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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 Universität 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- 
ky1)-Derivaten 5, aus denen durch Dehydratisierung N-Vinyl-p-Lactame 6 entstehen. Mit aromati- 
schen Aldehyden entstehen Amidole 9, aus denen die Derivate 10 durch Acylierung zugänglich 
sind. 
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”he Readion of 4-Phenyl-2-azetidinone with Aldehydes 

The title compound 1 reacts with aliphatic aldehydes to yield N-(1-hydroxyalkyl) derivatives 5, which 
can be dehydrated to N-vinyl-0-lactams 6. The reaction of 1 with aromatic aldehydes gives amidols 9, 
from which the derivatives 10 are obtained by acylation. 

Seit der Isolierung und Synthese des Thienamycins’) finden Aldol-Reaktionen am f3-Lactam-Ring 
zunehmendes Interesse’), obwohl es sich in manchen Fällen ais vorteilhaft erwiesen hat, die 
Hydroxyethylseitenkette bereits vor dem RingschluB auf anderem Wege einz~führen’,~). Wir haben 
vor kurzem zeigen können, daB 4-Phenyl-2-azetidinon (la) sowohl am Stickstoff ais auch an C-3 und 
auch an beiden Positionen mit Trimethylchlorsilan reagiert’), wobei die N-Silylgruppe sehr leicht 
hydrolytisch abgespalten werden kann. Die Bildung des von Dursf) postulierten Dianions 1D konnte 
damit nachgewiesen werden. Bei der Umsetzung dieses Dianions rnit Elektrophilen konnte Durst 
jedoch nur C-3-alkylierte Produkte isolieren, was von Shibuya’) in einem ähnlichen Beispiel bestatigt 
wurde, aber in direktem Gegensatz zu unseren Untersuchungen zur Reaktion von 1 mit 
verschiedenen Aldehyden steht , worüber im folgenden benchtet werden soli. 

Wird zu einer Lösung von 2 Äquiv. n-Butyllithium (Buli) bei -78” 1 Äquiv. l a  und 
anschlieBend 10 Äquiv. Acetaldehyd (2a) gegeben, so erhält man nach wäBriger 
Aufarbeitung ein öliges Produkt, dessen spektroskopische Daten erkennen lassen, dal3 
trotz Bildung des Dianions 1D und trotz 10-fachen Überschusses an Acetaldehyd nur 
Reaktion am Stickstoff zu Sa erfolgt ist. Im ’H-NMR-Spektrum (Abb. 1) ist das 
AMX-System der Protonen H-3, H-3’ und H-4, wie es für das Spektrum von l a  
charakteristisch is?), unverändert vorhanden. Zusätzlich finden sich die Signale der 
N-Hydroxyethyl-Gruppe, und der doppelte Signalsatz zeigt das erwartete Diastereome- 
ren-Verhältnis von etwa 1:1, d. h. eine Selektivität ist bei dieser Reaktion nicht zu 
beobachten. Bei dem Versuch 5a durch Vakuum-Destillation zu reinigen, beobachteten 
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Abb. 1: lH-NMR-Spektrurn (CDCI,, 80 MHz) von 1-( l-Hydroxyethyl)-4-phenyl-2-azetidinon (5a) 

wir Dehydratisierung zu dem N-Vinyl-P-lactam 6s. Quantitativ wird diese Reaktion in 
Gegenwart von wenig p-Toluolsulfonsiiure. Analog verlaufen die Umsetzungen mit 
Propion- (2b) und Butyraldehyd (2c). 5b und 5c wurden dabei nicht isoliert, sondern 
direkt in 6b und 6c überführt, die beide als Isomerengemische EI2 etwa 9:l vorliegen. 
Zahlreiche Variationen der Versuchsbedingungen, wobei z. T. exakt nach Literaturvor- 
schriften von DurSe), Shibuya7) oder Kende') gearbeitet wurde, ergaben stets nur 
N-Substitution. Selbst bei einer Reaktion rnit 5 Äquiv. Lithiumdiisopropylamid (EDA) 
und 20 Äquiv. 2a bei O" über 24 h konnte keine C-3 oder Disubstitution erreicht werden. 
Eine Umsetzung von 5 oder 6 rnit Basen und Aldehyd zu 4 gelang ebensowenig, wie die 
Reaktion rnit LDA/Trimethylchlorsilan zu dem auf anderem Wege') zugänglichen 7.  In 
allen Fällen trat mehr oder weniger vollständige Verharzung ein, was mit der Neigung von 
Vinylgruppen zu anionischer Polymerisation in Gegenwart von metallorganischen Basen 
im Einklang steht'). 

