromid; aus dem Roh-
produkt wurde nicht umgesetztes Benzylbromid bei 50°C/0.01 Torr abdestilliert und der Riick-
stand mit Petrolether/Ether (50: 1) iiber Kieselgel (neutral) filtriert. Ausbeute 70% 8d als heligel-
bes Ol — IR (Film): 1730 (C=0), 1570 em~! (C=N). - 'TH.NMR (CDCk): 1 = 2.6-2.9 (m;
CgHs), 5.80 (s; CH,), 5.88 und 5.89 (je s; SCHy), 5.94 (q) und 8.87 (t) [OCH,CH;].
Ci9HyNO,S; (359.5) Ber. C63.48 H5.89 Gef. C64.57 H5.75

N-[Bis(isopropylthio)methylen]glycin-ethylester (8e): Alkylierung mit Isopropyliodid durch
8stdg. Kochen. Ausbeute 57%; Sdp. 106—108°C/0.2 Torr. — IR (Film): 1740 (C=0),
1575cm™! (C=N). — 1H-NMR (CCL): T = 5.79 (s; CH,), 6.14 (m) und 8.64 (d) sowie 6,28 (m)
und 8.66 (d) [SCH(CHjs),], 5.80 (q) und 8.77 (t) [OC,Hs].

Kalium-N-[bis(alkylthio)methylen]glycinate 9 und 15 durch Verseifung der Ester 8. — Allge-
meine Vorschrift: 0.10 mol 8 wurden unter N, mit 5.9 g (0.105 mol) Kaliumhydroxid in 100 ml
Methanol 12— 65 h bei 20— 25 °C geriithrt (DC-Kontrolle). Zur Aufarbeitung zog man das Solvens
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ab, digerierte den Riickstand mit 100 ml Ether, saugte 9 unter Feuchtigkeitsausschluf3 ab und
trocknete i. Vak. iiber P4Oy.

Kalium-N-{bis(methylthio)methylenjglycinat (9a): Aus 82139 in 65 h bei 20°C. Ausbeute 90%.
Kalium-N-(1,3-dithiolan-2-yliden)glycinat (9b): Aus 8b139 in 65 h bei 20°C. Ausbeute 88%.
Kalium-N-[bis(ethyithio)methylen]glycinat (9¢): Aus 8¢ in 12 h bei 20°C. Ausbeute 92%.

Kalium-N-[bis(benzyithio)methylen]glycinat (9d): Aus 8d in 12 h bei 20°C. Ausbeute 950%. —
'H.NMR (CD;0D): © = 2.6-3.0 (m; 10H, C¢Hs), 5.66 (s; NCH,), 5.80 und 5.81 (je s; SCHy).

Kalium-N-[bis(isopropylthio)methylen]glycinat (9e): Aus 8¢ in 15 h unter RiickfluBkochen. Zur
Aufarbeitung nahm man den Riickstand mit 100 ml Benzol auf, dekantierte vom Ungeldsten, zog
das Solvens ab und digerierte mit 200 ml Petrolether (40 — 60 °C). Ausbeute 85%.

Kalium-methylthio-N-[bis(methyithio)methylenaminojacetat (15): Aus dem entsprechenden
Ethylester!39 in 48 h bei 25°C. Ausbeute 90%.

3-[Bis(alkylthio)methylenaminoj-2-azetidinone 12, 13, 14, 16 und 22
Lgsungen der N-[Bis(alkylthio)glycyichloride 10

a) Mit Chlormethylendimethylammoniumchiorid'®: Alle Operationen wurden unter N, und
strengem Feuchtigkeitsausschiufl durchgefithrt, Man vereinigte 0.71 g (10 mmol) absol. Dimethyl-
formamid und 1.19 g (10 mmol) Thionylchlorid und riihrte unter Erwidrmen auf 50-60°C
15min, zog das SO, i. Vak. ab, nahm das Salz in 25 ml absol. Dichlormethan auf, kiihlte auf
—40°C ab, fiigte 10 mmol 9 oder 15 zu und riihrte 45 min bei — 30 bis —20°C.

b) Mit Thionyichilorid: Zu 10 mmol 9d in 20 ml absol. Dichlormethan tropfte man bei —60°C
1.19 g (10 mmol) Thionylchlorid und lie} in 1 h auf — 10°C erwirmen. (Die Methode versagte bei
den schwerloslichen Carboxylaten 9a und 9b.)

