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Synthese yon l-Aryl-4-methylthio-2-azetidinonen 

Alexander Wiatschka und Karl-Hans Ongania* 

[nsti tut  fhr Organische und Pharmazeutische Chernie, 
Universitgt [nnsbruck, A-6020 innsbruck, (Jsterreich 

(Eingegangen 9. Oktober 1981. Angenommer~ 23. November 1981) 

Synthesis of 1-A ryl-4-mett~ylthio-2-azetodinone8 

The X-~rylthioformimidates 4 a e, which m~y be ohtained by S~alkylation 
of the thioformanilides 3 a e ,  re~ct with chloroacetylchloride/triethyl~mine to 
yield the (3R:4S/3S,4R)-t-uryl-3-chloro 4-methylthio-2 ~zetidinones 5 a e ~nd 
the formanilides 6 a e. Dehalogenation of 5 b e with tri n butylt inhydride yield 
the title compounds 7 b-e. Hydrogenolysis of 7 b and 7 c yields 7 f and 7 g. 

(Keywords: 1-Aryl-3-chloro-4-methylthio-2~azetidinonea'; l-Aryl-J-methylthio- 
2-azetidinones ; Dehalogenat ion ; 5r- A rylthiof ormimidatea ; f ri- n-butyltinhydride ) 

Einleitung 

i m  Zuge von  A r b e i t e n  an t r i cyc l i sehen  ~ - L a c t a m s y s t e m e n  suehten  
wir  nach  e inem eff iz ienten Weg zur  D a r s t e l l u n g  yon  ortho-substituier- 
t en  l - A r y l - 4 - m e t h y l t h i o - 2 - a z e t i d i n o n e n .  D a  A c e t y l c h l o r i d / T r i e t h y l -  
amin  1 mi t  Th io imids / iu rees t e rn  n i ch t  zu 2 -Aze t id inonen  r eag ie r t  und 
somi t  de r  d i r ek t e  Zugang  nach der  Sheehanschen ~ - L a c t a m s y n t h e s e  2 --- 
de r  S t a n d a r d m e t h o d e  zur  D a r s t e l l u n g  yon  2 -Aze t id inonen  rnit Schwe- 
f e l funk t ionen  in 4 -S te l lung  - -  n i eh t  m6gl ich  ist, v e r sueh t en  wi t  die 
SSmreeh lo r id - fmin -Reak t ion  mi t  den  Th io imids / iu rees t e rn  4 a ~  und 
C h l o r o a e e t y l c h l o r i d / T r i e t h y l a m i n  a. Die  Deha logen i e rung  der  dabe i  ~n- 
fa l l enden  3 -Ch lo r - subs t i t u i e r t en  2 -Aze t id inone  erwies sich als einzig 
b r a u c h b a r e r  W e g  zur  D a r s t e l l u n g  von 1 -Ary l -4 -me thy l th io -2 -aze t i d in -  
o n e n .  

Ergebnisse und Diskussion 

N-Arylthioformimidsiiuree~ter 4 a--e 

4 a - - e  w u r d e n  dureh  S - A l k y l i e r u n g  der  Th io fb rm~ni l ide  3 a - - e ,  
welehe naeh  zwei M e t h o d e n  4,'5 aus  den  Ani l inen  1 a ~  da rges te l l t  
wurden ,  syn the t i s i e r t .  W ~ h r e n d  1 a und  1 b g l a t t  m i t  Thioameisen-  
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594 A. Wiatsehka und K.-H. Ongania : 

sgureethylester 4 zu 3 a und 3 b reagieren, mul~ zur Synthese yon 3 c ~  
der Umweg tiber die N,2~r-Dimet.hylformamidine 2 c--e  mit ansehlieBen- 
der Verdrgngung yon Dimethylamin durch Schwefelwasserstoffa ge- 
wghlt werden. 
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Die Alkylierung yon 3 a ~  mit Methyljodid/KMiumcarbonat in 
Aeeton ergibt quanti tat iv die Thioimids/~ureester 4a - - e ,  welche ohne 
Reinigung umgesetzt werden, im IR-Spekt rum versehwinden w~hrend 
tier Reaktion die den Thioformaniliden zugehSrigen Banden bei 
3 500 3 250 cm -1 (NH) und 1 530--1 490 cm -1 (HCS), w/~hrend die ftir 
die Thioimids/iureester charakteristische seharfe Bande bei 
1 (~40 1 610cm -1 (C=N) neu auftritt.  Das 1H-NMR-Spektrum ist 
du:rch das Auftreten eines Singuletts bei ~ = 2 ,3- -2 ,5ppm (SCHa), 
Fe}llen des NH-Signales sowie einer Versehiebung des Formylprotons 
zu h6herem Feld gekennzeichnet. 
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llAryl-4-methylthio-2-azetidinone 7 b--g 

Ortho-substituierte N-Arylthioformimidsgureester sind bisher in der 
Sheehanschen Synthese nicht eingesetzt worden. W/ihrend die S/iure- 
chlorid-imin-Reaktion mit 8-Methoxy-4H-3,1-benzothiazin, dem cyc- 
lischen Strukturanalogen zu 4a, versagt 6 - -  anstelle d(~r Benzo-3,4- 
cephame wurde 2~Met.hylmercaptoformylanilin erhalt, en -- ,  reagieren 
4 a ~  mit Chloroacetylchlorid/Triethylamin in guten Ausbeuten zu 
den (3R,4S/3S,4R)-I -Aryl-3-chlor-4-methylthio-2-azetid inonen 5 a ~ .  
Die Formanilide 6 a ~  und Methylmercaptan treten da,bei a.ls Neben- 
produkte auf. 