Durch Reaktion von 1 rnit aromatischen Aldehyden 8 unter gleichen Bedingungen 
entstehen Aldole 9, die keine Möglichkeit der Dehydratisierung zeigen, und deren 
Stabilität durch die Substituenten am Aromaten beeinfluBbar ist. So entstehen mit 
4-Nitrobenzaldehyd die kristallinen Aldole 9a und 9b, die selbst bei wäBriger Aufarbei- 
tung keine Hydrolyse zeigen. Mit 4-Chlor-, 4-Brombenzaldehyd und Pyridin-2-aldehyd 
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wurden ebenso wie mit Chloral im Reaktionsansatz die Aldole zwar spektroskopisch 
erkannt, ihre Isolierung durch Kristallisation, Destillation oder Säulenchromatographie 
gelang uns jedoch nicht, vielrnehr erhielten wir stets die Produkte der Retro- 
Aldol-Reaktion. Um die entstandenen Aldole zu stabilisieren, wurden die Reaktionsan- 
sätze mit Säurehalogeniden versetzt , wodurch die Verbindungen 10 erhalten wurden. Sie 
fallen nach Entfernung des Lösungsmittels als kristalline Verbindungen an. Beim 
Umkristallisieren aus heiBer alkohol. Lösung oder längerem Rühren in Alkohol bei 
Raumtemperatur unterliegen alle der Solvolyse. Es werden, falls 4-Nitrobenzaldehyd 
eingesetzt wurde, das Aldol 9a und der Säureester, in allen anderen Fällen das Lactam la, 
der Aldehyd und der Säureester als Solvolyseprodukte identifiziert. 
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Die IR-Spektren von 10 sind charaktensiert durch eine im Vergleich zu 1 (1735 cm-') 
deutlich zu höheren Wellenzahlen verschobene Lactam-Carbonyl-Bande bei 1760- 
1780cm-'. Im Vergleich dazu tritt in den freien Aldolen 9 mit 1735cm-' keine 
Beeinflussung auf. Die Estercarbonylbande findet sich bei 1715-1750cm-'. In den 
'H-NMR-Spektren (Tab. 1) sind als charakteristische Signale neben denen der aromati- 

Tab, 1: 'H-NMR-Daten der Verbindungen 5a, 9 und 10 
1. Zeile 4R"aS*-Isomer; 2. Zeile 4R*aR*-Isomer 

H- 3 H-3' H-4 H-Cr Protonen d. O-H 
Säurerestes 

2.15* dd 3.33* dd 4.84dd 5.04* m --- 4.35" m 
2.18* dd 3.30* dd 4.70dd 5.45* m --- 4.70" m 

6.91 d 

5a 

2.87 dd 3.47 dd 4.92 dd 6.40 d --- 
_- -- __  -- --- - _  9a 

2.18* dd 3.38* dd 4.83dd 6.24* d --- 6.11* d 
9b 2.82* dd 3.33* dd 4.35 dd 6.39* d --- 6.83* d 

2.94* dd 3.73 dd 4.83 dd b) 6.59-8.35* m -- 

'Oa 2.94* dd 3.38 dd 4.50dd b) 6.59-8.35* m -- 
~ ~ ~ ~~ 

2.91 dd 3.55 dd 5.08 dd b) 8.50 s -- 
lob 3.00 dd 3.49 dd 4.61 dd b) 1.63-8.43 m -- 

2.98 dd 3.48 dd 4.80 dd b) 1.28 s -- 
'Oc 3.00 dd 3.42 dd 4.43 dd b) 1.10 s -- 

2.88 dd 3.53* dd 5.01 dd 6.38 s 6.94-8.50" m -- 
'Od 3.00 dd 3.53* dd 4.50dd 6.16 s 6.94-8.50* m -- 

2.91 dd 3.45 dd 4.80dd b) 8.33 s -- 
'Oe 2.94 dd 3.38 dd 4.45 dd b) 7.66-8.26 m -- 

2.91 dd 3.46 dd 4.19 dd b) 8.33 s -- 

2.99 dd 3.40 dd 4.46 dd b) 1.50-8.21 m -- 

2.93 dd 3.55 dd 5.00 dd b) 8.40 s -- 
i' 2.91 dd 3.41 dd 4.11 dd b) 7.60-8.23 m -- 

3.03* dd 3.60* dd 4.84 dd 6.53* s 8.32 s -- 
'Oh 3.04* dd 3.54* dd 5.24dd 6.99* s 1.58-8.26 m -- 

2.88 dd 3.54 dd 4.98dd 6.18 s 7.15-8.49* _- 
a) 4.50dd 6.21 s 7.15-8.49* m -- 1 Oi 

~ 

a) aus dem Spektrum des Rohproduktes; b) im Bereich der Aromaten-Resonanzen; * nicht 
eindeutig zuzuordnen 
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schen Protonen die AMX-Systeme der Ringprotonen zu erkennen, während die 
Singuletts der a-Methinprotonen auBer bei 10d, 10h und 1Oi im Aromatenbereich nicht 
eindeutig identifiziert werden können. 1Oc zeigt zusätzlich ein Singulett fiir die 
Methylgruppen des Pivaloylesters. Wie fiir die Aldole 5a und 9 sind auch fiir die 
Acyloxymethyl-Derivate 10 Diastereomere zu envarten. Alle Substanzen wurden 
entsprechend als Diastereomerengemische isoliert , wobei der Anteil der Diastereomere 
durch Integration der doppelte Signalsätze zeigenden NMR-Spektren ermittelt wurde. 
Von 10a, 1Oà und log konnte aufgrund unterschiedlicher Löslichkeiten das Hauptisomer 
rein erhalten werden. Bei 1Oi zeigt das Rohprodukt zwei Isomere, von denen jedoch nur 
eines kristallin erhalten werden konnte. Eine Konfigurationsbestimmung der Isomere aus 
den 'H-NMR-Spektren ist wegen fehlender Kopplungen der Protonen an den isolierten 
Chiralitätszentren nicht mit Sicherheit möglich. Die trotzdem vorgenommene Zuordnung 
(Tab. 1) stützt sich im wesentlichen auf folgende Effekte: Die Signale von H-4 der 
Diastereomere unterscheiden sich deutlich, wobei bei allen 10 ein Signa1 (Hauptisomer) 
annähernd gleiche Verschiebung (CDCl, etwa 4.8 ppm, D,-DMSO etwa 5.0 ppm) erfährt; 
d. h. dieses H-4 wird durch die Substituenten wenig beeinfluBt. Jeweils bei dem gleichen 
Isomer tritt im Falle der 4-Nitrobenzoylester 10b und 10e-10h fiir die Protonen des 
Nitroaromaten ein Singulett auf, während das andere Isomer jeweils durch ein deutliches 
AA'BB'-System dieser Protonensignale gekennzeichnet ist. Das 1äBt darauf schlieBen, 
daB im Hauptisomer der Nitroaromat nicht durch die übrigen Molekülteile beeinfluBt 
wird'O,"). Aus Dreiding-Modellen erkennt man, dal3 eine Beeinflussung des H-4 durch den 
Aldehydrest in der Form I (Abb. 2) erfolgen kann. Bei lob ist die Tieffeldverschiebung als 