Die Losungen wurden sofort weiterverarbeitet.

Umsetzungen von 10 mit Iminen. — ,,Standardbedingungen*: Zur L6ésung von 10 mmol 11 und
1.3 g (13 mmol) Triethylamin in 50 ml trockenem Dichlormethan unter N, tropfte man bei 20°C
aus einem gekiihlten (mit CO,/Aceton) Tropftrichter in 1 h die L6sung von 10 mmol 10 und riihr-
te noch 30 min. Zur Aufarbeitung zog man das Solvens ab, nahm den Riickstand mit 50 — 100 ml
Benzol auf, lie} die Mischung 1 h bei 5 — 10°C stehen und filtrierte vom Triethylammoniumchlo-
rid ab. Den nach dem Abziehen des Solvens verbleibenden Riickstand reinigte man durch Chro-
matographie iber Aluminiumoxid (neutral, Aktivititsstufe I1— III).

3-Bis(methyithio)methylenamino-1,4,4-triphenyl-2-azetidinon (12a): 2.39 g 8a und 2.57 g N-(Di-
phenylmethylen)anilin (11 a) wurden unter Standardbedingungen umgesetzt. Nach Chromatogra-
phie iiber 200 g Aluminiumoxid (Aktivititsstufe I1I) mit Petrolether (40 —60°C)/Chloroform
(1:1) gewann man 2.10 g (82%) nicht umgesetztes 11a (Rg = 0.50) zuriick und 0.502 g (12%) 12a
(Rg = 0.18) mit Schmp. 170—171°C (aus Cyclohexan). — IR (KBr): 1755 (C=0), 1563 em~!
(C=N). - 'H-NMR (CDCk): t = 2.4—3.0 (m; CgHs), 4.42 (s; 3-H), 7.50 und 8.20 (je s; SCHj).
CyyHp,N,OS, (418.6) Ber. C68.87 H5.30 Gef. C68.67 HS5.18

3-(1,3-Dithiolan-2-ylidenamino)-1,4,4-triphenyl-2-azetidinon (12b): Dargestellt unter Standard-
bedingungen aus 3.26 g 8b und 2.57 g 11a. Nach Chromatographie iiber 200 g Aluminiumoxid
(neutral, Aktivitatsstufe 11I) mit Chloroform gewann man 1.92 g (74%) 11a (Rg = 0.67) zuriick
und 1.10 g (26%) 12b (Rp = 0.28) mit Schmp. 184 - 185 °C (aus Benzol/Cyclohexan 1:2). — IR
(KBr): 1750 (C=0), 1565 cm™ ! (C=N). — 'H-NMR (CDCL): T = 2.4—3.0 (m; CgHs), 4.95 (s;
3-H), 6.6 (mc; CH,CH,).

CyHysN;08, (416.6) Ber. C69.21 H4.84 Gef. C69.07 H4.84
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3-[Bis(ethyithio)methylenamino]-1,4,4-triphenyl-2-azetidinon (12¢): Dargestellt unter Standard-
bedingungen aus 2.70 g 9¢ und 2.57 g 11a. Chromatographie iiber 200 g Aluminiumoxid (neutral,
Aktivitiatsstufe 11— III) mit Petrolether (40— 60°C)/Chloroform (2:3) ergab 1.92 g (43%) 12¢
(Rg = 0.68) mit Schmp. 139°C (aus Aceton). — IR (KBr): 1745 (C=0), 1550 cm~! (N=C). —
TH-NMR (CDChL): 7 = 2.5—3.3 (m; CgHs), 4.48 (s; 3-H), 6.99 (q), 8.70 (t) und 7.62 (q), 9.17 (t)
[SCH,CH;).

