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Aus den 1,4-disubstituierten f-Lactamen 1 lassen sich die C-3-silylierten Verbindungen 2 darstellen,
die zu 3 isomerisieren. Analog erhilt man aus 4-Phenyl-2-azetidinon (4) die Isomere 5 und/oder 6,
wobei die N-silylierten Zwischenprodukte 7 und 8 isoliert und charakterisiert werden kénnen.
Beispiele fiir Reaktionen der silylierten f-Lactame mit Aldehyden bzw. Acetylchlorid werden
vorgestellt.

N- and C-Silylation of 3-Lactams

Silylation of 1,4-disubstituted B-lactams 1 yields 3-silyl compounds 2, which isomerize to yield 3. By
an analogous reaction § and/or 6 were prepared from 4-phenyl-2-azetidinone (4). The N-silyl
intermediates 7 and 8 were isolated and fully characterized. Reactions of silylated {3-lactams with
aldehydes or acetyl chloride are reported.

Die Verwendung von Silicium-Verbindungen hat nicht nur in der Synthese von Naturstoffen,
sondern ganz allgemein in den letzten Jahren enorm an Bedeutung zugenommen, wobei nur in
seltenen Fillen die Si-Verbindung das Zielmolekiil ist. Vielmehr nutzt man entweder die gesteigerte
Reaktivitiat der Kohlenstoff-Silicium-Bindung oder die Fihigkeit des Silylrestes, als Schutzgruppe zu
dienen?. Fiir beides gibt es auch im Bereich der f-Lactam-Antibiotika zahlreiche Beispiele?. Wir
haben, um die prinzipiellen Moglichkeiten und Eigenschaften silylierter -Lactame zu studieren, die
Modellsubstanzen 1 und 4 ausgewihlt®d. 1 erlaubt dabei als 1,4-disubstituiertes -Lactam nur
Reaktionen an C-3, wihrend 4 solche sowohl an C-3 als auch am Stickstoff zulaBt. Uber die
Ergebnisse der Silylierung sowie iiber einige Umsetzungen der silylierten Produkte soll hier berichtet
werden.
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Wird 1a mit 2 Aquiv. Lithiumdiisopropylamid (LDA) und 5 Aquiv. Trimethylchlorsi-
lan (TMCS) bei ~78° umgesetzt, so erhilt man ein Gemisch der Isomere 2a und 3a, dessen
Zusammensetzung von der GroBe des Ansatzes und der Reaktionsdauer abhingt (s.
Abb. 1). Die Struktur der beiden Isomere 148t sich aus den Kopplungskonstanten der
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Abb. 1: Zusammensetzung des Gemisches 2a/3a in Abhingigkeit von der GrioBe des Ansatzes (s.
Tab. 1) und der Reaktionsdauer

'H-NMR-Spektren entnehmen. Man findet fiir 2a (cis): Jy, = 6Hz und fiir 3a (trans):
Jy4s= 2.5Hz. Bei Gemischen wird der Anteil der beiden Isomere durch Integration
{Mittel aus 5 Messungen) bestimmt. Es entsteht zunichst in kinetisch kontrollierter
Reaktion 2a, welches dann zum thermodynamisch stabileren 3a isomerisiert. Der Verlauf
dieser Isomerisierung gleicht einer Reaktion 0. Ordnung, d. h. in gleichen Zeiten werden
gleiche Substratmengen isomerisiert. Die Reaktion ist basenkatalysiert; isoliertes 2a
wurde nach 5h aus einer THF-Losung ohne Basenzusatz quantitativ zurlickgewonnen,
wihrend mit Zusatz von LDA vollstindige Isomerisierung eintrat. Die Reaktion diirfte
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Tab.1: Grofie der Reaktionsansdtze aus Abb. I

mmol/ml Ansatz A ' Ansatz B Ansatz C
la / THF 10/100 20/200 15/150
LDA /THF 20/10 40/20 - 30/15
TMCS/ THF 50/20 100/40 75/30

damit am besten folgendermaBen zu beschreiben sein (s. Schema1). Aus dem zunéchst
aus 1a und LDA gebildeten ,,cis Ionenpaar I entsteht kinetisch kontrolliert 2a, dessen
erneute Deprotonierung zum ,,cis-lonenpaarII*“ fiihrt. Inversion ergibt das ,,trans-
Ionenpaar, aus dem nach Protonierung 3a resultiert. Den die Geschwindigkeit

“cis—Ionenpaar 1“

(W ;S (CHg)gSiCI
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bestimmenden Schritt diirfte die Inversion darstellen®. Der vorgeschlagene Mechanismus
steht in Ubereinstimmung mit Ergebnissen, die bei Versuchen zur Isomerisierung von
Penicillinen® erhalten worden sind. Die Bildung der mehr oder weniger kovalenten
* Tonenpaare macht die stereochemischen Ergebnisse ohne weiteres verstindlich. Damit
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sollte die intermedidre Bildung eines Enolats, wie es in mehreren Arbeiten ohne
irgendwelche Belege” formuliert wird™®, unter diesen Bedingungen ausgeschlossen
werden konnen.

Abnlich, jedoch wesentlich schneller, reagiert 1b. Nach 2 min Reaktionszeit betréigt der
trans-Anteil bereits 79 %, nach ca. 15 min 83 % und nach etwa 30 min 100 %. Gleiches gilt
fiir die N-Alkylverbindungen 1c¢ und 1d, bei denen ebenfalls nach 30 min bereits 100 %
trans (3¢, 3d) vorliegt. Die Silylierung von le zu 3e ergibt wegen der fehlenden
Substitution an C-4 keine cis/trans Isomere.