Abb. 2: Denkbare Konfigurationen und Konformationen von 10 

Dipoleffekt der Trichlormethylgruppe verständlich"). Der Acylrest hingegen kann durch 
das Lactam-Carbonyl beeinfluBt werden, sofern die aR*4R*-Konfiguration 111 vorliegt. 
Dem anderen Isomer - kein EinfluB auf H-4 und den Säurerest - käme dann aS*4R* 
Konfiguration I1 zu. 

Wir danken der Lonza AG, Basel, fiir eine Chlorsulfonylisocyanat-Spende und dem Fonds der 
Chemischen Industrie fiir die uns gewährte Unterstützung. 
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Experimenteller Teil 
Allgemeine Angaben: siehe vorstehende Mitt. 

4-(4-Bromphenyl)-l-azeridinon (lb) 

a) 4-(4-BromphenyS)-2-azetidinon-N-su~~ony[chZorid: 8.5 g (6Ommol) Chíorsulfonylisocyanat wer- 
den in 15 ml Ether gelöst und log (55 mmol) 4-Bromstyrol langsam zugetropft. Die Lösung wird 
30min auf 40" erhitzt, wobei sie langsam gelb wird. Man läl3t abkiihlen und riihrt noch 8 h  bei 
Raumtemp., dann wird mit Eiswasser gekiihlt und durch Reiben zur Kristallisation gebracht; Ausb. 
9.6 g (54 %) weiBe Kristaiie; Schmp. 72" (Ether). - IR: 3060,3020,2970 (CH), 1815 (CO), 1600,1495 
(Aromat), 1405, 1180cm-' (S02) .  - 'H-NMR: 6 (ppm) = 3.28 (dd, J = 4 und -16.5Hz, lH,  H-3 
trans), 3.87 (dd, J = 7 und - 16.5 Hz, lH, H-3 cis), 5.35 (dd, J = 4 und 7 Hz, IH, H-4), 7.27-7.87 (m, 
4H,Aromaten-H). C9H7BrCiNO3S(324.6) Ber. C33.3H2.17Br24.6CI 10.9N4.3S9.9Gef. C33.0 
H 2.39 Br 24.4 C1 10.8 N 4.1 S 9.6. 

b) 4-(4-Bromphenyl)-i-uzetidinon (lb): Zu einer Mischung von 10 ml Methanol und 2 ml Wasser 
werden 2g (30mmol) Zinkpulver gegeben. Unter Riihren werden bei Eiskühlung 8g (25mmol) des 
N-Sulfonylchlorids in Anteilen so dazu gegeben, dal3 die Temp. 30" nicht überschreitet. Nach 
vollständiger Zugabe wird 30min auf 60" erhitzt, iiberschiissiges Zink von der heil3en Lösung 
abfiltriert und diese dann mit 30ml siedendem Wasser versetzt. Man halt die Lösung 15 min siedend 
und saugt dann durch eine heiBe Nutsche vom ausgefallenen Zinksulfit ab. Nach Erkalten 
kristallisiert das Lactam aus. Es wird in 20 ml Methylenchlond gelöst, das abgeschiedene Wasser 
abgetrennt, die organische Phase getrocknet und i. Vak. eingedampft. Aus Toluol Ausb. 4.7 g (83 %) 
farblose Kristalle; Schmp. 105". - IR: 3220 (NH), 3090, 2920 (CH), 1790 (CO), 1590, 1480cm-' 
(Aromat). - 'H-NMR: 6 (ppm) = 2.83 (ddd, J = 2.9, -15und0.9Hz, lH, H-3 trans), 3.50 (ddd, J = 
5.3, -15 und 2.7Hz, lH,  H-3 cis), 4.75 (dd, J -  2.9 und 5.3Hz, lH,  H-4), 7.00 (m, lH,  N-H), 
7.20-7.77(m, 4H, Aromaten-H). C9H8BrN0 (226.1)Ber. C47.8H3.57Br35.3N6.2Gef. C48.1 H 
3.71 Br 35.1 N 6.3. 