CHygN;OS, (446.6) Ber. C69.93 H5.87 Gef. C69.95 H5.76

3-[Bis(benzylthio)methylenamino]-1,4,4-triphenyl-2-azetidinon (12d): Dargestellt unter Stan-
dardbedingungen aus 4.06 g 9d und 2.57 g 11a. Chromatographie iiber 200 g Aluminiumoxid
(neutral, Aktivititsstufe II—-III) mit Petrolether (40— 60°C)/Chloroform (2:3) ergab 2.90 g
(50%) 12d (Rz = 0.71) mit Schmp. 108 °C (aus Methanol/Ether). — IR (KBr): 1750 (C=0),
1555 ecm~! (C=N). — 'H-NMR (CDCL): t = 2.5-3.3 (m; C4Hs), 4.49 (s; 3-H), 5.76 und 5.93
(AB-Teil, 2J = 13 Hz), 6.38 und 6.56 (AB-Teil), 27 = 13 Hz) [diastereotope Benzyl-HJ.
C36H3oN,0S, (570.8) Ber. C75.76 H5.50 Gef. C75.67 H5.35

3-[Bis(isopropylthio)methylenamino]-1,4,4-triphenyl-2-azetidinon (12e): Dargestellt unter Stan-
dardbedingungen aus 1.50 g (5.50 mmol) 9e und 1.29 g (5.0 mmol) 11a. Chromatographie iiber
200 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivititsstufe II) mit Petrolether (40 — 60°C/Chloroform (1:1)
ergab 1.09 g (47%) 12e (Rg = 0.81) mit Schmp. 148 — 149°C (aus Cyclohexan). — IR (KBr): 1758
(C=0). 1534 em™" (C=N). — *H-NMR (CDCh): t = 2.3-3.1 (m; CgHs), 4.30 (s; 3-H), 6.25
(hept, J = 7 Hz), 8.64 (d) und 8.66 (d) [E-SCH(CH;),], 6.85 (hept), 8.97 (d) und 9.16 (d)
[Z-SCH(CHs),].

CyH3N,OS, (464.7) Ber. C70.09 H6.55 Gef. C70.28 H6.35

3-[Bis(methylthio)methylenaminoj-4-methylthio-1,4-diphenyl-2-azetidinon (14a); Dargestellt un-
ter Standardbedingungen aus 2.39 g 9a und 2.27 g N-(Phenyl)thiobenzimidsiure-S-methylester2)
(11¢). Chromatographie iiber Aluminiumoxid (neutral, Aktivitdtsstufe II[) mit Petrolether
(40— 60°C)/Chloroform (1:1) ergab 0.25 g (6.5%) 14a (nur ein Isomeres, Ry = 0.34) mit
Schmp. 160°C (aus Cyclohexan) und 2.07 g (89%) nichtumgesetztes 11¢ (Rg = 0.67). Aus dener-
sten Fraktionen gewann man 0.04 g Tetrakis(methylthiojethylen (40) mit Schmp. 59-60°C
(Lit.19: 61.5°C); 'H-NMR in CCl,: T = 7.83. Zur Kontrolle rithrte man eine Losung von 10a mit
wasserfreiem K,CO; 3 h bei 20°C. Als Hauptprodukt entstand 40 (diinnschichtchromatogra-
phisch ermittelt). — IR (KBr) von 14a: 1752 (C=0), 1570 cm™! (C=N). — 'H-NMR (CDCl;)
von 14a: T = 2.1 2.9 (m; CgHs), 4.48 (5; 3-H), 7.45 (s; E-SCH;), 8.30 (s; Z-SCHy), 7.85 (s; 4-
SCHjy).