Die analoge Silylierung von 4 mit LDA/TMCS ergibt nach wiBriger Aufarbeitung
nebend ein Gemisch der Isomere 5 und 6. Bei Zugabe von LDA zu 4 beobachteten wir die
schnelle Bildung einer weiflen Suspension, die bald in eine klare gelbe Losung iiberging.
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a: 38i = Si(CHg)g b:=Si = Si(CHy),C(CHy)y c:3Si = Si(CgHs)2C(CHz)g

¢ = CgHg

Diese Beobachtung kann durch schrittweise Deprotonierung zum Dianion 4D erklirt
werden, wie es dhnlich Hauser et al® bei Untersuchungen an Acetanilid beobachtet
haben®. Um das Monoanion 4M abzufangen, haben wir 4 nur bis zur Bildung der weifien
Suspension mit n-Buli versetzt (1.6 Aquiv.) und dann TMCS zugefiigt. Destillative
Aufarbeitung ohne Hydrolyse ergibt 7a in ca. 60proz. Ausbeute. Verwendung der
doppelten Menge n-Buli fiihrt wieder zu einer gelben Losung, die nach Reaktion mit
TMCS und ebenfalls destillativer Aufarbeitung 8 als cis/trans Gemisch (6:4) in 65proz.
Ausbeute liefert. Durch Hydrolyse von 7a entsteht 4, aus 8 werden 5 und 6 erhalten.
Letztere lassen sich, wie 2 bzw. 3 in Abhéngigkeit von der Reaktionsdauer auch gezielt
herstellen, wobei 5 (cis) nach ca. 30min, 6 (trens) nach 90min gebildet ist. Man
beobachtet auch hier wie bei 2/3 eine basenkatalysierte Isomerisierung. Erwartungsge-
méB sind die N-silylierten Verbindungen 7b und 7¢, die analog 7a zuginglich sind,
wesentlich bestindiger. Sie werden langsamer hydrolysiert, so daB sie durch schonende
wiBrige Aufarbeitung erhalten werden kdénnen. Fiir vollstindige Hydrolyse von 7b ist
verdiinnte Salzsiure (10 % in Methanol) erforderlich, wogegen 7¢ nur durch konz.
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Salzsdure (24 h Erhitzen!) hydrolysiert (und zersetzt) werden kann. Das entspricht den
sterischen Effekten der Substituenten am Silicium?,

Von den zahlreichen Reaktionsmoglichkeiten der N- und/oder C-3 silylierten fB-
Lactame interessierten uns vor allem solche, die gezielt entweder unter Erhalt oder unter
Substitution der C-3 Silylgruppe ablaufen. Die N-Silylgruppe kann in vielen Fillen
erhalten bleiben. Am giinstigsten werden die Reaktionen dann mit 7b durchgefihrt. Aus
7a erhilt man durch Ersatz der Silylgrupe in Gegenwart von Basen Produkte, die man in
der Regel direkt aus 4 besser erhalten kann'®, Dagegen lassen sich bei 5 bzw. 6 eine
Vielzahl von Reaktionen am N durchfiihren, ohne die C-3 Position zu beeinflussen. So
ergibt die Reaktion von 5§ mit Acetaldehyd in Gegenwart von LDA 9 und aus 6 entsteht 10
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ohne Isomerisierung am C-3. Ein 1:1 Gemisch von § und 6 fiihrt bei der Acetylierung zu
einem 1:1 Gemisch von cis- und trans-11. Auch bei den Reaktionen von 6 mit
4-Nitrobenzaldehyd zum Amidol 12, bzw. von 6 mit 2-Pyridinaldehyd und 4-Nitroben-
zoylchlorid zum O-acylierten Amidol 13 tritt erwartungsgemiB keine Isomerisierung auf.
In allen Fillen bleibt die C-3 Silylgruppe erhalten. Hingegen erfolgt bei der Alkylierung
von § mittels Phasentransferkatalyse'V teilweise Abspaltung der Silylgruppe. Es entsteht
ein Gemisch von 1c und 3c.

Im Hinblick auf frither von uns durchgefiihrte Untersuchungen zur Dehydratisierung
von Aldolen‘?) interessierte uns bei den C-3 silylierten Produkten besonders die Frage,
inwieweit sie zur stereoselektiven bzw. -spezifischen Peterson-Olefinierung' zu verwen-

—O
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den seien. Versuche 2, 3, 12 oder 13 mit Acetaldehyd in Gegenwart von Tetrabutylam-
moniumfluorid™ umzusetzen, ergaben nur die desilylierten Produkte, die teilweise als
Tetrabutylammoniumsalze isoliert werden konnten. Aldol-Bildung wurde in keinem
Falle beobachtet. Durch Umsetzung von 2/3 mit LDA/Acetaldehyd und essigsaurer
Aufarbeitung konnten hingegen die olefinischen Produkte 14Z und 14E erhalten werden,
die durch direkte Aldol-Kondensation bzw. Dehydratisierung der entsprechenden Aldole
bisher nicht zuginglich waren'”. Dabei zeigte sich, daB unabhiéingig von der Stereochemie
der Silylverbindung 14Z und 14F stets in einem Verhiiltnis von etwa 1:1 gebildet
werden.
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14 zeigt im IR-Spektrum eine deutliche C=0-Bande bei 1730cm ™. Die Konfiguration der beiden
Isomere la@t sich aus den Verschiebungswerten der 'H-NMR-Spektren sicher entnehmen. Berechnet
man nach der Additivititsregel' aus den Inkrementen ,,-CH,-Aromat™, ,,Alkyl* und CONR, die
Verschiebung des a-Protons in beiden Isomeren, so erhélt man. eine fiir planare Systeme
tiberraschend gute Ubereinstimmung mit den experimentellen Werten, und zwar findet man fiir 14Z
im Spektrum 8 = 5.69 ppm (ber. 5.81) und fiir 14E & = 6.38 ppm (ber. 6.36). Das Proton an C-4 findet
sich bei d = 5.48 (14Z) und b = 5.33 (14E). Beide Signale zeigen eine Kopplung mit dem a-H von J =
1.5Hz. Die Kopplung a-H/CHj; betrigt 7Hz. Auf eine Trennung der Isomere wurde verzichtet.

Ahnliche Verhiltnisse findet man bei den Reaktionen von 2/3 mit aromatischen
Aldehyden zu 15. Auch hier werden unabhéngig von der Konfiguration des Ausgangs-
produktes stets Z/E-Gemische'” erhalten, meist im Verhiltnis 1:1 (s. Tab. 2). Allerdings
fillt auf, daB unter gleichen Reaktionsbedingungen die Ausbeuten bei Verwendung von2
deutlich hoher sind (Tab.2). Als Erklirung dafiir 148t sich eventuell die sterische
Behinderung des Basenangriffs auf die trans-Verbindung 3 anfiihren. Ein weitergehender
Einflu8 der Stereochemie in 2 bzw. 3 besonders auf die Konfiguration der Endprodukte
ist nicht festzustellen. Daraus schlieBen wir, daB bei der Addition des aus 2 bzw. 3
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Tab.2: Z/E-Verhdltnis und Ausbeute bei der Darstellung von 14 und 15 aus den Isomeren 2 und 3

aus 3a (trans) aus 2a (cis) aus 2a/3a (cis/trans)

14 Z/E 4:6 3% ZIE 5:5 60 % ZIE §:5 56 %

152 Z/E 2:1 22% ZIE 2:1 68 %

15b z 17 % Z 29%

15¢ Z/E 1:1 28% ZIE 1:1 64 % ZIE 1:1 62 %

gebildeten Anions an den Aldehyd jeweils Diastereomerengemische gebildet werden; die
Elimination fiihrt dann zu Z/E-Gemischen. Fiir einen sterisch einheitlichen Verlauf ist
also auch hier eine Isolierung und Trennung der als Zwischenprodukte postulierbaren
Hydroxysilane erforderlich, wie bereits an mehreren anderen Beispielen gezeigt werden

konnte'?.

Wir danken der Lonza AG, Basel, fiir die groBziigige Bereitstellung von Chlorsulfonylisocyanat.
Dem Fonds der Chemie, Frankfurt, sei fiir die uns gewihrte Forderung gedankt.

Experimenteller Teil

Schmp.: (unkorr.): Kofler-Heiztischmikroskop, Reichert AG, Wien. — IR (KBr): Perkin--Elmer IR
1310, Beckman IR 4240. - NMR: Varian T 60, Bruker WP 80 und WM 250; 8-Werte aus 60 MHz
Spektren, falls nicht anders angegeben; TMS inn. Stand.; MeBtemp. etwa 37°; Losungsmittel CDCl;,
falls nicht anders angegeben. — Elementaranalysen: Pharmazeutisches Institut der Universitat
Freiburg, — Alle Umsetzungen wurden in sorgfaltig ausgeheizter und unter N, erkalteter Apparatur
mit gereinigten, wasserfreien Losungsmitteln unter N, oder Argon durchgefiihrt.

1,4-Diphenyl-2-azetidinon (1a): Darst. siehe Lit. 3)
1-(4-Bromphenyl)-4-phenyl-2-azetidinon (1b): Darst. siehe Lit.'®)

1-Methyl-4-phenyl-2-azetidinon (1c): 2.95 g (20 mmol) 4 werden in 100 ml THF geldst. AnschlieBend
werden 1.24 g (22 mmol} gepulvertes Kaliumhydroxid, 640 mg (2 mmol) Tetrabutylammoniumbro-
mid und 4.26 g (30 mmol) Methyliodid zugegeben und 8 h bei Raumtemp. gerithrt. Nach Filtration
wird die Losung eingeengt, der Riickstand in Methylenchlorid aufgenommen und mit Wasser
gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet (Na,SO,) und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand
wird im Kugelrohr destilliert; Ausb. 2.75g (85 %), farbloses Ol; Sdp. 110°4.2 Torr, (Lit.”® 105°/0.5
Torr). - IR (Film): 3080, 3060, 3010, 2950, 2910 (CH), 1745 (CO), 1600, 1495cm™' (Aromaten). —
'H-NMR (250 MHz): & (ppm) = 2.75 (dd, J = 0.85 und 0.9 Hz, 3H, CH3), 2.81(qq, J = 0.85,2.2und
-14.4Hz, 1H, H-3 trans), 3.37 (qq, J = 0.9, 5 und -14.4Hz, 1H, H-3 cis), 4.50 (dd, J = 2.2 und SHz,
1H, H-4), 7.25-7.46 (m, 5H, Aromaten-H).
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Vergleich der experimentell ermittelten und errechneten 8- und J-Werte von 1c:

Chemische Verschiebung in Hz

Ber. Werte Gef. Werte

1) 687.508 = 2.750 ppm (CH3) = 687.50 =  275ppm
2 701.701 = 2.807 ppm (H-3) = 702.50 = 2.81 ppm
3) 843.392 = 3.373ppm (H-3") = 842.50 = 3.37 ppm
4) 1124706 = 4.499 ppm (H-4) = 1125.00 =  4.50 ppm

Indirekte Kopplungskonstanten in Hz

Ber. Werte Gef. Werte

La = 0916 IeHs 3 = 095
I, = 0.830 IcH,,3 = 085
Jr.4 = 2.178 3,4 = 220
134 = 5.103 I3t = 500
Ja3 = —14.467 T35 = —14.40

1-Isopropyl-4-phenyl-2-azetidinon (1d): Darst. wie fiir 1¢ beschrieben aus 1.47 g (10 mmol) 4, 620 mg
(11 mmol) KOH, 320 mg (1 mmol) Tetrabutylammoniumbromid und 1.84 g (15 mmol) Isopropyibro-
mid; Ausb. 1.6g (86 %), farbloses Ol; Sdp. 120%1 Torr. — IR (Film): 3080, 3030, 2970, 2930, 2880
(CH), 1740 (CO), 1495cm ™! (Aromat). - 'H-NMR (250 MHz): & (ppm) = 1.01 (d, J = 6.98, 3H,
CH,),1.27(d, J = 6.5,3H, CH3), 2.76 (dd, ] = 2.4 und -14.2 Hz, 1H, H-3 trans), 3.34 (dd, ] = 5.0
und -14.2Hz, 1H, H-3 cis), 3.76 (sept, J = 6.98 und 6.5Hz, 1H, CH(CHs),), 4.57 (dd, J = 2.4 und
5Hz, 1H, H-4), 7.27-7.46 (m, 5H, Aromaten-H). C;;H;sNO (189.3) Ber. C76.2 H7.99N 7.4 Gef. C
76.4H 795N 7.2.

