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NMR-spektroskopische Untersuchungen 
an mehrfaeh substituierten ~-Laetamen 

Von 

H. Sterk*, G. Uray und E. Ziegler 
Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universit/~t Graz 

(Eingegangen am 20. April 1971) 

NMR-Spectroscopic Investigation o] ~-Lactams Bearing Several 
Substituents 

I t  has been shown by means of NMR-spectroseopy that 
substituted ~-laetams exist in four isomeric forms, in contrast 
to previous assumptions. 

Es wird dureh ke1~resonanzspekSroskopische Untersuchun- 
gen an mehrfach substituierten ~-Lactamen aufgezeigt, dal3 diese 
Verbindungen, im Gegensatz zur bisherigen Annahme, in vier 
isomeren Formen vorliegen. 

Es ist seit einigen Jahren bekannt, da$ ~-Lactame in mindestens 
zwei isomeren Formen auftreten kSnnen. So haben Barrow und Spots- 
wood 1 eine Reihe yon in 1,3- und 4-Stellung unterschiedlich substituier- 
ten Azetidinonen kernresoaanzspektroskopisch vermessen und auf Grund 
der beobachteten unterschiedlichen Kopplungskonstanten J84 eine 
cis--trans-Isomerie festgestellt. Dabei schreiben sie dem Vierringsystem 
eine planare Struktur zu, w/~hrend der Substituent am Stickstoff aus tier 
Ebene herausragend formuliert wird. Im Gegensatz dazu betrachten 
Manhas, Jeng und Bose 2 die gesamte Azetidinonmolekel auf Grund ihrer 
UV-Messungen als planar, eine Annahme, die vor einiger Zeit auch 
Decazes, Luehe und Kagan 3 getroffen haben, als sie mit Hilfe der Kern- 
resonanzspektroskopie die Konstitution einiger 1,3,4-substituierter 
~-Lactame aufzukl~tren versuehten. Auch sie kamen bei gewissen, in 
3-Stellung unterschiedlich substituierten Azetidinonen zu dem Sehlu$, 
daft diesen in Abh/~ngigkeit yon der Raumerfiillung der Reste eine 
cis--trans-Konfiguration beziiglieh der Stellung zum Snbstituenten 4 
zuzuschreiben sei. Ihr  wiehtiges Kriterium fiir die Zuordnung ist dabei 
die chemische Verschiebung fiir das Proton in 4-Stellung gewesen, die 

* Herrn Prof. Dr. H. Nowotny, Vorstand des Institutes ffir Physikalische 
Chemie der Universit/~t Wien, gewidmet. 
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bei trans-Verbindungen um 0,1--0,3 ppm grSBer sein sollte als bei der 
entsprechencten cis-Struktur. 

Bei Untersuchungen an einer Reihe yon substituierten ~-Lactamen 
im NMI~ konnten auch wit eine untersehiedliehe ehemisehe Versehiebung 
feststellen, glauben aber, dab die Ursaehe nieht nut  in der yon Decazes, 
Luche und Kagan 3 angenommenen ci8--tmns-Isomerie zu suchen ist, 
sondern dab aueh die Stellung der Substituenten relativ zu jenem am 
Stiekstoff yon betr/iehtliehem Einflug auf das Gesamtsystem ist. Dieser 
EinfluB der untersehiedliehen rgumtichen Stellung - -  aus der Winkelung 
der N- -R-Bindung  gegeniiber der Vierringebene resultierend - -  kann, 
wie in der Folge gezeigt werden soll, aus NMR-Spektren abgeleitet 
werden. 

Es ist abet aueh bereits r6ntgenographiseh a die Tatsaehe festgestellt 
worden, daft der Substituent am Sticks~off nicht koplartar angeordnet ist, 
sondern unter Winkelung ans der I~ingebene herausragt. 

Bei der NMR-Vermessung der angefiihrten Verbindungen in ver- 
sehiedenen polaren L6sungsmitteln sind die in Tab. 1 angegebenen 
Kopplungskonstanten nnd chemical shifts aufgefunden worden. 

Wie ans 4er Tab. 1 ersiehtlich, ist die Vielfalt der nnterschiedliehen 
Bandenlagen nieht durch die Annahme von zwei isomeren Formen 
beschreibbar. Hingegen 1/i.i3t sieh aus tier Tabelle fiir jede Verbindnng 
die MSgliehkeiten einer exakten Zuordnung ableiten, falls vier unterschied- 
liehe Absorptionstypcn entspreehend den naehstehenden isomeren 
Formen als Grundlage ftir die Besehreibung herangezogen werden. 