3-[Bis(isopropylthiojmethylenaminoj-4-methylithio-1,4-diphenyl-2-azetidinon (14e). Dargestellt
unter Standardbedingungen aus 3.00 g 9e und 2.27 g 11e¢. Chromatographie iiber 200 g
Aluminiumoxid (neutral, Aktivitatsstufe II) mit Petrolether (40 — 60 °C)/Chloroform (1: 1) ergab
neben 2.00 g (88%) 11c 0.44 g (10%) 14e (nur ein Isomeres, Ry = 0.35) mit Schmp.
103.5—104°C (aus Methanol). — IR (KBr): 1757 (C=0), 1570 cm~! (C=N). — 'H-NMR
(CDChL): T = 2.1-2.9 (m; CgHs), 4.37 (s; 3-H), 7.87 (s; SCHj3), 6.24 (hept) und 8.60 (d)
[E-CH(CH;),], 6.95 (hept), 8.02 (d) und 9.25 (d) [Z-CH(CHj3),].
CpHpgN,OS; (444.7) Ber. C62.13 H6.35 Gef. C62.23 H6.29

3-[Bis(methylthiojmethylenaminoj-3-methylthio-1,4,4-triphenyl-2-azetidinon (16). Dargestellt
unter Standardbedingungen aus 2.10 g (8.0 mmol) 15 und 1.85 g (7.2 mmol) 11a. Das Rohpro-
dukt (3.9 g) stellte man mit 25 ml Pentan/Chloroform (1: 2) zur Kristallisation und erhielt 1.03 g
16 mit Schmp. 170 °C (aus Methanol). Den Riickstand der Mutterlauge chromatographierte man
iiber 200 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivititsstufe II) mit Petrolether (40— 60°C)/Chloroform
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(1:2) und erhielt 0.46 g (25%) 11a und weitere 1.30 g 16 (Rg = 0.55); Gesamtausbeute: 3.33 g
(70%) 16. — IR (KBr): 1752 (C=0), 1547 cm~ ! (C=N). - 'H-NMR (CDCl): t = 2.2—3.0 (m;
CeHs), 7.74, 7.75 und 7.87 (s; SCH;).

CypsHyyN;OS; (464.7) Ber. C64.72 H5.20 Gef. C64.89 H 5.25

Umsetzung von 9 ¢ mit N-Benzylidenanilin (11b): Im Rohprodukt der Umsetzung von2.70g9¢
mit 1.81 g 11b unter Standardbedingungen war IR-spektroskopisch kein 13 ¢ nachweisbar. Durch
Chromatographie tiber 200 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitdtsstufe II— III) mit Petrolether
(40 - 60°C)/Chloroform (2:3) isolierte man 0.39 g (16%) 3,4,7,8-Tetraphenyl-1,3, 7-triazabi-
cyclof3.3.0]Joctan-2,6-dion (18) als Diastereomerengemisch mit Rg = 0.27. Aus Methanol kristal-
lisierte ein Diastereomeres mit Schmp. 243°C aus. — IR (KBr): 1710 und 1720 cm~! (C=0). —
'H-NMR (CDCL): t© = 2.5 - 3.0 (m; CgHs), 3.17 (s; 8-H), 4.35 und 5.27 (AB-Teil, J = 9 Hz; cis-
4-H und 5-H). — MS (70eV): m/e = 445(100%, M™*), 326 (75%, M* — CsH;N=C=0), 207
(30%, M* — 2 x CgHs;NCO), 181 (91%, Ci3H;{N*), 180 (90%, Ci3HyoN*), 132 (53%,
CsHgNOY), 119 (41%, CgHsN=C=0%), 91 (65%, C;H; 1), 77 (100%, C¢Hs ™).