Vergleich der experimentell ermittelten und errechneten 8- und J-Werte von 1d:

Chemische Verschiebung in Hz

Ber. Werte Gef. Werte

1) 690.901 = 2,764 ppm (H-3) = 690.50 = 2762 ppm
(2) 835.848 = 3.343 ppm (H-3") = 836.20 = 3.345 ppm
(3) 1142.225 = 4.569 ppm (H-4) = 1142.19 = 4.569 ppm

Indirekte Kopplungskonstanten in Hz

Ber. Werte Gef. Werte

11,2 = —14.225 l3’31 = —14.20
i3 = 2.392 I3 = 2.40
12,3 = 5.082 la’,4 = 5.10
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1-Phenyl-2-azetidinon (1e): Darst. siche™

Allgemeine Vorschrift der Silylierungsreaktion

Zu einer Losung von 2.15g (20mmol) Lithiumdiisopropylamid (LDA), hergestellt durch Mischen
von 1.3 g (20 mmol) n-Butyllithium (15proz. Suspension in Hexan) und 2 g (20 mmol) Diisopropyl-
amin in 10ml THF bei 0°, wird bei —78° eine ebenfalls auf diese Temp. abgekiihlte Losung von -
10mmol des entsprechenden Lactams in 100 ml THF innerhalb 10 min zugetropft. Nach weiteren
10min wird eine Ldsung von 6g (50 mmol) Trimethylchlorsilan in 20m! THF in einer Portion
zugegeben und dann bei —78° weitergeriihrt. Die Reaktionszeit ist unterschiedlich. Zur Aufarbei-
tung wird die kalte Losung in 200ml ges. NaCl-Losung gegeben, die organische Phase abgetrennt,
iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wird umkristallisiert bzw.
destilliert.

cis-3-Trimethylsilyl-1,4-diphenyl-2-azetidinon (2a): Aus 2.23 g (10 mmol) 1a, Reaktionszeit: 30 min;
Ausb. 1.7g (58 %); Schmp. 149-150° (Methanol):. — IR: 3090, 3050, 2980, 2930, (CH), 1730 (CO),
1585, 1495 (Aromat), 1250cm™! ((Si-)CH;). - 'H-NMR: 8 (ppm) = -0.14 (s, 9H, CH,), 3.28 (d, J =
6Hz, 1H, H-3),5.13 (d, J = 6 Hz, 1H, H-4), 6.80~7.40 (m, 10 H, Aromaten-H). C,gH,;NOSi (295.5)
Ber. C73.2H 7.16 N 4.7 Gef. C74.0 H7.15 N 4.8.

trans-3-Trimethylsilyl-1,4-diphenyl-2-azetidinon (3a): Aus 2.23g (10mmol) 1a, Reaktionszeit:
60min; Ausb. 1.6g (55 %); Schmp. 144-146° (Methanol). — IR: 3080, 3040, 2970, 2910, (CH), 1725
(CO), 1590, 1495 (Aromat), 1250 cm™" ((Si-)CH,). - 'H-NMR: 8 (ppm) = 0.22 (s, 9H, CH3), 2.76 (d,
1 = 2.5Hz, 1H, H-3), 4.76 (d, J = 2.5 Hz, H-4), 6.90~7.50 (m, 10 H, Aromaten-H). C;gH,,NOSi
(295.5) Ber. C73.2 H 7.16 N 4.7 Gef. C73.2 H7.13 N 4.6.

trans-1-(4-Bromphenyl)-3-trimethylsilyl-4-phenyl-2-azetidinon (3b): Aus 3g (10mmol) 1b, Reak-
tionszeit: 30 min; Ausb. 1.8 ¢g (48 %), gelbe Kristalle; Schmp. 122-123° (Methanol). - IR: 3100, 3080,
3060, 2980, 2920 (CH), 1720 (CO), 1590, 1485 (Aromat), 1250cm™" ((8i-)CH;). - 'H-NMR: &
(ppm) = 0.19 (s, 9H, CH;), 2.80 (d, J = 2.5Hz, 1H, H-3), 4.78 (d, ] = 2.5Hz, 1H, H-4), 7.08-7.55
(m, 9H, Aromaten-H). — C;gH,(BrNOSi (374.4) Ber. C57.8 H5.38 Br21.3N 3.7 Gef. C57.5HS5.23
Br21.5 N 3.9.

cisitrans-1-(4-Bromphenyl)-3-trimethylsilyl-4-phenyl-2-azetidinon (2b/3b): Aus 3g (10mmol) 1b;
Reaktionszeit: 2 min; Ausb. 2 g (56 %), gelbe Kristalle; Schmp. 102-104° (Methanol); Isomerenver-
hiiltnis cis:trans = 2:8. — 'H-NMR: cis-Isomer: 8 (ppm) = -0.13 (s, 9H, CH,), 3.40 (d, J = 6 Hz, 1H,
H-3),5.25(d, J = 6Hz, 1H, H-4), 7.10-7.53 (m, 9H, Aromaten-H). C18H20BrN081 (374.4) Ber. C
57.8 H5.38 Br 21.3 N 3.7 Gef. C57.5 H5.10 Br 21.1 N 3.8.

trans-1-Methyl-3-trimethylsilyl-4-phenyl-2-azetidinon (3¢): Aus 1.61g (10mmol) 1¢, Reaktionszeit:
30min; Ausb. 1.5g (65 %), gelbliches Ol; Sdp. 120°%0.2 Torr. - IR (Film): 3080, 3060, 3025, 2950,
2895 (CH), 1735 (CO), 1600, 1490 (Aromat), 1250 cm ™! ((Si-)CH3). — 'H-NMR (80 MHz): & (ppm) =
0.10(s, 9H, Si-CH,), 2.67(dq, J = 1und2Hz, 1H,H-3),2.77(d, J = 1Hz, 3H,N-CH;),4.13(d, ] =
2Hz, 1H, H-4),7.26-7.67 (m, SH, Aromaten-H). C;;H,oNOSi (233.4) Ber. C 66.9 H8.21 N 6.0 Gef.
C66.7THB829NS59.

trans-1-Isopropyl-3-trimethylsilyl-4-phenyl-2-azetidinon (3d): Aus 1.89g (10mmol) 1d; Reaktions-
zeit: 30 min; das Rohprodukt wird im Kugelrohr destilliert und aus Methanol umkristallisiert; Ausb.
1.2 g (46 %), weile Kristalle; Schmp. 64-65° (Methanol); Sdp. 140°/0.7 Torr. — IR: 3080, 3020, 3000,
2960, 2895, 2865 (CH), 1710 (CO), 1490 (Aromat), 1250cm™ ((Si-)CH;). - 'H-NMR: & (ppm) =
0.14 (s, 9H, Si-CH;), 1.03 (d, J = 6.5Hz, 3H, CH-CH3), 1.29 (d, J = 6.5Hz, 3H, CH-CH3), 2.56 (d,

J =2Hz,1H, H-3),3.89 (sept. J = 6. 5Hz 1H CH-(CHs),),4.42(d, ] =2Hz, 1H, H-4),7.28-7.70
(m, 5H, Aromaten-H). C;sH,;NOSi (261.4) Ber. C 68.9 H 8.87 N 5.4 Gef. C 69.2 H 8.93 N 5.5.
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3-Trimethylsilyl-1-phenyl-2-azetidinon (3e)*": Aus 1.47 g (10 mmol) 1e; Reaktionszeit: 45 min; Ausb.
1.2g (55 %), gelbe Kristalle; Schmp. 35° (nach Dest.); Sdp. 140°/0.6 Torr. - IR (Film); 3060, 3040,
2055, 2900, 2880 (CH), 1720 (CO), 1600, 1500 (Aromat), 1250cm™ ((Si-YCHs). -~ 'H-NMR
(80MHz): & (ppm) = 0.11 (s, 5H, CHy), 2.89 (dd, J = 6 und 3Hz, 1H, H-3), 3.43 (dd, J = 3 und
~6Hz, 1H, H-4 trans), 3.73 (dd, J = 6 und —6 Hz, 1H, H-4 cis), 6.90-7.54 (m, 5H, Aromaten-H).
C,H;NOSi (219.4) Ber. C 65.7 H 7.81 N 6.4 Gef. C 65.5 H7.98 N 6.6.

4-Phenyl-2-azetidinon (4): Darstellung s. Lit.”?; Ausb. 52.3g (79 %), weiBe Kristalle; Schmp, 108°
(Toluol), (Lit." 108-109°). - IR: 3210 (MH), 3030, 3000, 2950 (CH), 1735 (CO), 1705 (Amid 1),
1490cm™! (Aromat). — 'H-NMR (250 MHz): & (ppm) = 2.78 (ddd, J = 2.5, 0.8 und ~14.6 Hz, 1H,
H-3 trans), 3.36 (ddd, J = 5.3, 2.4 und -14.6 Hz, 1H, H-3 cis), 4.66 (dd, J = 2.5 und 5.3Hz, 1H,
H-4), 7.07 (m, 1H, N-H), 7.23-7.40 (m, 5H, Aromaten-H).

Vergleich der experimentell ermittelten und errechneten d- und J-Werte von 4:

-Chemische Verschiebung in Hz

Ber, Werte Gef. Werte

1) 695.857 = 2.783 ppm (H-3) 695.50 = 2,782 ppm
(2) 839.994 = 3.360 ppm (H-3) 840.40 = 3.362 ppm
3) 1165.475 = 4.662 ppm (H-4) 1165.60 = 4.662 ppm
) 1769772 = 7.079 ppm (H-N) 1769.69 = 7.079 ppm

Indirekte Kopplungskonstanten in Hz

Ber. Werte Gef. Werte

T1,2 = -14.550 133 = —14.60
Ji,3 = 2475 Jaa = 2.50
J1,4 = 0.820 I3 = 0.80
J23 = 5.292 I3ra = 5.30
J2,4 = 2.379 I3 1 = 2.40

cis-3-Trimethylsilyl-4-phenyl-2-azetidinon (5): Zu einer Losung von 1.92¢g (30 mmol) Butyllithium
(15proz. Suspension in Hexan) in 10 ml THF wird bei 0° eine Lsung von 1.47 g (10 mmol) 4 in 50 ml
THF langsam zugetropft. Nach 10 min wird eine Lésung von 5.43 g (50 mmol) Trimethylchlorsilan in
einer Portion zugegeben und anschlieBend bei 0° 30 min geriihrt. Das kalte Reaktionsgemisch gibt
man in eine Mischung von 100ml ges. NaCl-Losung und 10ml 10proz. Salzsiure. Es wird 5min
geruihrt, die organische Phase abgetrennt und i. Vak. eingeengt. Aus Petrolether 1.5g (68 %) weiBe
Kristalie; Schmp. 119-120° - IR: 3210 (NH}), 3055, 3020, 2945, 2900 (CH), 1730 (CO), 1600, 1490
(Aromat), 1250cm™" ((Si-)CHj). - TH-NMR: & (ppm) = —0.18 (s, 9H, CH), 3.30 (dd, J = 5.8 und
2Hgz, 1H, H-3),5.07 (d, J = 5.8 Hz, 1H, H-4), 6.44 (m, 1H, N-H), 7.38-7.71 (m, 5H, Aromaten-H). -
Cy,Hy;NOSi (219.4) Ber. C 65.7 H 7.81 N 6.4 Gef. C 66.0 H7.92 N 6.6.

trans-3-Trimethylsilyl-4-phenyl-2-azetidinon (6): Wie vorstehend, jedoch Reaktionszeit 90min;
Ausb. 1.7g (77 %), weiBe Kristalle; Schmp. 104-105° (Petrolether). — IR: 3210 (NH), 3030, 2960,
2920 (CH), 1725 (CO), 1605, 1495 (Aromat), 1250cm ™! ((Si-)CH,). - "H-NMR: 8 (ppm) = 0.18 (s,
9H, CH;), 2.76 (d, J = 2.7Hz, 1H, H-3), 4.53 (d, J = 2.7Hz, 1H, H-4), 6.65 (m, 1H, N-H),
" 7.32~7.63 (m, 5H, Aromaten-H). C;,H,,NOSi (219.4) Ber. C65.7H 7.81N6.4Gef. C65.5H7.92N
6.5.
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1-Trimethylsilyl-4-phenyl-2-azetidinon (Ta): Zu einer Losung von 1g (16 mmol) n-Butyllithium
(15proz. Suspension in Hexan) in 10 ml THF wird bei 0° eine Losung von 1.47 g (10 mmol) 4 in 50 ml
THF langsam zugetropft. Nach 10 min wird eine Lésung von 3.26 g (30 mmol) Trimethylchlorsilan in
20ml THF in einer Portion zugegeben und dann bei 0° 30 min gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird
i. Vak. eingeengt und der Riickstand in 100ml CH,Cl, aufgenommen. Das Filtrat wird i. Vak.
eingeengt und der Riickstand im Kugelrohr destilliert; Ausb. 1.3g (59 %), weiBe Kristalle; Schmp.
99-100° (nach Dest.); Sdp. 115°0.7 Torr. — IR: 3080, 3060, 3030, 2850 (CH), 1730 (CO), 1605, 1450
(Aromat), 1250 cm™ ((Si-)CH3). - 'H-NMR (80 MHz): 8 (ppm) = 0.10 (s, 9H, CH,), 2.95 (dd, J = 3
und - 16 Hz, 1H, H-3 trans), 3.55 (dd, J = 5.8 und - 16 Hz, 1H, H-3 cis), 4.58 (dd, J = 3 und 5.8 Hz,
1H, H-4), 7.08-7.58 (m, SH, Aromaten-H). — C;,H;NOS;i (219.4) Ber. C65.7 H7.81 N 6.4 Gef. C
66.0 H 7.73 N 6.5.

1-(tert-Butyldimethylsilyl)-4-phenyi-2-azetidinon (Tb): Darstellung analog der in Lit.”® angegebenen
Vorschrift aus 1.47g (10mmol) 4, 1.5g (15Smmol) Triethylamin und 1.53g (11 mmol) ters-
Butyldimethylchlorsilan; Aufarbeitung sc: Merck Kieselgel 60, 0.2-0.5mm, (Chloroform); Ausb.:
2.2g (84 %), farbloses Ol. - IR (Film): 3080, 3060, 3030, 2950, 2920, 2850 (CH), 1735 (CO), 1603,
1490 (Aromat), 1250 cm™! ((Si-)CH,). ~ 'H-NMR (80MHz): § (ppm) = ~0.15 (s, 3H, Si-CH;), 0.20
(s, 3H, Si-CHj,), 0.70 (s, 9H, C-CH,), 2.88 (dd, J = 3 und —15.5Hz, 1H, H-3 rrans), 3.46 (dd, I = 6
und —15.5Hz, 1H, H-3 cis), 4.54 (dd, J = 3 und 6 Hz, 1H, H-4), 7.20-7.50 (m, 5H, Aromaten-H).
C,sH,3NOSi (261.4) Ber. C 68.9 H8.87 N 5.4 Gef. C69.1 H 8.80 N 5.3.
1-(tert-Butyldiphenylsilyl)-4-phenyl-2-azetidinon (7¢): Darstellung wie 7b aus 1.47g (10mmol) 4;
Ausb. 2.8g (73 %); oder analog 7a, aus 1.47g (10mmol) 4 und 2.9 g (11 mmol) fert-Butyldiphenyl-
chlorsilan; Ausb. 1.3g (34 %); Schmp. 124°, weiBBe Kristalle. - IR: 3080, 2960, 2940, 2900, 2860
(CH), 1745 (CO), 1590, 1500cm™" (Aromat). — 'H-NMR (80 MHz): § (ppm) = 1.14 (s, 9H, CHy),
2.79 (dd, J = 3 und —15.5 Hz, H-3 trans), 3.54 (dd, J = 5.8 und —15.5Hz, 1H, H-3 cis), 4.28 (dd,
J =3 und 5.8 Hz, 1H, H-4), 6.56-7.63 (m, 15H, Aromaten-H). C,sH»;NOSi (385.6) Ber. C77.9H
7.06 N 3.6 Gef. C 78.0 H 7.06 N 3.5.

cis/trans-1,3-Bis(trimethylsilyl)-4-phenyl-2-azetidinon (8): Darstellung analog 7a aus 1.47 g (10 mmol)
4, 1.92 g (30 mmol) n-Butyllithium (15proz. in Hexan) und 5.5 g (50 mmol) Trimethylchlorsilan;
Ausb, 1.9g (65 %), gelbliches Ol; Sdp. 158°/2 Torr; Isomerenverhiltnis cis:trans = 6:4. = IR (Film):
3080, 3060, 3030, 2950, 2870 (CH), 1725 (CO), 1600, 1490cm™" (Aromat). - 'H-NMR: & (ppm) =
-0.18 (s, 9H, C-Si-CHj cis), 0.18 (s, 18H, C-Si-CHj, trans, N-Si-CHj trans), 0.22 (s, 9H, N-Si-CH,
cis),2.78(d, J = 2.5Hz, 1H, H-3 trans), 3.33 (d, J = 6 Hz, 1H,H-3 cis),4.33(d, ] = 2.5Hz, 1H, H-4
trans), 4.80 (d, J = 6 Hz, 1H, H-4 cis), 7.18-7.57 (m, 10H, Aromaten-H). C,sH,sNOSi, (291.5) Ber.
C61.8H 8.64 N 4.8 Gef. C63.5H8.75 N 4.6. 8 konnte infolge teilweiser Spaltung bei der Reinigung
nicht vollig rein erhalten werden.

cis-3-Trimethylsilyl-4-phenyl-1-vinyl-2-azetidinon (9)

Zu einer Losung von 3.2g (30mmol) LDA in 10ml THF wird bei —78° eine Losung von 2.2¢g
(10mmol) § langsam zugetropft. Nach 10min Riihren wird tropfenweise eine Losung von 4.4g
(100mmol) Acetaldehyd in 50ml THF ziigig zugegeben und 2h bei —78° geriihrt. Das kalte
Reaktionsgemisch wird in 100ml ges. NaCl-Losung gegeben, die organische Phase abgetrennt,
getrocknet (Na,SO,) und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wird in wenig CHCl; geldst, mit einer
katalyt. Menge 4-Toluolsulfonsdure versetzt und im Kugelrohr destilliert; Ausb. 1g (41 %), weiBe
Kristalle; Schmp. 111-112° (Petrolether); Sdp. 140°/ 0.3 Torr. ~ IR: 3120, 3060, 3030, 2950, 2920
(CH), 1745 (CO), 1630 (C=C), 1500 (Aromat), 1250cm ™" ((Si-)CH;). ~ 'H-NMR: & (ppm) = —0.18
(s, 9H, CHy), 3.30 (d, J = 6Hz, 1H, H-3), 4.22 (d, J = 16Hz, 1H, HC=CH, trans), 4.38 (d, ] =
9Hz, 1H, HC=CHj cis), 5.07 (d, ] = 6Hz, 1H, H-4), 6.85 (dd, I = 9 und 16 Hz, 1H, HC=CH,),
7.20-7.65 (m, 5SH, Aromaten-H). C;,H;oNOSi (245.4) Ber. C68.5SH7.80N 5.7 Gef. C68.3H7.90N
5.9.
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trans-3-Trimethylsilyl-4-phenyl-1-vinyl-2-azetidinon (10)