0 jR  1 O? N/R 1 O. /R  1 O, ,~R 1 

H~ i \H _ _ ~/ 77 ~R4 

Diese vier Formen ergeben sich daraus, dab die drei gro,%n Reste in 
Position 1, 3 und 4 jeweils cis oder trans zueinander stehen k6nnen. Bei 
der Festlegung der Struktur der vorliegenden Verbindungen soll nun die 
Stellung dieser drei l~este als Grundlage fiir die Zuordnung dienen. 

Zungchst wird die Entscheidung, ob R a und R 4 cis oder trans zu- 
einander stehen, dnrch die GrSBe der Kopplungskonstanten gefgllt, 
wobei fiir die cis-Strukturen I und I I  ein VVert von 5- -7  c/s, ftir die 
trans-Formen I I I  und IV jedoeh eine Kopplungskonstante yon 1--3 e/s 
zu erwarten w&re, was aueh in unseren Ergebnissen deutlieh wird (vgl. 
beziiglieh der Gr6Be der Kopplungskonstanten die Arbeiten yon Karplus 5, 
Barrow und Spotswood 1 und yon Moriconi und Kelly6). 

Die weitere Zuordnung wird aus der Tatsache ersichtlich, dab 
beispielsweise bei der Vermessung der Verbindung 17 ein Auitreten 
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beider Protonen bei tiefem Feld zu beobachten ist, wobei gleichzeitig 
durch die Gr6Be der Kopplungskonstanten yon 5,5 c/s eine cis-Position 
der in 3- und 4-Stel]ung befindlichen Reste angezeigt wird. Ein derartiger 

Tabelle 1. N M g -  

/gr. -azetidin-2-on Kopplungskonstante J34 
DMSO T E E  CDCI~ 

1 1,3,4-Triphenyl- 2,0 2,5 
2 1-p-Chlorphenyl-3,4-diphenyl- 2,5 2,0 2,5 
3 1-m-Chlorphenyl-3,4-diphenyl- 2,5 2,0 2,5 
4 l-p-Bromphenyl-3,4-diphenyl- 3,0 2,0 2,5 
5 1-p-Methylphenyl- 3,4-diphenyl- 2,5 2,0 2,5 
6 1 -p-Nitrophenyl-3,4-diphenyl- 2,5 3,0 
7 1-o-Chlorphenyl-3,4-diphenyl- 2,5 2,0 2,5 
8 1-o-Methylphenyl-3,4-diphenyl- 2,5 2,0 2,5 
9 1,4-Diphenyl-3-cyan- 3-methyl- 

10 1 -p ~Chlorphenyl-3-cyan-3-meghyl-4-phenyl- 
11 1 -Io-Bromphenyl- 3-eyan-3-methyl-4-phenyI- 
11 a 1-to-Bromphenyl-3-eyan-3-methyl-4-phenyl- 
12 1-p-Methylphenyl-3-cyan-3-methyl-4-phenyl- 
13 1 -p-Nitrophenyl-3-cyan-3-methyl-4-phenyl- 
14 1 -o-Chlorphenyl-3-cyan- 3-me~hyl-4-phenyl- 
15 1-o-Methylphenyl- 3-cyan-3-methyl-4-phenyl- 
16 1,4-Diphenyl-3-chlor-3-methyl- 
16a 1,4-Diphenyl-3-chlor-3-methyl- 
17 1,4-Diphenyl-3-chlor- 5,0 5,5 
18 1-p-Bromphenyt-3-chlor-4-phenyl- 5,0 5,0 
19 1-p-Methylphenyl-3-chlor-4-phenyl- 4,5 5,0 
20 1,4-Diplaenyl-3-brom- 5,5 5,0 
21 1 ;3-I)iphenyl-4- ~-naphthyl- 2,5 2,5 2,5 
22 3,4-Diphenyl-l-~-naphthyl- 3,0 2,0 2,5 

downshift, der auf Grnnd der cis-Stellung der l~este I{3 und R 4 nicht ~us 
einer Wechselwirkung zwischen diesen Substituenten und den Protonen 
irt 3- nnd 4-Position resultieren ka~n, li~gt sich nnr durch die Annahme 
eiaes zus/itzliehen Einflnsses des Substituenten am Stiekstoff erkl/iren. 
Dabei kann in Ubereinstimmnng mit obiger Annahme Iestgestellt wet- 
den, dab naturgem/~g die in Position 4 befindliehen Protonen st/~rker 
beeinflui3t werden und dab sie, sofern sie sieh in cis-Stellung zu g l  
befinden, eine besonders starke paramagnetische Versehiebung um 
etwa 0,2--0,5 ppm erleiden. Danaeh ist fiir die Verbindungen 17--20 
die Struktur I I  am wahrseheinliehsten. 
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Der eben beschriebcne EinfluB voll R 1 auf den chemical shift der 
jeweiliger~ Protonea in 4-Stellung ist auch bei den anderen in Tab. i ange- 
ftihrtett Verbindungen dcutlich zu erkennen. So zeichnen sich beim Ver- 

~ ~ RI 

R4 

S p e k t r e n  (8-Werte)  (CH3 3) 

CHa CHa s t P  t I  4 

D M S O  T F E  CDCIa DMSO T F E  CDCI3 D M S O  T F E  CDCIa D M S O  T F E  CDCl~ 

2,25 2,30 2,25 

2,48 2,48 2,48 

2,30 2,33 2,30 

2,50 2,50 2,42 

2,25 2,30 2,28 

1,90 
1,94 
1,90 2,03 2,90 
1,18 1 ,36  i,25 
1,90 2,03 1,90 
1,97 2,08 
1,96 2,08 ~.,98 
1,94 2,08 1,85 

1,99 
1,35 

4,42 4,29 5,19 4,89 
4,49 4,42 4,30 5,38 5,12 4,93 
4,47 4,40 4,30 5,38 5,10 4,95 
4,48 4,42 4,30 5,37 5,13 4,93 
4,42 4,40 4,23 5,30 5,16 4,90 

4,68 4,40 5,30 5,05 
4,57 4,65 4,37 5,60 5,54 5,48 
4,55 4,70 4,35 5,48 5,30 5,12 

4,95 
5,50 
5,80 5,18 
5,97 5,70 
5,48 5,18 
5,65 5,32 
5,75 5,54 
5,70 5,40 

5,57 5,45 5,22 5,75 5,63 
5,75 5,40 5,30 5,75 5,50 
5,72 5,43 5,23 5,72 5,60 
5,72 4,53 5,45 5,80 5,56 
4,58 4,35 4,35 5,50 5,15 
4,52 4,39 4,33 5,47 5,15 

4,90 
5,45 
4,88 

5,42 
5,11 
5,04 
5,28 
5,40 
5,40 
5,40 
5,45 
5,10 
5,09 

gleich der 8-Werte fiir die Azetidinoae 1--8, welche auf Grund der 
Kopplungskonstuntcn von 2- -3  Hz sicher trans-st&ndige Rcste in 3- und 
4-Position aufweisen, gerade die beiden Verbiadungen mit den sperrigsten 
Snbstituenten (7 und 8) durch die besonders tiefen H<Lagen  (5,48 and  
5,12 ppm), dutch die l~aumerftillung hervorgernfen, &us, was wiederum 
auf trans-Position der Reste R 1 nnd R 4 zurfickzufiihren ist. Somit 
diirftcn diese beiden Verbindungcn ,,all-trans-Struktur" (Formclbild IV) 
besitzen. Ffir die iibrigen Azetidinone (1--6) w&re dglm, guf Grund der 
geringen ehemischcn Verschiebung (etwa 4,95 ppm) und der kleinen 
Kopplungskonstanten, wohl die obige Struktur I I I  wahrscheinlich. Diese 
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beiden Annahmen wurden durch die Vermessung von 1,3-Diphenyl- 
4-~-naphthyl- und 3,4-Diphenyl-l-~-naphthyl-2-azetidinon (21 bzw. 22), 
die unabh/~ngig yon der Stellung des /~ul~erst sperrigen ~-Naphthyl- 
restes, der auf jeden Fall eine trans-Konfiguration der Reste 1 und 4 
erzwingt, v611ige l)bereinstimmung mit den ~-Werten der ,,all-trans"- 
Verbindungel~ 8 und 15 ergeben hat, wesenttieh erhgrtet. 

Ebenso k5nnen die mit Methyl- und Cyangruppen in Position 3 
substituierten ~-Laetame, wenn sie auch keine 3-stgndigen Protonen 
und somit keine Kopplung aufweisen, auf Grund ihres praktisch identi- 
schen Verhaltens hinsiehtlieh tier ehemisehen Versehiebung den Struk- 
turen I I I  (9--13) bzw. IV (14 und 15) zugeordnet werden. Die Methyl- 
gruppe wird bei der Zuordnung wie das Proton behandelt. Der isomeren 
Form 11 a - -  im Falle 11 a und 16 a sind die beiden isomeren Formen 
nicht getrennt worden, die Interpretation erfolgt aus den Spektren der 
Misehung - -  ist infolge des Auftretens yon H-4 bei sehr tiefem Feld 
(5,45 ppm) die Struktur I I  (,,cis--eis--trans") zuzusehreiben. Ffir die 
Verbindung 16 a diirfte jedoeh, auf Grund der im Vergleieh zu den 
anderen 3,4-cis-stgndig substituierten ~-Laetamen geringen chemisehen 
Versehiebung (5,28 ppm), vielleieht eher die Struktur I anzunehmen sein. 
Bei diesen beiden Verbindungen fallt aui3erdem die um etwa 0,7 ppm 
hShere Lage der Methylgruppen auf, was mit obiger Annahme einer 
cis-Stellung der Nethylgrnppe in Position 3 hinsiehtlieh H 4 gut iiber- 
einstimmt. 

Um aueh noch zu untersnehen, inwieweit das freie Elektronenpaar 
am Stiekstoff mit der ehemisehen Versehiebung der Protonen H 3 und 
H 4 in Zusammenhang steht, wurden die NMI~-Messungen jeweils in 
DMSO, Trifluoressigs/~ure und CDCI3 vorgenommen. Bei Vergleieh der 
~-Werte fs eine ungew6hnlieh groBe paramagnetische Versehiebung 
von etwa 0,4 ppm fiir H 4 beim Ubergang yon CDCI~ zn DMSO augen- 
seheinlieh auf, die dem weehselnden Eirfflul3 des Orbitals der ~-Elek- 
tronen am Stiekstoff entsprieht. Diese Anderung der Lage ist jedoeh 
yon der S t ruk tur  der Verbindungen in allen Fallen unabhangig. Die in 
Trifluoressigsaure (in der Tab. als T ~ E  abgekiirzt) gemessenen Werte 
liegen dnrehwegs dazwisehen. Fiir Methylgruppen in 3-Stellung ist 
generell nut  in saurer L6sung eine geringe diamagnetisehe Versehiebung 
von etwa 0,1 ppm zn beobaehten. 

Einige Azetidinone (4, 6, 8) wurden auBerdem in untersehiedliehen 
CC14--Benzolmisehungen vermessen, wobei praktiseh keine Ver/~nderung 
tier Frequenzlage der beiden Protonen und somit keine ASIN*  yon I-I a 
nnd I-I 4 mit zunehmender Benzolkonzentration zu beobaehten war, was 
der dureh l~Sntgenstrukturanalyse 4 als sieher geltenden planaren 
Struktur des l~inges entsprieht. 

* ASIS:  Aromatic solvent induced shift. 
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Z u s a m m e n f a s s e n d  k a n n  s o m i t  g e s a g t  w e r d e n ,  d a g  m a n  b e i  ~ - L a e t a -  

m e n  a u f  G r u n d  d e r  t i b e r e i n s t i m m e n d e n  o b i g e n  E r g e b n i s s e  a n  S t e l l e  y o n  

b i s h e r  z w e i  cis- - t rans- isomerer t  F o r m e n  3 d a s  A u f t r e t e n  y o n  v i e r  S t r u k -  

t u r e n  a n n e h m e n  m u B ,  d i e  s i e h  h i n s i e h t l i c h  d e r  e h e m i s e h e n  V e r s e h i e b u n g  

i h r e r  P r o t o n e n  H a  u n d  H 4 m i d  d e r e t t  K o p p l u n g s k o n s t a n t e n  w e s e n t l i c h  

v o n e i n a n d e r  u n t e r s e h e i d e n .  

E x p e r i m e n t e l l e r  T e f l  

D ie  in  T a b .  2 a n g e f f i h r g e n  A z e t i d i n o n e  s i n d  m i t  e i n i g e n  A n d e r u n g e n  n a c h  
d e n  in  d e r  D i s s e r t a t i o n  y o n  Th. Wimmer (Un ive r s i t /~ t  Graz ,  1965) a n g e f i i h r -  
t e n  V e r f a h r e n  d a r g e s t e l l t  w o r d e n .  E i n e  B e s c h r e i b u n g  d i e se r  M e t h o d e n  f i n d e r  
s i eh  a u e h  in  d e n  u n t e r  s u n d  11 a n g e f i i h r t e n  L i t e r a t u r s g e l l e n .  Be i  a l l en  
U m s e t z u n g e n  mul3  a b s o l u t  w a s s e r f r e i  g e a r b e i t e t  w e r d e n .  

T a b e l l e  2 

V e r b .  R e a k t i o n s z e i t ,  B a d -  A u s b . ,  S c h m p . ,  ~o N ~o N 
N r .  V a r i a n t e  S t d n .  t e m p . ,  ~ ~ d. T h .  ~ L i t .  ber .  gef .  

1 A 4 130 75 133 ~ - -  - -  

2 A 2 130 49 148 9 __  __  
3 A 3 140 65 123 lo __  __  
4 A 4 140 36 151 - -  3 ,70 3,91 
5 A 5 130 50 180 lO __  __  
6 A 5 120 10 153 - -  8,13 8,32 
7 A 5 130 42 134 - -  4 ,19 4 ,30  
8 A 5 130 56 143 lo __  __  
9 A 2 150 68 161 s __  __  

10 A 3 120 10 135 - -  9 ,44  9,37 
11 A 3 140 44 132 - -  8,21 8,26 
12 A 4 140 27 161 s __  __  
13 A 2 120 32 211 - -  13,67 13,66 
14 A 2 120 68 126 s __  __  
15 A 2,5 130 47 120 - -  10,14 9,92 
16 B 2 150 50 167 11 __  __ 
17 B 1 150 20 198 la __  __  
1 8  A 5 130 21 174 - -  4,16 4,41 
19 A 5 140 40 131 11 .__ __  
20  C 3 150 26 203 11 __  __  
21 A 3 125 72 170 - -  4 ,00  4 ,19  
22 A 3 125 77 194 12 __  __  

V e r b i n d u n g e n  o h n e  L i t e r a t u r a n g a b e  w u r d e n  b i s h e r  n o e h  n i e h t  be-  
s e h r i e b e n .  

A l l g e m e i n e  A r b e i t s v o r s c h r i f t  

Variante A 

0 , 0 1 4 M o l e  A z o m e t h i n  w e r d e n  in  20 ml  ToIuo l  g e l 6 s t  u n d  zu  e i n e r  
M i s e h u n g  y o n  30 m l  T o l uo l ,  0 , O l 4 M o l e n  d e r  e n t s p r e e h e n d  s u b s t i t u i e r t e n  
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Essigs/kure, 1,3 ml POC13 und 0,5 ml D M F  getropfL. Naeh kurzer Zeit ent- 
steht ein kris~allines Addukt, in manehen F/~llen auch ein z/~hes 01. Man 
erhitzt unter Rtihren 1--5 Stdn. zum I~fiekflul3 (Badtemp. 120--150~ Dabei 
geht das Addukt  teilweise in L6sung und HC1 entweieht. Naeh dem Erkalten 
wird vom harzigen, meist rotbraunen Bodensatz abdekantiert, das Toluol 
entfernt und der IZ/iekstand mit  Petrol~ther (P~f) und Athanol angerieben. 
(In manehen F/~llen ist dieses Reaktionsprodukt bereits kristallin.) Naeh 
Umkristallisieren aus Athanol erh/ilt man farblose Kristalle. 

Variante B 

1,3 ml POC13 werden under Riihren und Kfihlen in 15 ml D M F  einge- 
tropft und dann 0,014 Mole substituierte Essigs/iure zugegeben, wobei sich 
das Gemisch erw/irmt. Anschliel3end ffigt man die /iquimol. Menge Benzal- 
anilin, gel6st in wenig D M F ,  zu und erhitzt 3 Stdn. zum Sieden. Naeh Ein- 
dampfen reibt man die l%eaktionsmasse mit  PA  dureh, giel3t ab, versetzt mit  
wenig Athanol und 1/if3t fiber Naeht  stehen. Die entstandene kristalline Masse 
wird aus Alkohol umkristallisiert. 

Variante C 

0,014 Mole Broinacetylbromid werden in 20 ml Toluol und 0,5 ml D M F  
gel6st. I)azu bropft man die /iquimol. Menge Azomethin in wenig Toluol; 
nach einiger Zeit fgllt ein kristallines Addukt  aus. Nun wird 3 Stdn. unter 
Rfickflul? (Badtemp. 150 ~ erhitzt, wobei HBr  entweicht. Nach dem Erkalten 
dekantiert  man vom gebildeten Harz und entfernt das L6sungsmit~el. Der 
R/iekstand wird mit PJ i  angeriebgn und aus J~thanol umkristallisiert. 

B e m e r k u n g e n  

Zu den Verbindungen 7, 9 und 15: ])as Additionsprodukt f/~llt ers~ naeh 
einigen Sturlden aus. Zu 7, 12 und 19- Das ~-Laetam 1/il?t sieh mit  Ather aus 
dem Reaktionsgemiseh 16sen. Zu 21 und 22: Aus Aeegon umkristallisieren. 
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