CyHy3N;0, (445.5) Ber. C78.27 H5.12 Gef. C78.21 H5.16

In der Mutterlauge lie} sich noch ein anderes Diastereomeres von 18 nachweisen. — 'H-NMR
(CDChL): © = 2.3-3.0(m; CgHs). 3.18 (s; 8-H), 4.32 und 5.86 (AB-Teil, J = 2 Hz; trans-5-H und
4-H).

Umsetzung von 10¢ mit 11b: Man tropfte die Lésung von 10¢ (s. oben) zur siedenden Loésung
von 1.81 g 11b und 1.2 g (12 mmol) Triethylamin in 20 ml Benzol. Zweimalige Chromatographie
(Bedingungen wie voranstehend) lieferte 37 mg (1.1%) trans-3-[Bis(ethylthio)methylenaminoj-
1,4-diphenyl-2-azetidinon (13¢) mit Rg = 0.47 und Schmp. 104 °C (aus Methanol) sowie 178 mg
(8%) der drei Diastereomeren von 18 (Rg = 0.38 und 0.28).

13c: IR (KBr): 1745 (C=0), 1550 cm ™! (C=N). — 'H-NMR (CDCk): 1 = 2.5—3.1 (m; CgHs),
4.99 und 5.01 (AB-Teil, J = 2.0 Hz; frans-3-H), 6.94 (q) und 8.72 (), 6.96 (q) und 8.72 ()
[SCH,CHj].

CyHpN,0S, (370.5) Ber. C64.84 H5.98 Gef. C64.70 H 5.80

»Drittes Isomeres* von 18: TH-NMR (CDCL): 1 = 2.3—3.0 (m; CgH;s und 8-H), 4.39 und 5.00
(AB-Teil, J = 10 Hz; cis-5-H und 4-H).

Umsetzung von 9d mit 11b: Unter Standardbedingungen wurden 3.69 g 9d mit 1.81 g 11b um-
gesetzt. Chromatographie iiber 200 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitidtsstufe II— III) mit Pe-
trolether (40— 60°C)/Chloroform (2:3) ergab 34 mg (0.7%) trans-3-[Bis(benzyithio)methylen-
aminoj-1,4-diphenyl-2-azetidinon (13d) mit Rp = 0.47 als viskoses Ol neben 271 mg (7%) 4-Oxo-
2,3-diphenyl-1-imidazolidin(thiocarbonsiure)-S-benzylester (17) mit Ry = 0.33 und Schmp.
190°C (aus Ethanol/Aceton).

13d: IR (Film): 1745 (C=0), 1575 cm~!{(C=N). — 'H-NMR(CsDg): t = 2.5— 3.3 (m; CxHs),
4.92 und 5.14 (AB-Teil, J = 2.0 Hz; 3-H und 4-H), 4.92 und 5.14, 5.78 und 5.98 (je AB-Teil,
2J = 13 Hz je diastereotope Benzyl-CH;).

17: IR (KBr): 1690 (N—C=0), 1640 cm™! (S—C=0). — 'H-NMR [(CD;),SO]: t = 2.4-3.0
(m; CgHs), 3.18 (s; 2-H), 5.42 und 5.68 (AB-Teil, J = 16 Hz; 5-CH,), 5.90 (s; Benzyl-CH,). —
MS (70eV): m/e = 388 (20%, M*), 2.97 (25%, M* — C,Hjy), 265 (14%, M* — C;H,S), 237
(10%, M* — C;H,SCO), 182 (21%, CsHsCHNHCgH;*), 180 (20%, Cy3HyoN*), 119 (50%,
CeHsN=C=0).

Cy3sHyoN, 0,8 (388.5) Ber. C71.11 H5.19 Gef. C71.05 H5.25
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In einem weiteren Versuch arbeitete man in siedendem Benzol (wie unter 13¢ beschrieben) und
erhielt nach 2maliger Chromatographie (gleiche Bedingungen wie fiir 13¢) 73 mg (1.5%) 13d und
92 mg (4%) 18 (Diastereomeren-Gemisch).

3-Methyl-2-(tritylthiomethylenamino)crotonsdure-ethylesterS (21a): Zur Suspensionvon1.12 g
(10 mmol) Kalium-Zferz-butylat in 10 ml absol. THF tropfte man bei —20°C 1.87 g (10 mmol) 5,5-
Dimethyl-2-thiazolin-4-carbonsdure-ethylester3, rithrte 20 min bei — 10 bis — 20°C, fiigte 3.23 g
(10 mmol) Tritylbromid zu und rithrte 10 h bei 25 °C. Zur Aufarbeitung destillierte man das Sol-
vens i. Vak. ab, nahm in 50 ml absol. Benzol auf, lief} 1 h bei 10°C stehen und saugte die ausgefal-
lenen Saize ab. Das von Benzol befreite Rohprodukt (4.2 g) wurde direkt weiter umgesetzt. Nach
dem 1H-NMR-Spektrum bestand das Rohprodukt aus 21a und 21b im Verhiltnis 3:1, - IR
(CCly) von 21a/21b: 1715 (C = 0), 1620 (C=C)und 1580 cm~! (S— C=N). — 'H-NMR (CDCl)
von 21a: v = 2.05 (s; S—-CH=N). 'H-NMR von 21b: t = 1.70 (s; S—CH=N), 4.45 [s;
CH(CgHs),).

2-{ trans-3-[Bis(ethylthio)methylenamino]-2-oxo-4-(tritylthio)azetidin-1-yl)-3-methylicroton-
sdure-ethylester (22¢): 4.2 g 21 (Rohprodukt) und 2.45 g 9¢ wurden unter Standardbedingungen
umgesetzt. Chromatographie tiber 300 g neutrales Kieselgel mit Petrolether/Ether (1: 3) ergab 220
mg (3.6%) 22¢ (R = 0.49) als heligelbes Ol. — IR (Film): 1755 (C=0), 1710 (C= O, konj.),
1550 (C=N), 1640 cm~! (C=C, schwach). — 'H-NMR (CD;NO,): 1 = 2.72 (s; 3 Ce¢Hs), 4.73
und 5.20 (je d, J = 1.5 Hz; trans-3-H und 4-H), 6.01 (q) und 8.60 (t) [OCH,CHj;], 6.83 (q; aufge-
spalten) und 8.87 (t) [SCH,CH;), 7.15 (q) und 8.94 (t) [SCH,CH;] 7.72 und 8.08 (je s; CHj).

C34HysN,04S; (618.88) Ber. C65.98 H6.19 Gef. C65.61 H 6.27

Daneben isolierte man 15 mg nicht reines 23¢ (Rp = 0.40) als gelbes Ol. — IR (Film): 1755
(C=0), 1710 (C = 0), konj.), 1555 (C=N), 1630 cm™~ ! (C=C, schwach). — 'H-NMR (CDCL): 1
= 2.40-3.10 (m), 4.51 (s; CH), 4.67 und 4.86 (je d, / = 2 Hz; frans-3-H und 4-H), 6.00 (q) und
8.68 (t) [OCH,CHs], 6.92 (q) und 8.76 (t) sowie 7.01 (q) und 8.88 (t) [SCH,CHj,], 7.85 und 8.12
(je s; CHy).

2-(trans-3-[Bis(benzylthio)methylenamino]-2-oxo-4-(tritylthiojazetidin-1-yl)-3-methylcroton-
séiure-ethylester (22d): 4.2 g 21 (Rohprodukt) und 3.69 g 9d wurden unter Standardbedingungen
umgesetzt. Chromatographie iiber 300 g neutrales Kieselgel mit Petrolether/Ether (1: 3) lieferte
310 mg (4.1%) 22d (Rg = 0.52) mit Schmp. 144°C (aus Isopropylalkohol). — IR (KBr): 1770
(C=0), 1720 (C=0, konj.), 1630 (C = C, schwach), 1560 cm~! (C=N). —~ 'H-NMR (CDCL):

= 2.50-3.0 (m, 5 CgHs), 4.76 und 5.18 (je d, J = 1.5 Hz; trans-3-H und 4-H), 5.62 und 5.77
(AB-Teil, 2J = 12.5 Hz; diastereotope Benzyl-CHj), 6.02 (q) und 9.01 (t) [OCH,CHj;] 7.80 und
8.10 (je s; CH;).

CyyHypsNyO3S; (743.029) Ber. C71.13 H5.70 Gef. C71.21 H 5.66

3-[Bis(ethylthio)methylenamino]-3-methyl-1,4,4-triphenyl-2-azetidinon (25): Zur Lésung von
0.89 g (2.0 mmol) 12¢ in 5 ml THF fiigte man bei — 60 °C unter N, 0.23 g (2.0 mmol) Kalium-zert-
butylat und tropfte nach 5 min 0.29 g (2.0 mmol) Methyliodid in 5 ml THF zu. Nach dem Erwiir-
men auf Raumtemp. fiigte man 1 Tropfen Essigsdure zu, zog alles Solvens ab und kristallisierte
aus Methanol um. Man erhielt 0.75 g (81%) 25 mit Schmp. 116°C. — IR (KBr): 1755 (C=0),
1580 cm~! (C=N). — 'H-NMR (CDCL): © = 2.4~ 3.1 (m; CgHs), 7.0— 7.6 und 8.7 — 9.0 (je m,
durch Inversion verbreitert; SCyHs), 8.78 (s; CHij).

C;7Hy;sN,08, (460.7) Ber. C70.40 H6.13 Gef. C70.62 H6.19

3-Amino-1,4,4-triphenyl-2-azetidinon (26): Zu 440 mg (1.05 mmol) 12a in 2.0 ml 98proz.
Ameisensiure fiigte man 5 mg p-Toluolsulfonsdure-hydrat und bei 5°C 775 mg (6.8 mmol)
30proz. Wasserstoffperoxid. Man riithrte noch 3 h bei dieser Temp., dann 17 h bei 15 °C, zog das
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Solvens bei ca. 15 Torr ab (Badtemp. max 40°C), fiigte 5 ml Wasser zu und engte erneut zur
Trockene ein. Den Riickstand nahm man mit 10 ml eiskaltem Wasser und 400 mg 25proz. Ammo-
niak auf, saugte ab und erhielt 326 mg (99%) 26 als amorphes Pulver, verunreinigt durch etwas
Formamid (IR: 1690 cm™!). — IR (KBr): 3400 (NH,), 1750 cm~! (C=0). — 'H-NMR (CDCl,);
1 = 2.3-3.0 (m; CgHs), 4.23 (s; 3-H), 8.4 (breites s; tauscht mit D,O aus; NH,). — Zur Charak-
terisierung acylierte man 280 mg (0.89 mmol) 26 mit 200 mg (1.18 mmol) Phenoxyacetylchlorid
und 200 mg Pyridin in 2 ml CH,Cl, und erhielt nach der iiblichen Aufarbeitung 224 mg (56%)
3-(Phenoxyacetylamino)-1,4,4-triphenyl-2-azetidinon (27) mit Schmp. 177 °C (aus Methanol). —
IR (KBr): 3410 (NH), 1745 (Lactam-C=0), 1693 cm™' (NHC=0). — 'H-NMR (CDCh): T =
2.3-3.1 (m; CgHs), 3.30 (d, J = 10 Hz; NH), 4.05 (d; 3-H), 5.57 und 5.80 (AB-Teil, 2J = 14 Hz;

OCHy).
CyoHpyN,O5 (448.5) Ber. C77.66 H5.39 Gef. C77.59 H5.53

Bei einem analogen Versuch mit 12¢ (jedoch 8 h bei 0— 10°C und 2 h bei 20 °C) erhielt man in
91proz. Ausbeute 26.
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