Die stereochemische Zuordnung der ~-Laetame, 5 a - - e  erfolgt auf 
Grund der Kopplung der 3-Laetamprotonen H-3 u'ad H-4 im 1H-NMR 

(J3,4 = dtrans = 2 Hz). 

Schema 2 

4a-e 

R 2 
CI 

5a-e 6a-e 

N SCH3 7b,c 

7b-e 

H2 
Pd/c 7t, g 

Die 1-Aryl-3-chlor-4-methylthio-2-azetidinone 5 b ~ l  werden mit 
Tri-n-Butylzinnhydrid problemlos zu 7b--d  dehalogeniert. Bei der 
Reaktion 5e-+ 7e tri t t  neben der Dehalogenierung teil weJise Homo~ 
lyse 7 der S-Benzylbindung ein. Die Hydrogenolyse der Ben:~ylreste in 
g b und 7 e ffihrt zu 7 f u n d  7 g. 

Das ABX-System der }-Laetamringprotonen HA-3, HB-3 und Hx-4 
in %b--g weist folgende Kopplungskonstanten auf: JaB = Jg~,~ = 16 Hz, 
Jax  = J~i, = 5 Hz, JBx = J t  . . . .  - -  2 Hz. 

Die ~-Lactame 5 und 7 zeigen im Massenspektrum armloge Prim~tr- 
fragmentation. Unter LSsung der 1,4- und 2,3-Bindung wird 2-Chlor- 
vinyl-methylsulfid (M+-108) bzw. Methylvinylsulfid (M--74) abge- 
spalten. 
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Die Reaktion 4 ~ 5 und 6 

Die Bildung yon Formamiden  im Zuge der S~urechlori&imin- 
l~eaktion ~n Thioformimids~ureester  wurde, mit  einer AusnahmeS, 
bisher nicht beob~chtet.  Da die direkte Reakt ion yon nicht umgesetz- 
ten 4 zu 6 auf Grund der Reaktionsfi ihrung und der Tatsaehe, dal3 4 
unter  den Aufarbeitungsbedingungen nicht zu 6 reagiert, auszu- 
schliel~en ist, stellen wit folgende Erkl~rung zur Diskussion. 

Die S~urechlorid-imin-Reuktion heterosubst i tuier ter  Essigs/iure- 
chloride folgt l~ut Doyle s und Bose I einem Acylierungs-Eliminierungs- 
meehanismus und durchl/~uft dabei den postulierten pentacyclischen 
Obergangszustand A. 

Schema 3 

~ I ~ . ~ S C H 3  R1 ~ N..@.jSC H3 
T '; "",. c,® ®r )" cj~ 

Z: O,S 
A B 

Wir nehmen nun an, dab orthostgndige Donorsubst i tuenten mit 
dem Carbonylkohlenstoff  des acylierten N-Aryl thioformimidsgureester  
koordinieren k6nnen und unter  Ausbildung des Komlolexes B die 
Bildung des 1Jbergangszustandes A verhindern bzw. beeintrgchtigen 
k6nnen. Modellbetraehtungen zeigen, dab in 8-Methoxy-4H-3,1-benzo- 
thiazin nach erfolgter Koordinat ion zu B die Ausbildung von A nicht 
mehr m6glich ist, wghrend die offenkettigen Thioimidsgureester 4 a - - e  
infolge der frei drehbaren N--C-Arylachse  dem EinfluB der Donor- 
subst i tuenten weitgehend ausweichen k6nnen. Wasserangriff  am par- 
tiell positiv geladenen Formylkohlens tof f  in B sollte unter  Abspal tung 
yon Methylmercaptan und gleichzeitiger Entacyl ierung zu den Form- 
aniliden 6 a ~  ffihren. 