Darstellung analog 9 aus 2.2 g (10mmol) 6, 3.2¢g (30 mmol) LDA und 4.4 g (0.1 mol) Acetaldehyd;
Ausb. 1.03g (42 %), gelbliches Ol; Sdp. 115%0.9 Torr. — IR (Film): 3110, 3080, 3060, 3030, 2955,
2900 (CH), 1745 (CO), 1630 (C=C), 1600, 1495 (Aromat), 1250cm™" ((Si-)CH;). — 'H-NMR: &
(ppm) = 0.18 (s, 9H, CH3), 2.72(d, J = 2.75Hz, 1H, H-3),4.20 (4, J = 16 Hz, 1H, CH=CH, trans),
4.30(d, J =9Hz, 1H, CH=CH,cis),4.60 (d, I = 2.75Hz, 1H, H-4),6.78 (dd, J = 9und 16 Hz, 1H,
N-CH-CH,), 7.18-7.60 (m, SH, Aromaten-H). C,,H,;NOSi (245.4) Ber. C68.5H7.80N 5.7 Gef. C
68.8 H7.69 N 5.8,

cisitrans-1-Acetyl-3-trimethylsilyl-4-phenyl-2-azetidinon (11)

Zu einer Losung von 0.64 g (10 mmol) n-Butyllithium (15proz. Losung in Hexan) in 10 ml THF wird
bei ~78° eine Losung von 1.1 g (5 mmol) 5/6 (1:1) in 20 ml THF langsam zugetropft. Nach 30 min wird
eine Losung von 1.57 g (20mmol) Acetyichlorid in 20ml THF in einer Portion zugegeben und dann
2h bei —78° geriihrt. Die kalte Losung wird in 100 mi ges. NaCl-Losung, der 10ml verd. Salzsidure
zugesetzt sind, gegeben, die organische Phase abgetrennt, liber Na,SO, getrocknet und i. Vak.
eingeengt. Der Riickstand wird im Kugelrohr destilliert; Ausb. 0.8g (61 %), gelbliches Ol; Sdp.
180°/1.5 Torr; Isomerenverhaltnis cis:zrans = 45:55. — IR (Film): 3070, 3040, 2960, 2900 (CH), 1775
(CO Lactam), 1700 (C=0 Acetyl), 1605, 1500 (Aromat), 1250cm™ ((Si-)CH;). — 'H-NMR: &
(ppm) = —0.17 (s, 9H, Si-CH; cis), 0.20 (s, 9H, Si-CHj; trans), 2.43 (s, 3H, CO-CHj trans), 2.50 (s,
3H, CO-CH; cis), 2.85 (d, J = 3.5Hz, 1H, H-3 trans), 3.33(d, J = 7THz, 1H, H-3 ¢is), 490 (d, J =
3.5Hz, 1H, H-4 trans), 530 (d, J = 7Hz, 1H, H-4 cis), 7.12-7.62 (m, 10H, Aromaten-H).
C4H(gNO,Si (261.4) Ber. C64.3 H7.33 N 5.4 Gef. C64.2H721 N 5.5,

trans-1-[(Hydroxy)(4-nitrophenyl) methyl]-3-(trimethylsilyl)-4-phenyl-2-azetidinon (12)

Darstellung analog 11 aus 1.1 g (5mmol) 6 und 3.02 g (20 mmol) 4-Nitrobenzaldehyd; Ausb. 0.8 g
(44 %); Schmp.: 121-123° (Isopropanol). - IR: 3300 (OH), 3020, 2950, 2910 (CH), 1720 (CO), 1610,
1495 (Aromaten), 1515, 1345 (NO,), 1255cm™" ({Si-)CHa). - 'H-NMR (CDClLy/Ds-DMSO 4:1,
80MHz): 6 (ppm) = 0.20 (s, 9H, CH3;),2.70(d, J = 3Hz, 1H, H-3),4.63(d, ] = 3Hz, 1H, H-4), 6.40
(d, J =5Hz, 1H, CH-OH), 6.66 (d, J = 5Hz, 1H, OH), 6.90-7.16 (m, 5H, Aromaten-H), 7.33-7.96
(m, 4H, Aromaten-H). C;gH»N,O,Si (370.5) Ber. C 61.6 H 599 N 7.6 Gef. C 61.9 H 6.04 N
7.4,

trans-1-[(4-Nitrobenzoyloxy) (2-pyridyl) methyl]-3-trimethylsilyl-4-phenyl-2-azetidinon (13)

Zu einer Losung von 0.64 g (10 mmol) n-Butyllithium (15proz. Suspension in Hexan) in 10 ml THF
wird bei ~-78° eine Losung von 1.1 g (5 mmoi) 6 in 20 ml THF langsam zugetropft. Nach 30 min wird
eine Losung von 0.75g (7mmol) Pyridin-2-aldehyd in 10ml THF ziigig zugetropft und 30 min bei
—78° geriihrt. Zum Reaktionsgemisch werden in einer Portion 1.3 g (7 mmol) 4-Nitrobenzoylchlorid,
in 10ml THF gelost, zugegeben und nochmals 1 h bei —78° geriihrt. Die kalte Losung wird in 100 ml
ges. NaCl-Losung gegeben, die organische Phase abgetrennt, iiber Na,SO, getrocknet und i. Vak.
eingeengt. Der Riickstand wird kurz in kaltem Isopropanol geriihrt und die verbleibenden Kristalle
abgetrennt. Ausb. 0.9g (35 %), gelbe Kristalle; Schmp. 150° (Isopropanol). - IR: 3120, 3060, 2960
(CH), 1745 (CO), 1605 (Aromaten), 1525 (NO,), 1250cm™ ((Si-)CH,). 'H-NMR (80 MHz): &
(ppm) = 0.20 (s, 9H, CH3), 2.71 (d, J = 2.5Hz, 1H, H-3), 4.84 (d, ] = 2.5Hz, 1H, H-4), 6.88-7.42
(m, 10H, N-CH-OR und Aromaten-H), 8.23 (s, 4H, Aromaten-H). C,5H,5N305Si (475.6) Ber. C
63.1 H5.30 N 8.8 Gef. C 63.4 H5.24 N 8.9.