1-(1 -Hydroxyethyl)-4-phenyl-2-azetidinon (5a): Zu einer Lösung von 1.28 g (20 mmol) Butyllithium 
(15proz. Suspension in Hexan) in 10 ml THF wird bei -78" eine Lösung von 1.47 g (10 mmol) l a  
langsam zugetropft. Nach 10 min Riihren wird tropfenweise eine Lösung von 4.4 g (0.1 mol) 
Acetddehyd in 50 ml THF ziigig zugegeben und 2 h bei -78" gerührt. Das kdte Reaktionsgemisch 
wird in 100 ml ges. NaCl-Lösung gegeben, die organische Phase abgetrennt, getrocknet (Na2S04) 
und i.Vak. eingeengt; der Rückstand wird sc getrennt; Merck Kieselgel 60,0.2-0.5 mm, (1. CHCl,, 
2. EthylacetatíHexan 6 : 4); Ausb. 260 mg (15 %). -IR: 3400 (OH), 3060, 3040,2990,2930 (CH), 
1750 (CO), 1595 cm-' (Aromat). - 'H-NMR (80 MHz): 6 (ppm) = 0.9U1.48 (d, J = 6 Hz, 3H, CH,), 
2.75/2.78(dd, J = 3und-14.4Hz, lH,H-3trans),3.30/3.33 (dd, J = 5.6und-14.4Hz, lH,H-3cis), 
4.35 (m, OSH, OH), 4.70/% (dd, J = 3 und 5.6 Hz, 1.5 H, H-4 und OH), 5.046.45 (m, l H ,  H-a), 
7.18-7.56 (m, 5H, Aromaten-H); Bei Doppelwerten entspricht die Gesamtintegration der 
angegebenen Protonenzahl. Der unterstrichene Wert ist dem as*-Isomer zuzuordnen. 

4-Phenyl-I-vinyl-2-azetidinon (6a): Darst. wie vorstehend Sa, jedoch wird der Riickstand nicht sc 
aufgetrennt, sondern in wenig CHCI, gelöst, mit einer katalyt. Menge 4-Toluolsulfonsäure versetzt 
und im Kugelrohr destilliert; Ausb. 1 g (58 %) gelbliches 01; Sdp. 121Y0.7 Torr. - IR (Film): 3070, 
3040,2955,2920 (CH), 1760 (CO), 1630 (C=C), 1500 cm-' (Aromat). - 'H-NMR: 6 (ppm) = 2.88 
(dd, J = 2.9 und-15 Hz, lH, H-3 trans), 3.52 (dd, J = 5.5 und-15 Hz, lH,  H-3 cis), 4.30 (d, J = 16 
Hz,lH,CH=C&trans),4,39(d, J=9.2Hz,lH,CH=C&cis),4.87(dd,J=2.9und5.5Hz,lH, 
H-4), 6.78 (dd, J = 9.2 und 16 Hz, lH,  CE=CH,), 7.37 (m, 5H, Aromaten-H). Cl,HIlNO (173.2) 
Ber. C 76.3 H 6.40 N 8.1 Gef. C 76.0 H 6.54 N 7.9. 
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(EiZ)-l-(l-Propenyl)-4-phenyl-2-azetidinon (6b): Darst. analog 6a aus 1.47 g (10 mmol) la  und 2.9 g 
(50 mmol) Propionaldehyd; Ausb. 1.15 g (62 %), farbloses 61; Sdp. 100"/0.07 Ton; Isomerenver- 
hältnis E : Z = 9 : 1. -IR (Film): 3080,3040,2940,2930,2880 (CH), 1755 (CO), 1655 (C=C), 1495 
(Aromat), 945cm-' (RHC=CHRtraas).-'H-NMR (80MHz): E-Form: 6 (ppm) = 1.54 (dd, J = 6.6 
und -1.5 Hz, 3H, CH,), 2.78 (dd, J = 2.75 und -15 Hz, lH,  H-3 traas), 3.40 (dd, J = 5.5 und-15 Hz, 
lH, H-3 cis), 4.70 (dd, J = 2.75 und 5.5 Hz, lH, H-4), 4.88 (m, J = 6.6 und 14.5 Hz, lH, 
HC=CgCH,), 6.45 (dq, J = 14.5 und -1.5 Hz, lH,  CE=CHR), 7.14-7.60 (m, SH, Aromaten-H); 
Z-Form: 6 (ppm) = 1.48 (dd, J = 6 und-1.5 Hz, 3H, CH,), 2.78 (dd, lH, H-3 tram), 3.44 (dd, lH,  
H-3 cis), 4.70 (dd, lH,  H-4), 4.88 (m, lH, HC=CECH3), 6.11 (dq, J = 9 und -1.5 Hz, lH, 
CB=CHR), 7.14-7.60 (m, SH, Aromaten-H). C12H13N0 (187.2) Ber. C 77.0 H 7.00 N 7.5 Gef. C 
77.1 H 7.13 N 7.7. 

(E/Z)-l-(l-Butenyl)-4-phenyl-2-azetidinon (SC): Darst. analog 6a, aus 1.47 g (10 mmol) l a  und 3.6 g 
(50 mmol) Butyraldehyd; Ausb. 1.15 g (58 %), gelbliches 61; Sdp.: 125"/0.3 Torr; Isomerenverhaltnis 
E : Z = 9 : 1. - IR (Film): 3070,3040,2%0,2920,2890 (CH), 1755 (CO), 1660 (C=C), 16û5,1500 
(Aromat), 940 RHC=CHR trans). - 'H-NMR (80 MHz): E-Form: 6 (ppm) = 0.88 (t, J = 7.5 Hz, 
3H, CH,), 1.94 (m, J = 7.5,7 und-1 Hz, 2H, C e C H , ) ,  2.80 (dd, J = 2.5 und -15 Hz, lH,  H-3 
trans),3.31(dd, J=6und-lSHz,lH,H-3cis),4.74(dd, J=2.5und6Hz,lH,H-4),4.92(rn, J = 7  
und 14.5 Hz, lH,  C=CECH2), 6.48 (dt, J = 14.5 und-1 Hz, lH,  N-CE=C), 7.20-7.61 (m, SH, 
Aromaten-H); Z-Form: 6 (ppm) = 0.70 (t, 3H, CH,), 1.41 (m, 2H, C e C H , ) ,  2.80 (dd, lH, H-3 
traas),3.37(dd,lH,H-3cis),4.74(dd,lH,H-4),4.92(m,lH,J=9Hz,lH,C=C~-CH,),6.14(dt, 
J = 9 und-1,5 Hz, lH,  N-CE=C), 7.20-7.61 (m, 5H, Aromaten-H). C,,Hl,NO (201.3) Ber. C77.6 
H 7.51 N 7.0 Gef. C 77.6 H 7.63 N 6.9. 