Dank 

Wir danken der Firma Hoffmann-La Roche, Basel, und dem 0sterreichi- 
schen Forsehungsfonds ffir die grol3ziigige Unterstfitznng dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 

Die Schmp. wurden mit einem Kofler-Heizmikroskop der Firma Reichert 
bestimmt und sind nicht korrigiert. 1H-NMR-Spektren: Jeol JMN-PMX60 in 
DCC13 mit Tetrgmethylsilan als innerer Standard, 8 in ppm. iR-Spektren: 
Beckman Acculab 2. MS-Spektren: MAT 44/S, 70eV, 170 °. 
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Da~'stellung der Thioformanilide 3 a e 

a) 3a  und 3b 

50retool 1 s, gel6st in 50ml Methylenehlorid, werden unter Rfihren bei 
Raumtemp. innerhalb yon 1 h zu einer L6sung von 55retool (4,95g) Thio- 
ameisensfiureethylester getropft. Nach beendeter Zugabe wird 16 h bei Raum- 
temp. weitergerfihrt. Die klare gelbe LSsung wird mit 2 N-HCt extrahiert, mit 
Wasser gewasehen und fiber Natriumsulfat getrocknet. Das LSsungsmittel wird 
im Vakuum abgezogen und der Rfiekstand aus Ethanol umkristallisiert. 

3 Schmp. °C (umkrist. aus) ~ Ausbeute 

a 109 (Ethanol) Lit. : 1091° 86 
b 104 (Ethanol) 83 

2- Benzyloxythioformanilid 3 b 

[R (CHCla): 3500 (NH), 1 530cm 1 (HNS). 
IH-NMR : ~ = 5,1 (s, 2 H, OCH2Ph), 6,7 7,5 (m, 9 H, AromatenL 9,3 (breit, 

1H, NH), 9,8 (d, 1H, CH, JCH.NH = 14Hz, nach D20-Austausch s). MS: 
M + = 243. 

b) 3 c ~  

1. Formamidine 2 c ~  

Zu einer LOsung yon 5,83 (80mmol) abs. D M F  in 80ml abs. Benzol werden 
unter Rfibren bei Raumtemp. 4,95 (64 mmol) frisch dest. Phosphoroxyehlorid 
gel5st in 80 ml abs. Benzol innerhalb yon 0,5 h zugetropfL Anschliel]end werden 
26,5 mmol 111 gelSst in 80 ml abs. Benzol langsam zugetropft und das Gemiseh 
16 h lang gerfihrt. Die Hydrochloride yon 2 c und 2 d werden abfiltriert und aus 
Ethanol/Ether umgef/~llt. Das 51ige 2 e" HC1 wird in Wasser gelSst, 2 e mit 2 N- 
Natronlauge freigesetzt und mit Toluol extrahiert. Nach Trocknen fiber K2CO 3 
wird das Toluol im Vakuum abgezogen und der Rfickstand aus Benzol/Petrol- 
ether 1/1 umkristallisiert. 

N- (2,6-Dibenzyloxyphenyl) -N'-dimethylformamidin HC1 2 c HCI 

Schmp. : 123 ° (aus Ethanol/Ether), Ausb. : 90~o. 
IR (KBr): 1 690 (C =N), 1 620 em J (C = N  freie Base). 
1H-NMR (d6DMSO): 8 = 3,23 I-s, 6H, N(CHa)2],5,16 (s, 4H, OCH2Ph), 8,5 

(d, 1 H, CH, nach D20-Austauseh s), 10,5 (d, 1 H, NH). 
MS: freie Base M + = 360. 

N- (2-t-Butylthiophenyl)-N'-dimethyIformamidin" HC1 2 d'  HC1 

Sehmp. : 144 ° (aus Ethanol/Ether), Ausb. : 85%. 
II~ (KBr): 1 695 (C =N), 1 630 cm -1 (C = N  freie Base). 
1H-NMR (D20): 8 = 1,3 (s, 9H, t Bu), 3,0 I-s, 6H~ N(CH3)2], 6,7 7,63 (m, 

5 H, CH, Aromaten). 
MS : freie Base M + = 236. 

39 Monatshefte ffir Chemie, Vo]. 113/5 
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N- Dimethyl- N'- [ 2- ( 4- methoxybenzylthio ) -phenyl ]Jbrma midin 2 e 

C17He0N20S (300,42). Ber.: C67,97, H6,71, N9,32, S10,67. 
Gef.: C67,61, H6,70, N9,32, S 10,82. 

Schmp. : 125 ° (aus Benzol/Petrolether), Ausb. : 83~. 
[R (KBr): 1 620cm-1 (C=N). 
1H-NMR: ~ = 3 , 0  [s, 6H, N(CH3)2] ~ 3,73 (s, 3H, OCH3) , 4,06 (s, 2H, 

SCH2Ph), 6,63--7,2 (m, 8H, Aromaten), 7,4 (s, 1 H, CHN). 

2. Thioformanilide 3 c--d  

25 mmol 2" HC1 (oder 2) werden in 75 ml D M F  gelSst, mit 25 ml Wasser und 
6,2 ml (44 retool) Triethylamin versetzt. Anschliegend wird 1 h lang ein kri~ftL 
ger H2S-Strom durchgeleitet. Die Farbe der LSsung wechselt dabei yon gelb 
nach grfin. Das Reakfionsgemisch wird auf 500 g Eis/Wa~sser gegossen und der 
gelbe Niederschlag abgetrennt und umkristallisiert. 

2,6- