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  مشتق من قواعد شیف لاكتام ألبیتامن تحضیر وتشخیص مركبات حلقیة 
  

  السعدون  صكر حمود كطامي  م عذراء  م.

  / جامعة الانبار   / كلیة العلوم الكیمیاء قسم 

  

  الخلاصة

  ستوندنكرلاكتام بطریقة  ألبیتامركبات جدیدة تحتوي على حلقة واحدة اواثنین من  تم في ھذا البحث تحضیر         

Staudinger مختلفة مع أمینات قد حضرت قواعد شیف بتفاعل القاعدة و أمینبوجود ثلاثي اثیل  و بتفاعل قواعد شیف مع الاسیتل كلورید
-1-(3-hydroxyphenyl)azetidin-(hydroxy-3-methoxyphenyl-4)-4)لاكتام  تایألب مركبات  كما تم تحویل احد الدھاید الفانلین

2-one لمركب ا إلى(4-(4-hydroxy-3-methoxy phenyl)azetidine-2-one)   الحاوي على–NH باستخدام معقد 
(NH4)2Ce(NO3)6  إلى الأخیروقد تم تحویل المركب  N -  الحلقة بتفاعلھ مع السلفونیل كلورید بوجود القواعد  أحاديسلفونیل بیتا لاكتام

  . DMAP)ثنائي مثیل أمین بردین (-٤,٤ و أمینثلاثي اثیل 
  الكلمات المفتاحیة /  حلقة  ألبیتا لاكتام ، قاعدة شیف ،كلورید الاستیل 

  

  المقدمة

حیث   Schiffالألمانيمرة من قبل العالم  لأول) تم تحضیرھا  ( N=CHقواعد شیف مركبات تحتوي على مجموعة الازومیثین            
خواص   إن )١,٢() ١٨٦٤(  اتیة مع الالدھایدات والكیتونات الالیفاتیة والاروماتیة عامالالفاتیة والاروم الأولیة الأمیناتھا بتكاثف حضر

 بأنھا تمتاز القواعد الاروماتیة منھا ) ٣(سواء كانت الیفاتیة او اروماتیة  الأمیناتواستقرار قواعد شیف لھا صلة وثیقة بمركبات الكاربونیل او 
سوائل  الأغلبلیفاتیة فھي في الا الأمیناتمن  المحضر إما الأحمر إلىالفاتح  الأصفرتتمیز من  اوألوانھمواد صلبة ذات استقرار حراري عال 

جیدة لتخلیق  أولیةمواد  أنھاخواصھا  أھموان من  )٦,٥(البایلوجیة  الأنظمةقواعد شیف تعتبر من المركبات المھمة في الكثیر من  إنكما . )٤(
مع  2]،٢ [. وتمتاز قواعد شیف بتفاعلات الإضافة )٧(كبیرة كیمیائیا وبایلوجیا  أھمیةجانسة التي لھا الكثیر من المركبات الحلقیة غیر المت

وفي ھذا البحث تم استخدام قواعد شیف .  )٨(المركبات الغنیة بالالكترونات مما یستفاد منھا في تحضیر الحلقات الرباعیة غیر المتجانسة 
   )٩(لاكتام  ألبیتافي تكوین حلقات  Staudinger لستوندنكر ةالإضاففي تفاعل  أولیةالمحضرة كمادة 

) وھي تمتلك خواص تختلف النیتروجینذرة مغایرة ( لاكتام من المركبات الحاویة على حلقة رباعیة  غیر متجانسة ألبیتاتعتبر مركبات 
كبیرة من الناحیة الدوائیة حیث تعتبر من  أھمیةم لاكتاألبیتا مركبات لتعتبر . )١٠(منھا  والأكبر الأصغردرجة كبیرة من الحلقات  إلى

تا لاكتام یتعتبر ب )١١(الإنسانیةفي خدمة  تسنة التي  ساھم ٧٠اكتشف قبل أكثر من  الذي البنسلین المضادات الحیویة ومثال علیھ 
 ,cephalosporins,, thienamycine استخدمت كمضادات حیویة ومن أمثالھا  التي تركیب ) المركبات ( جزء الرئیسي في ھیكلال

and carumonam [12].   

السبعین وبدایات الثمانین من القرن الماضي   خرأواالمركبات في مجال الصناعة الصیدلانیة ففي  ھذهھر اھتمام واسع بصنف ظلذلك 
التي تحتوي حلقات متعددة من  لمركبات العطریة  ا إنوجد و .)١٣(یتا لاكتام من مصادرھا الطبیعیةب الحلقة من أحادیةمركبات  ت عزل

لاكتام  ألبیتاروماتیة من معظم البولیمرات الا كما إن  )١٤و١٥,١٦( البیتا لاكتام تستعمل كمضاد للسرطان وتكون ذات فعالیة بایلوجیة
   )١٦(Staudinger عن طریق تفاعل ستادینكر imine  یماینالامن  تكونتة یالحلق
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  طریقة العمل

    المستعملة الأجھزة

فѧي كلیѧة   (Electro thermal – Melting Point Apparatusسجلت درجات الانصھار غیر المصѧححة باسѧتخدام جھѧاز (          
وسѧجلت  ) FT-IR 8400S.Shimadzuتحѧت الحمѧراء باسѧتخدام جھѧاز ( الأشѧعة أطیѧافالعلوم _قسم الكیمیاء جامعة الانبار وسجلت 

كمذیب في مختبرات كلیة العلوم جامعة البعث  CDCl3) باستخدام Bruker 400MHz(خدام الرنین النووي المغناطیسي  باست أطیاف
الموجود في جامعة إل  البیت  فѧي الأردن  (Euro Vector EA 300AHaly)  نوع ، واجري تحلیل العناصر باستخدام جھازسوریا-

  لقیاس نسبة كل من العناصر الكاربون والھیدروجین والنیتروجین

    ستعملة المواد الم

   BDH, Flukaجمیع المواد الكیمیاویة المستعملة كانت بصورة نقیة ومن شركتي 

  .تحضیر قواعد شیفطرق 

     Methods of the Preparation of Schiff Bases 

  
methan-(-(1Z,1'Z)-(1,2-phenylenebis(azan-1-yl-1-ylidene)) bis ( ٤,٤ 1 - 

 ylidene)bis (2-methoxyphenol)(K1)  - ١--yl١  

من المركب  ) 0.02mol,.1.62 gmفي دورق دائري القعر ذي فتحتین مزود بمحرك مغناطیسي ومكثف تصعید وضع (
)benzene-1,2-diamine(   10 مذابا فيml)(  إلیھ وأضیفمن الكحول الاثیلي المطلق )0.04 mol , 6.08 gm من المركب (
)4-hydroxy-3-methoxybenzaldehyde ( صعد المزیج لمدة ثم  المزیج قطرة من حامض الكبریتیك كعامل مساعد لىإ وأضیف

بلورتھا بكحول  أعیدترشحت ھذه البلورات ثم .الناتج  صفراء تمثل ترك لیبرد في درجة حرارة الغرفة لیعطي بلورات و ، ساعة3 
  جفو تركت لت الاثیلي مرتین

2- 4,4'-(1,4-phenylenebis (azan-1-yl-1-ylidene))bis (methan-1-yl-1-ylidene)bis(2-methoxyphenol) 
(K2)  

  

-benzene-1,4)) بالمركب (benzene-1,2-diamineاستبدال المركب  ( ماعداحضر بنفس الطریقة السابقة وبنفس النسب المولیة 
diamine  لمطلق بلورتھا بالمیثانول ا إعادةوبعد تصعید لمدة ساعتین .تم الحصول على بلورات الناتج التي تم  

3- 4,4'-(methylene bis(azan-1-yl-1-ylidene)bis(methan-1-yl-1-ylidene))bis (2-methoxy phenol)   
(K3)  

ماء (10ml) من كبریتات الھیدرازین مع  0.005mol,0.6507 gm  )في دورق دائري مجھز بمحرك مغناطیسي وضع (
) المذاب في الایثانول المطلق Vanillin)من مركب (0.01mol,1. 52gm( أضیفتحریك  المركز . بعد  آمونیامحلول  )1.2mlو(

 بلورتھا وأعیدت. رشحت بلورات الناتج المتكون ساعة ٢ترك التفاعل للتحریك مدة  الإضافة اكتماللمزیج وبعد ا إلىبشكل قطرات 
  بالایثانول المطلق 

4-(4-( 3-hydroxyphenylimino)methyl)-3-methoxyphenol  (K4) 
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 )(aminophenol-3(من المركب  1.0905gm 0.01mol)(في دورق دائري مزود بمكثف تصعید ومحرك مغناطیسي وضع      
قطرات من حامض  أضیف) Vanillinمن مركب ( )0.01mol,1.052gm ( إلیھ وأضیف كحول الاثیل المطلق10ml المذاب في 

بلورات  ىعة ثم برد مزیج التفاعل في درجة حرارة الغرفة  فحصل علسا ٣ الثلجي كعامل مساعد وترك التفاعل للتصعید مدة  ألخلیك
  فحصل على بلورات الناتج التي جففت بعد ذلك  ١:١  وكحول الاثیل بنسبة الأسیتونبلورتھا بمزیج من  أعیدتمن الناتج 

2-(4-hydroxy-2-methoxybenzylideneamino)benzoic acid).  (K5)(5-  

  -2)             من المركب   gm ,0.01mol 1.3714) ( بمكثف تصعید ومحرك مغناطیسي وضعفي دورق دائري مزود     
amino benzoic acid)المذاب في تتراھیدروفیوران THF )10ml (إلیھ وأضیف ) 0.01mol, 1.052gm( ) من مركب 

Vanillin ساعة ثم برد 2.5  التفاعل للتصعید مدة قطرات من حامض الكبریتیك  كعامل مساعد وترك  وأضیف) المذاب بنفس المذیب
   .THFبلورتھا بالتتراھیدروفیوران أعیدتعلى بلورات من الناتج  تم الحصول درجة حرارة الغرفة   إلىمزیج التفاعل 

  

   Preparation of Biscyclic β-lactam  حلقات ثنائیة من البیتا لاكتامتحضیر 

محلول من قواعد شیف  إلى ببطء) كلورید المثیلین الجاف  10ml( لورید في) من الاسیتایل ك١.٥٧gm،mol ٢0.0أضیف (
)K3،K1,K2) (0.01mol(  أمینوثلاثي اثیل )٠.٠٢mol  ،٢.٠٢ml في ( 20 ml) ( في درجة حرارة مابین كلورید المثیلین )٠-

جفف باستخدام كبریتات  ثمم بیكاربونات الصودیو)   ml٢٠(بغسل وساعة  ١٦مزیج التفاعل للتحریك  .ثم ترك مئویة )١٠
  بخر المذیب باستخدام المبخر الدوار فتم الحصول على الناتج الخام مالصودیو

  

  β-lactam)تحضیر حلقة واحدة من البیتا لاكتام (

 )K4,K5محلول من قواعد شیف ( إلىببطء  دایوكسان ٤ -١من  (ml 10)استیل كلورید في  ) ٠.٧٨٥ml،0.01mol(أضیف 
)0.01mol (أمینو ثلاثي اثیل فس المذیب بن )0.01mol،١.٠١ml ( ) 40في الدایوكسان ml(  أضیف ساعة 15 ترك للتحریك ثم 

  بلورتھا بالایثانول وأعیدتماء مثلج  المادة الصلبة رشحت وغسلت بماء مقطر  إلىالتفاعل 

   

  N-unsubstituted β-lactams تحضیر

محلول من بیتا  إلىبشكل قطرات مقطر  ماء 10ml) (فيالمذاب  CAN) 2Ce(NO3)6(NH4 )( (  3mmol) أضیف محلول من  
 وبعد تمام التفاعل أضیف  ترك المزیج للتحریك ساعة وم  10 - 0بدرجة  CH3CN ) من 30ml()المذاب في٣ m mol) L4لاكتام 

30ml   20*3استخلصو المزیج  إلى ماء مقطرml) ( بخلات الاثیل وغسل ب )30ml  (كاربونات الصودیوم  من محلول مشبع
 الصودیوم بالكاربونات وكبریتات أخرىوغسلت مرة   خلات الاثیل )ml 10ب( أخرىالطبقة المائیة استخلصت مرة  الھیدروجینیة

   بلورتھ بخلات الاثیل أعیدتالدوار حصل على الناتج الخام الذي  بالمبخر. رشحت وركزت الھیدروجینیة 

  )N4( بیتالاكتام-سلفونایل -Nتحضیر 

  

 و أمینثلاثي اثیل )  m mol١ ( إلیھویضاف  )م10-(0لین ویترك للتبرید بین یكلورید المث) 10ml( ب المفصول  M4المركب  أذیب
1 m mol) (, N,N- d methyl amino pyridine (DMAP) , محلول  منقطرات  إلیھ) ویترك للتحریك ساعة ویضاف 

sulfonyl chloride (1.5 mmol)   5في  المذابml) (درجة  إلى الحفاظمع  الإضافةبشكل قطرات  وعند استكمال  كلورید المثلین
  یحصل على الخام من المركب یركز المزیج بالمبخر الدوار و ساعة بعدھا١٢م  یترك للتحریك بدرجة حرارة الغرفة لمدة 0
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  النتائج والمناقشة

  Preparation of Schiff Base  تحضیر قواعد شیف

 أدناهالموضحة  ) مع المركبات الامینیةhydroxy-2-methoxybenaldehyde-4حضرت قواعد شیف بتفاعل المركب (
  الآتیةموضح في التفاعلات  ھو وكمافي الایثانول المطلق  بوجود الحامض كعامل مساعد 

   
  

-Nھاید لیتكون مركب یعلى كاربون مجموعة الكاربونیل للالد  الأمینلمجموعة  وفیليیكلوھجوم نییتضمن التفاعل 
substituted hemiaminals) ( المبینة  التفاعل یحدث بالمیكانیكیة إن.ویعتقد  الذي یفقد جزیئة ماء لیعطي المركب المستقر

  . )١٧()١في المخطط (
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  قواعد شیف لتحضیر المیكانیكیة العامة  یوضح  )١مخطط(

 )٢الجدول(الذي یوضحھ FT-IR   الحمراءتحت  الأشعةیة ومطیاف ) ١الجدول ( الانصھار ات درج بتعیین شخصت قواعد شیف لقد 
وحزم  )١٨(الخاصة بحلقة البنزین C=C-H)  ( الآصرةاھتزاز مط  إلىتعود  ) ٣٠٠٠)حیث اظھر حزم امتصاص عند (٢(والإشكال 

 الآصرة) الاروماتیة حیث تكون ذات شدة اضعف من شدة  C=C( الآصرةاھتزاز مط  إلى)تعود  ١٥١٢-١٥٢٢ cm-1امتصاص عن(
)C=N  ( )(حزم امتصاص عند )١٨,١٧cm-1 اھتزاز مط  إلىتعود  ) ١٥٩٢- ١٥٩٣( vibration )  الممیز لقواعد شیف  والتي تكون

) للمركبات الحاویة على مجموعة الفینول وحزم  O-H( الآصرة إلى) تعود  ٣٤٧٧-٣٣٨٤ cm-1حزم امتصاص عند (معوضة و 
  ).  C-N( الآصرةاھتزاز مط  إلى) تعود  ١٣٩٤-١٢٨١ cm-1امتصاص عند (

  )الخواص الفیزیائیة والكیمیائیة لقواعد شیف المحضرة١جدول (

  لون المركب  نسبة المنتوج  ئیةالصیغة الجزی  درجة الانصھار  رمز المركب

K1 ١٩٤  C22H20N2O4 81%  ارجواني  

K2 198 C22H20N2O4 95% برتقالي مصفر  

K3 179 C16H16N2O4 88% اصفر  

K4 152 C14H13NO3 70% بنفسجي  

K5 121 C15H13NO4 89% راصفر مخض  
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  )  حزم الامتصاص  للأشعة تحت الحمراء لقواعد شیف المحضرة٢جدول(

رمز 
  بالمرك

OH  

  فینول

C=C δ  

  الاروماتیة

C=N  

imine  

Ar-
O-C 

C-N C-H 
  الاروماتیة

 أخرى

K1 3406  1522 1600  1272 1333 3000.65   

K2 3423 1512  1621  1281 1281 3024.23   

K3 3477 1513  1654  1268 1305 3030   

K4 3384 1514  1593  1276  1373 3031.71    

K5 3470 1513 1692  1279 1394  2964.89 3178COOH 

  

  لاكتام  ألبیتاتكوین حلقة 
ویتضمن التفاعل   أمینمن تفاعل مركبات  قواعد شیف  بوجود مذیب عضوي مناسب وقاعدة ثلاثي اثیل  محضرت حلقة البیتا لاكتا

د ویعتقد كلوری الأسیللقاعدة شیف على ذرة كاربون الكاربونیل لمركب  النیتروجینني لذرة وھجوم نیوكلیوفیلي للمزدوج الالكتر
 ) و ٤بتعیین درجات انصھارھا الجدول ( ) لقد شخصت مشتقات البیتا لاكتام٢( التفاعل یحصل بالمیكانیكیة المبینة بالمخطط

العائدة لقواعد  C=N )اختفاء حزم المط العائدة لمجموعة ( اظھر)والذي ٤,٣( FT-IR تحت الحمراء  الأشعة  أطیافبواسطة 
وشخصت بواسطة لاكتام . ألبیتافي حلقة )  C=Oمجموعة ( ) تعود الى ١٧٦٢-١٦٢٦ cm-1(شیف وظھور حزم امتصاص عند 

 ) .٤النتائج تقارب النتائج النظریة مع النتائج العملیة المقاسة والذي یوضحھ  الجدول ( وأوضحت  C.H.Nجھاز تحلیل العناصر 

  
  ركبات البیتا لاكتام) میكانیكیة تكوین م٢المخطط (
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  لمركبات البیتا لاكتام  FT.IR) حزم طیف ٣جدول (

  رمز 

  المركب

  OH  اسم المركب 
 الفینول

C=O C-N 

L1 1,1'-(1,2-phenylene)bis(4-(4-
hydroxy-3-methoxy 
phenyl)azetidin-2-one 

3405  

 

1626 1336 

L2 1,1'-(1,4 -phenylene)bis(4-(4-
hydroxy-3-methoxy 
phenyl)azetidin-2-one  

3406 1712 1335 

L3 4,4'-bis(4-hydroxy-3-methoxy 
phenyl)-1,1'-bi azetidine-2,2'-
dione 

3443 1720 1335 

L4 4-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-
1-(3-hydroxyphenyl)azetidin-2-
one   

3442 1762 1396 

L5 2-(2-(4-hydroxy-3-methoxy 
phenyl-4-oxoazetidin -1-
yl)benzoic acid 

 

3436 1720 1394 

  
  وتحلیل العناصر لمركبات البیتا لاكتام المحضرة ) الخواص الفیزیائیة٤الجدول (

رمز 
  المركب

درجة   الصیغة الجزیئیة 
  الانصھار

لون 
  المنتوج

نسبة 
  المنتوج

 

C.H.N  

 

 

%C 

 

%H 

  

N%  

  

L1 C26H22N2O6  205  النظري   %78  ابیض  

 العملي

67.82 

67.82 

5.21 

5.25 

6.08 

6.08 

L2 C26H22N2O6  272  برتقالي
  فاتح

  النظري   88%

 العملي 

67.81 

67.82 

5.21 

5.25 

6.12  

6.07 

L3 C19H17N2O6  2٦2 ري ظالن  %76  ابیض  

 العملي

62.5 

62.49 

5.74 

5.24 

7.29 

7.29 
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L4 C16H15NO4  221 النظري   %68  ابیض  

 العملي

67.36 

67.29 

5.26 

5.32 

4.91 

4.91 

L5 C17H15NO5  210  ابیض
  مصفر

  النظري   90%

 العملي 

65.17 

65.13 

4.79 

4.74 

4.47 

4.45 

  
قمة  )٥المحضرة الشكل ( ) L1,  L2,  L3أطیاف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون فتظھر أطیاف المركبات (الى ذلك تظھر  بالإضافة

 بروتونات مجموعة( تمثل  δ =3.8) وقمة امتصاص عند (CH2ة تمثل بروتونات مجموع δ =3.24 امتصاص عند الإزاحة الكیمیائیة 
(O-CH3 وقمة امتصاص عندδ =4.91 تمثل مجموعة)  (CH  وتظھر مجموعة البروتونات في حلقة البنزین حزم  لاكتامألبیتا في حلقة

تمثل  δ =3.41ة الكیمیائیة فقد اظھر قمة امتصاص عند الإزاح  L2طیف المركب  و ، L1لطیف المركب  =δ ) 8.2-7.4متعددة من (
 إلىتعود     δ=5.35 وقمة امتصاص عند،O-CH3) (     تمثل مجموعة بروتونات  δ=3.86وقمة امتصاص عند  )CH2(مجموعة 

  ) 7.8-6.3من (وتظھر بروتونات حلقة البنزین حزم متعددة  OHبروتون مجموعة

) وقمة CH2تمثل مجموعة (  .١٣δ =3 الكیمیائیة الإزاحة عند صاصحزم امت فوضح L3 طیف الرنین النووي المغناطیسي للمركب إما
) تعود إلى بروتونات حلقة ٧.٩- ٦.٧وحزم متعددة من ( O-CH3)    ( تمثل مجموعة بروتونات δ=3.8 الكیمیائیة الإزاحةامتصاص عند 

  البنزین

  تحضیر المركب

  

حیث یعمل على نزع  2Ce(NO3)6(NH4)معقد لاعضوي من  باستخدام  M4المركب  إلى L4ب یتضمن التفاعل تحویل مرك
 مسبقا  M4یل كلورید حیث یعوض بدل ذرة الھیدروجین التي اكتسبھا المركب نالذي یدخل بعدھا بتفاعل مع السلفو مجموعة الفینول

ي المغناطیسي للبروتون، فأظھر قمة امتصاص عند طیف  الرنین النووالناتج شخص بN4 یوضح ذلك ،المركب  أدناهوالتفاعل 
 -O) تمثل بروتونات مجموعة(  δ =3.91) وقمة امتصاص عند (CH2تمثل بروتونات مجموعة   .δ =3  13الإزاحة الكیمیائیة 

CH3  وقمة امتصاص عندδ =4.65  )تمثل مجموعة (CH ) ونات ) تمثل بروت٧.٨٩-٦.٧٦في حلقة ألبیتا لاكتام وحزم امتصاص من
  )OHتمثل بروتون مجموعة( δ =5.37حلقة البنزین  وحزمة امتصاص عند 
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  ) سیر التفاعل لتكوین مركب١شكل(

4-(4-hydr0xy -3-methoxyphenyl)-1-(phenylsulfonyl)azetidin-2-one  

  

  
  قواعد شیف ل FTIR ) طیف ١شكل (
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  الثنائیة الحلقة لمركبات البیتا لاكتام FTIR) اطیاف ٣شكل (

  

  
  الحلقة أحادیة لاكتام ألبیتالمركبات  FTIR أطیاف) ٤شكل (                  
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 لاكتام لبیتالمركبات   H1NMR) طیف٥الشكل (

  
  

  للمركب   HNMR) طیف ٥الشكل (
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Preparation of  heterocyclic compounds and diagnosis of beta -
lactam derived from Schiff bases 

 
Athra. Al -Sadon 

 
Department of Chemistry-Faculty of Science –Anbar-Univ 

 
          In this research the preparation of new compounds containing one or two of beta- lactam 

way Staudinger reaction of Schiff bases with acetyl chloride and the presence base  of  tri ethyl  
amine has attended the interaction of Schiff bases with different amines Aldyhed (vanillin) also been 
converted to a beta-lactam compounds (4 - (4-hydroxy-3-methoxyphenyl) -1 - (3-hydroxyphenyl) 
azetidin-2-one to the compound (4 - (4-hydroxy-3-methoxy phenyl) azetidine-2-one) containing the-
NH using the complex (NH4) 2Ce (NO3) 6  the latter compound was converted to N-sulfonyl beta 
lactam ring interaction with single -sulfonyl chloride, the presence of tri ethyl amine and 4.4- di 
methyl amine pyridine  ((DMAP) 
   
Keywords : acyl chloride, Schiff base, cyclic β-lactams  

        
  