(4R*,aS*)-1-[(Hydroxy) (4-nitrophenyl)methyl]-4-phenyl-2-azetidinon (9a): Zu einer Lösung von 
0.77 g (12 mmol) n-Butyllithium (15proz. Lösung in Hexan) in 10 ml THF wird bei -78" eine Lösung 
von 1.47 g (10 mmol) l a  in 50 ml THF innerhalb 20 min zugetropft. Nach weiteren 10 min wird eine 
Lösung von 1.8 g (12 mmol) 4-Nitrobenzaldehyd in 30 ml THF langsam zugetropft und 1 h bei -78" 
gerührt. Die kalte Lösung wird in 100 ml ges. NaCI-Lösung gegeben, die organische Schicht 
abgetrennt, über Natriumsulfat getrocknet und i.Vak. eingeengt. Der Rückstand wird mit 
Isopropanol ausgekocht; Ausb. 2.45 g (82 %) gelbe Kristalle; Schmp. 123-124" (Isopropanol). -IR: 
3310 (OH), 3110,3080,3030,3000,2930,2840 (CH), 1735 (CO), 1605,1495 (Aromat), 1515,1340 
cm-' (NO,).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 2.87 (dd, J = 3 und-15 Hz, lH, H-3 traas), 3.47 (dd, J = 5.5 und 
-15Hz,lH,H-3cis),4.92(dd,J=3und5.5Hz,lH,H-4),6.4(d,J=4Hz,lH,C~-OH),6.91(d,J 
= 4 Hz, lH,  OH), 6.72-7.30 (m, SH, Aromaten-H), 7.40-8.15 (m, 4H, Aromaten-H). ClOHl4N2O4 
(298.3) Ber. C 64.4 H 4.73 N 9.4 Gef. C 64.3 H 4.67 N 9.5. 

(4R*)-l -[(R*, S*)-(Hydroxy)(4-nitrophenyl)methyl]-4-(4-bromphenyl)-2-azetidinon (9b): Darst. ana- 
log 913 aus 2.26 g (10 mmol) l b  und 1.8 g (12 mmol) 4-Nitrobenzaldehyd; Ausb. 2.8 g (74 %) gelbe 
Kristalle; Schmp. 148-149" (Methanol); Isomerenverhältnis 1 : 1. -IR. 3300 (OH), 3100,2960,2940 
(CH), 1735 (CO), 1605,1490 (Aromat), 1515,1345 cm-' (NO,). - 'H-NMR ([D,]DMSO, 80 MHz): 6 
(ppm) = 2.78/2.81 (dd, J = 3 und-15 Hz, lH,  H-3 tram), 3.33i3.38 (dd, J = 5.5 und-15 Hz, lH,  H-3 
~is),4.35/4.83(dd,J=3und5.5Hz,lH,H-4),6.24/6.39(d, J=4Hz,lH,C-OH),6.71/6.83(d,J 
= 4 HZ, lH, OH), 6.89-8.33 (m, 8H, Aromaten-H). Bei Doppelwerten entspncht das Gesamtin- 
tegral der angegebenen Protonenzahl. Der unterstrichene Wert ist dem Isomer 4R*, aS* 
zuzuordnen. C16H,3BrN204 (377.2) Ber. C 51.0 H 3.47 Br 21.2 N 7.4 Gef. C 50.9 H 3.47 Br 21.0 N 
7.5. 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 1 -[(Acyloxy) (aryl)methyl]-4-phenyl-2-azetidinone (10) 

Zu einer Lösung von 0.77 g (12 mmol) nButyllithium (15proz. Suspension in Hexan) in 10 ml THF 
wird bei -78" eine Lösung von 1.47 g (10 mmol) l a  in 50 ml THF innerhalb 10 min zugetropft. Nach 10 
min Rühren wird eine Lösung von 12 mmol des entsprechenden Aldehyds in 20 mi THF langsam 
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zugetropft und 15 min bei -78" geriihrt. Dann wird eine Lösung von 12 mmol des entsprechenden 
Säurechlorids in 20 ml THF in einer Portion zugegeben und noch 10 min bei -78" gerührt. Die kalte 
Lösung wird in 100 ml ges. NaC1-Lösung gegeben, die organische Phase abgetrennt, Über 
Natriumsulfat getrocket und i.Vak. eingeengt. Der Rückstand wird kurz in kaltem Isopropanol 
geriihrt und die verbleibenden Kristalle abgetrennt. 

(4R*)-l-[(R*,S*)-(Benzoyloxy)(4-nitrophenyl)methyl]-4-phenyl-2-azetidinon (10a) (Isornerenge- 
misch): Aus 1.47 g (10 mmol) la,  1.8 g (12 mmol) 4-Nitrobenzaldehyd und 1.69 g (12 mmol) 
Benzoylchlorid; Ausb. 2.6 g (65 %) weiBe Kristalle; Schmp. 115-116" (Isopropanol); Isomerenver- 
hältnis aS* : aR* = 5 : 1. -IR: 3070,3040 (CH), 1770, 1750 (CO Lactam), 1715 (CO Ester), 1590, 
1500 (Aromaten), l530,1350cm-' (NOz). - 'H-NMR (80 MHz): 6 (ppm) = 2.94 (dd, J = 2.5 und-15 
Hz, lH,  H-3 tram), 3.38/3- (dd, J = 5.75 und-15 Hz, l H ,  H-3 cis), 4.50-83 (dd, J = 2.5 und 5.75 
Hz, lH, H-4), 6.59-8.35 (m, 15H, N-CE-OR und Aromaten-H). -Bei Doppelwerten entspricht die 
Gesamtintegration der angegebenen Protonenzahl. Die unterstrichenen Werte sind dem Hauptiso- 
mer mit der Konfiguration 4R*,aS* zuzuordnen. - Nach Einengen der Mutterlauge kristallisiert das 
Hauptisomer (4R*,aS*) aus; Schmp. 115". - IR: 1760 cm-' (C=O Lactam). - Die 'H-NMR-Daten 
entsprechen den oben genannten. C23H18NZO~ (402.4) Ber. C 68.7 H 4.51 N 7.0 Gef. C 68.9 H 4.48 N 
7.0. 
(4R*)-l-[(R*,S*)-(4-Nitrobenzoyloxy)(4-nitropheny1)methyI]-4-phenyl-2-azetidino~ (lob) (lsome- 
rengemisch): Aus 1.47 g (10 mmol) la ,  1.8 g (12 mmol) 4-Nitrobenzaldehyd und 2.24 g (12 mmol) 
4-Nitrobenzoylchlorid; Ausb. 3.4 g (76 %) weiBe Kristalle; Schmp. 147-148" (Isopropanol); 
Isomerenverhältnis aS* : aR* = 2 : 1. -IR: 3110,3080,3020,2960,2850 (CH), 1765 (CO Lactam), 
1725 (CO Ester), 1605,1490 (Aromaten), 1520,13SOcm-' (NO,). - 'H-NMR ([D,]DMSO, 80MHz): 
6 (ppm) = 2.91/3.00 (dd, J = 3 und -15 Hz, lH, H-3 trans), 3.49/= (dd, J = 5.5 und -15 Hz, lH, 
H-3 cis), 4.61/= (dd, J = 3 und 5.5 Hz, lH, H-4), 6.96-8.54 (m, 14H, N-CE-OR und 
Aromaten-H). - Bei Doppelwerten entspricht die Gesamtintegration der angegebenen Protonen- 
zahl. Die unterstrichenen Werte sind dem Hauptisomer (4R*, as*) zuzuordnen. G,Hl7N3O7 (447.4) 
Ber. C 61.8 H 3.83 N 9.4 Gef. C 61.8 H 3.86 N 9.5. 

(4U*)-l-[(R*,S*)-(4-Nitrophenyl)(pivaloyloxy)methylj-4-phenyl-2-azetidinon (loc) (Isomerenge- 
misch): Aus 1.47 g (10 mmol) la, 1.8 g (12 mmol) 4-Nitrobenzaldehyd und 1.45 g (12 mmol) 
Pivaloylchlond; Ausb. 1.5 g (39 %) weiBe Kristalle; Schmp. 132-133" (Isopropanol); Isomerenver- 
hältnis aS* : aR* = 4 : 1. -IR: 3060,3010,2980,2870 (CH), 1780 (CO Lactam), 1735 (CO Ester), 
1610 (Aromaten), 1525,1350 cm-' (NO,). - 'H-NMR (80 MHz): 6 (ppm) = l.iO/l.2J (s, 9H, CH,), 
2.98/3.00 (dd, J = 5.5 und-15.7 Hz, lH,  H-3 tram), 3.42/=(dd, J = 5.5 und-15.7 Hz, lH,  H-3 
cis), 4.43/@ (dd, J = 3 und 5.5 Hz, lH,  H-4), 6.92-8.32 (m, 10 H, Aromaten-H und N-CE-OR). - 
Bei Doppelwerten entspricht die Gesamtintegration der angegebenen Protonenzahl. Die unterstri- 
chenen Werte sind dem Hauptisomer (4R*,aS*) zuzuordnen. C,lH22N205 (382.4) Ber. C 66.0 H 5.80 
N 7.3 Gef. C 65.7 H 5.80 N 7.5. 