(E/Z)-3-Ethyliden-1,4-diphenyl-2-azetidinon (14)

Zu einer Losung von 2.2 g (20mmol) LDA wird bei ~78° eine auf diese Temp. gekiihlte Losung von
2.96 g (10 mmol) 2a bzw. 3a (oder Isomerengemisch) in 20 ml THF innerhalb 10 min zugetropft. Nach
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weiteren 10min wird eine Losung von 4.4 g (100 mmol) Acetaldehyd langsam zugetropft und 1 h bei
~78° geriihrt. Dann wird in der Kilte mit Eisessig neutralisiert, die kalte Losung in 100m! ges.
NaCl-Lésung gegeben, die organische Phase abgetrennt, iber Na,SO, getrocknet und i. Vak.
eingeengt. Ausb. 1.4g (56 %), weiBe Kristalle; Schmp. 121-123° (Methanol); Isomerenverhaltnis
E:Z = 6:4. - IR: 3030, 2980, 2940, 2920, 2855 (CH), 1730 (CO), 1595, 1490cm™' (Aromat). -
'H-NMR (80MHz): & (ppm) = 1.61 (d, J = 7Hz, 3H, CH; E-Form), 2.24 (d, J = 7Hz, 3H, CH,4
Z-Form), 5.33 (d, J = 1.5Hz, 1H, H-4 Z-Form), 5.48 (d, J = 1.5Hz, 1H, H-4 E-Form), 5.69 (dq,

= 1.5 und 7Hz, 1H, H-olef. Z-Form), 6.38 (dq, J = 1.5 und 7Hz, 1H, H-olef. E-Form), 6.87-7.73
(m, 20H, Aromaten-H). C;7HsNO (249.3) Ber. C 81.9 H6.06 N 5.6 Gef. C 81.7 H 6.14 N 5.7.

(Z/E) 3-(4-Nitrobenzyliden)-1,4-diphenyl-2-azetidinon (15a): Darst. analog 14: Ansatz A aus 1 48¢
(5mmol) 2a und 1.14 g (7.5 mmol) 4-Nitrobenzaldehyd; Ausb. 1.21g (68 %), gelbe Kristalle; Ansatz
B aus 1.48g (Smmol) 3a und 1.14 g (7.5 mmol) 4-Nitrobenzaldehyd; Ausb. 0.48 g (27 %); Schmp.
173-175° (Methanol) (Lit."” Schmp. Z-Isomer 166~168°). — Isomerenverhiltnis Z:E = 2:1. — IR:
3040, 3030, 2980, 2945 (CH), 1725 (CO), 1675 (C=C), 1595, 1490 (Aromat), 1515, 1340cm ' (NO,).
—H-NMR: 6 (ppm) = 5.48 (d, J = 1.5Hz, 1H, H-4 Z-Form), 5.77 (4, J = 1.5Hz, 1H, H-4 E-Form),
6.40 (d, J = 1.5Hz, 1H, H-olef. Z-Form), 6.97-7.82 (m, 21H, H-olef. E-Form und Aromaten-H),
8.25 (m, 8H, Aromaten-H). Cp,H(N,O3 (356.4) Ber. C 74.2 H 4.53 N 7.9 Gef. C 74.4 H4.55 N
7.7.

(Z) 3-(2-Chlorbenzyliden)-1,4-diphenyl-2-azetidinon (18b): Darst. analog 14: Ansatz A aus 1.48g
(5mmol) 2a und 1.05g (7.5mmol) 2-Chlorbenzaldehyd; Ausb. 0.5g (29 %); Ansatz B aus 1.48¢g
(5mmol) 3a und 1.05g (7.5mmol) 2-Chlorbenzaldehyd; Ausb. 0.3g (18 %); Schmp. 188-190°
(Methanol/Aceton 10:1), Lit.'? Schmp. 188-190°. - 'H-NMR: & (ppm) = 5.48 (d, J = 1.25Hz, 1H,
H-4), 6.83 (d, J= 1.25Hz, 1H, H-olef.), 7.63-6.83 (m, 13H, Aromaten-H), 8.68 (m, 1H,
Aromaten-H).

(E/Z) 3-(4-Dimethylaminobenzyliden)-1,4-diphenyl-2-azetidinon (15¢): Darst. analog 14: Ansatz A
aus 1.48¢g (5mmol) 2a und 1.12g (7.5mmol) 4-Dimethylaminobenzaldehyd; Ausb. 1.1g (63 %),
gelbe Kristalle; Ansatz B aus 1.48 g (5Smmol) 3a und 1.12 g (7.5 mmol) 4-Dimethylaminobenzalde-
hyd; Ausb. 0.5 g (28 %), gelbe Kristatle; Schmp. 210° {Aceton) (Lit.1”) 212-213%); Isomerenverhiltnis.
E:Z=1:1. -~

(E/Z) 3-(4-Chlorbenzyliden)-1,4-diphenyl-2-azetidinon (15d): Darst. analog 14 aus 1.48 g (5 mmol)
1:1 Gemisch von 2a und 3a; Ausb. 1g (57 %), weiBe Kristalle; Schmp. 223-224° (CCl,)(Lit."”
225-227°); Isomerenverhiitnis E:Z= 1:1. - 1H-NMR: & (ppm) = 5.43 (d, ] = 1.2Hz, 1H, H4
Z-Form), 5.73 (d, J = 1Hz, 1H, H-4 E-Form), 6.27 (d, J = 1.2Hz, 1H, H-olef. Z-Form), 6.98 (d,
J = 1Hz, 1H, H-olef. E-Form), 7.12-7.73 (m, 12H, Aromaten-H}), 8.12 (m, 2H, Aromaten-H).
CyH;4CINO Ber. C 76.4 H4.66 C1 10.3 N 4.1 Gef. C76.1 H4.78 C1 10.4 N 4.2.
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Zur Reaktion von 4-Phenyl-2-azetidinon mit Aldehyden

Hans-Joachim Bergmann und Hans-Hartwig Otto*

Pharmazeutisches Institut, LS Pharmazeutische Chemie, der Universitdt Freiburg, Hermann-
Herder-Str. 9, D-7800 Freiburg
Eingegangen am 14. Januar 1985

4-Phenyl-2-azetidinon (1) reagiert mit aliphatischen Aldehyden unter Bildung von N-(a-Hydroxyal-
kyl)-Derivaten 5, aus denen durch Dehydratisierung N-Vinyl-g-Lactame 6 entstehen. Mit aromati-
schen Aldehyden entstehen Amidole 9, aus denen die Derivate 10 durch Acylierung zugénglich
sind.
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