I-[(2-Nitrophenylsu~enyloxy)(4-nitrophenyl)methyI]-4-phenyl-2-azetidinon (lOd) : Aus 1.47 g (10 
mmol) la,  1.8 g (12 mmol) 4-Nitrobenzaldehyd und 2.28 g (12 mmol) 2-Nitrobenzolsulfensäure- 
chlorid, (4R*,aS*)-Zsomer: Die Substanz fäilt während der Reaktion aus und wird mit Isopropanol 
gewaschen; Ausb. 1.4 g (32 %) gelbe Kristalle; Schmp. 126" (Isopropanol). - IR: 3080,3040,3010, 
2930 (CH), 1770 (CO Lactam), 1595, 1505 (Aromaten), 1525, 1350 cm-' (NO,). - 'H-NMR 
([D6]DMS0, 80MHz, 50'): 6 (ppm) = 2.88 (dd, J = 3 und -15.5 Hz, l H ,  H-3 trans), 3.53 (dd, J = 6 
und-15.5 Hz, lH, H-3 cis), 5.01 (dd, J = 3 und 6 Hz, lH,  H-4), 6.38 (s, lH,  N-CE-OR), 6.94-7.18 
(m, SH, Aromaten-H), 7.28-8.46 (m, 8H, Aromaten-H). Cz2Hl7N3O6S (451.5) Ber. C 58.5 H 3.80 N 
9.3 S 7.1 Gef. C 58.8 H 3.91 N 9.4 S 7.0. 

(4R*, as*, R*)-Zsomerengemisch: Nach Abtrennen der ausgefallenen Kristalle wird nach der allg. 
Vorschrift aufgearbeitet; Ausb. 1.7 g (38 %) gelbe Kristalle; Schmp. 122-124" (Isopropanol); 
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Isomerenverhältnis as* : aR* = 1 : 1. - 'H-NMR ([D,]DMSO, 80 MHz, 50"): 6 (ppm) = =/3.00 
(dd, J =3und-15.5Hz,lH,H-3rrans),3.53(dd, J=6und-15 .5Hz , lH,H-3c i s ) ,4 .5O/~(dd ,  J 
= 3 und 6 Hz, lH,  H-4), 6.16/- (s, lH, N-CE-OR), 6.94-8.50 (m, 13H, Aromaten-H). - Bei 
Doppelwerten entspricht die Gesamtintegration der angegebenen Protonenzahl. Die unterstriche- 
nen Werte sind dem Isomer (4R*,aS*) zuzuordnen. C&17N&@ (451.5) Ber. C 58.5 H 3.80 N 9.3 S 
7.1 Gef. C 58.8 H 3.85 N 9.2 S 7.0. 

(4R*)-I-[(R*,S*)-(4-Chlorphenyl)(4-nitrobenzoyloxy)methyl]-4-phenyl-2-azetidinon (10e) (Isome- 
rengemtsch): Aus 1.47 g (10 mmol) la, 1.69 g (12 mmol) 4-Chlorbenzaldehyd und 2.24 g (12 mmol) 
4-Nitrobenzoylchlorid; Ausb. 3 g (69 %) weiBe Kristalle; Schmp. 119-120" (Isopropanoi); 
Isomerenverhältnis aS* : aR* = 10 : 1. -IR: 3110,3030,2960 (CH), 1765 (CO Lactam), 1725 (CO 
Ester), 1610,1495 (Aromaten), 1525,1350 cm-' (NOz). - 'H-NMR (80 MHz): 6 (ppm) = 2.9U2.94 
(dd, J = 3 und-16 Hz, lH,  H-3 trans), 3.38/= (dd, J = 6 und-16 Hz, lH, H-3 cis), 4.45/Lmdd, J 
= 3 und 6 Hz, lH, H-4), 6.90-8.30 (m, 14H, N-CE-OR und Aromaten-H). - Bei Doppelwerten 
entspricht die Gesamtintegration der angegebenen Protonenzahl. Die unterstrichenen Werte sind 
dem Hauptisomer (4R*,aS*) zuzuordnen. C23H17CINz05 (436.9) Ber. C 63.2 H 3.92 Cl 8.2 N 6.4 
Gef. C 63.0 H 4.05 Ci 8.0 N 6.3. 

(4R *) -I -[(R *> S*) - (4-Brompheny l) - (4-nitrobenzoyloxy)methyl]-4-phenyl-2-azetidinon (lof) (Isome- 
rengemisch): Aus 1.47 g (10 mmol) la, 2.22 g (12 mmol) 4-Brombenzaldehyd und 2.24 g (12 mmol) 
4-Nitrobenzoylchlorid; Ausb. 3.1 g (64 %) weiBe Kristalle; Schmp. 126-127" (Isopropanol); 
Isomerenverhältnis as* : aR* = 3 : 1. - IR: 3120,3080, 3030 (CH), 1765 (CO Lactam), 1720 (CO 
Ester), 1605,1490 (Aromaten), 1525,1350 cm-' (NOz). - 'H-NMR (80 MHz): 6 (ppm) = a 2 . 9 9  
(dd, J = 3 und -15.5 Hz, lH,  H-3 trans), 3.40/- (dd, J = 6 und -15.5 Hz, lH,  H-3 cis), 4 . 4 6 / m  
(dd, J = 3 und6Hz, lH,  H-4), 6.91-8.90 (m, 14H, N-CE-ORund Aromaten-H). BeiDoppelwerten 
entspricht die Gesamtintegration der angegebenen Protonenzahl. Die unterstrichenen Werte sind 
dem Hauptisomer (4R*,aS*) zuzuordnen. C$3H17BrNz05 (481.3) Ber. C 57.4 H 3.56 Br 16.6 N 5.8 
Gef. C 57.2 H 3.63 Br 16.4 N 5.8.  

(4R*)-I-[(R*,S*)-(4-Nitrobenzoyloxy)(2-pyridyl)methyl]-4-phenyl-2-azetidinon (log) (Isomerenge- 
misch): Aus 1.47 g (10 mmol) la, 1.29 g (12 mmol) Pyndin-2-aldehyd und 2.24 g (12 mmol) 
4-Nitrobenzoylchlorid; Ausb. 3.3 g (82 %) gelbliche Kristalle; Schmp. 141-143" (Isopropanol); 
Isomerenverhältnis as* : aR* = 7 : 3. - IR: 3120,3060,3040,2990,2960 (CH), 1765 (CO Lactum), 
1730 (CO Ester), 1595,1500 (Aromaten), 1525,1325 cm-' (NOz). -'H-NMR ([D,]DMSO, 80MHz); 
6 (ppm) = z 2 . 9 7  (dd, J = 3 und -15.5 Hz, lH,  H-3 trans), 3.47/= (dd, J = 5.5 und -15.5 Hz, 
1H, H-3 cts), 4.71/= (dd, J = 3 und 5.5 Hz, lH, H-4), 6.93-8.78 (m, 14H, N-CE-OR und 
Aromaten-H). - Bei Doppelwerten entspricht die Gesamtintegration der angegebenen Protonen- 
zahl. Die unterstrichenen Werte sind dem Hauptisomer (4R*,aS*) zuzuordnen. C$2H#305 (403.4) 
Ber. C 65.5 H 4.25 N 10.4 Gef. C 65.8 H 4.30 N 10.7. 

(4R*, as*)-Isomer: Das vorstehend beschriebene Isomerengemisch wird in wenig CHCi, geriihrt, die 
nicht gelösten Kristalle abgetrennt und die Chloroform-Lösung eingeengt; es kristallisiert das Isomer 
(4R*,aS*) aus; Ausb. 1.8 g (48 %) gelbliche Kristalle; Schmp. 140-141" (Chloroform). - 'H-NMR 
([D6]DMS0,80MHz): 6(ppm)=2.93(dd, J = 3und-15.5Hz, lH,H-3trans),3.55(dd, J = 5.5und 
-15.5 Hz, lH, H-3 cis), 5.00 (dd, J = 3 und 5.5 Hz, lH,  H-4), 6.95-7.75 (m, 10 H, N-CE-ORund 
Aromaten-H), 8.30-8.58 (m, 4H, Aromaten-H). - CZ2Hl7N3O5 (403.4) Ber. C 65.5 H 4.25 N 10.4 
Gef. C 65.4 H 4.32 N 10.3. 

(4R *) -I -[R *, S*) - (Trichlormethyl) (4-nitrobenzoyloxy)methyl]-4-phenyl-2-azefidinon (10h) (Isome- 
rengemisch): Aus 1.47 g (10 mmol) la, 1.77 g (12 mmol) Chloral und 2.24 g (12 mmol) 
4-Nitrobenzoylchlorid; Ausb. 2.9 g (66 %) weiBe Kristalle; Schmp. 152-153" (Isopropanol); 
Isomerenverhältnis aS* : a R* = 1 : 1. - IR: 3120,3100,3070,3050,2960 (CH), 1780 (CO Lactam), 
1750 (CO Ester), 1615 (Aromaten), 1545 cm-* (NO,). 'H-NMR (80 MHz): 6 (ppm) = 3.03 (dd, J = 
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2.7 und-15.5 Hz, lH,  H-3 trans), 3.04 (dd, J = 3.2und-15.5 Hz, lH,  H-3 trans), 3.54 (dd, J = 5.7 
und-15.5 Hz, lH,  H-3 cis), 3.60 (dd, J = 5.9 und-15.5 Hz, lH,  H-3 cis), 4.84 (dd, J = 3.2 und 5.9 
Hz, lH, H-4), 5.24 (dd, J = 2.7 und 5.7 Hz, lH, H-4), 6.53 (s, lH, N-CE-OR), 6.99 (s, lH,  
N-Cg-OR), 7.00-7.55 (m, 10 H, Aromaten-H), 7.58-8.26 (m, 4H, Aromaten-H), 8.32 (s, 4H, 
Aromaten-H). - Die unterstrichenen Werte sind dem Isomer (4R*, as*) zuzuordnen. 
CI8Hl3CI3N2O5 (443.7) Ber. C 48.7 H 2.95 C124.0 N 6.3 Gef. C 49.0 H 3.08 C123.7 N 6.4. 

(4R*,aS*)-l-[(2-Nitrobenzoisulfenyloxy) (2-pyridyl)methyl]-4-phenyl-2-azetidinon (1Oi): Aus 1.47 g 
(10 mmol) la, 1.29 g (12 mmol) Pyridin-2-aldehyd und 2.28 g (12 mmol) 2-Nitrobenzolsulfensäu- 
rechlorid; Ausb. 1.8 g (43 %) gelbe Kristalle; Schmp. 101-102" (Isopropanol). -IR: 3100,3070,3010, 
2940 (CH), 1770 (CO Lactam), 1595 (Aromaten), 1505,1310 cm-l (NOz). - 'H-NMR (80 MHz): 6 
(ppm) = 2.88 (dd, J = 3 und -15.5 H z ,  lH,  H-3 frans), 3.54 (dd, J = 5.5 und -15.5 Hz, lH, H-3 cis), 
4.98 (dd, J = 3 und 5.5 Hz, lH,  H-4), 6.18 (s, lH,  N-CE-OR), 6.83-8.49 (m, 13 H, Aromaten-H). 
qlH17N304S (407.5) Ber. C 61.9 H 4.21 N 10.3 S 7.9 Gef. C 61.6 H 4.15 N 10.5 S 7.7. 
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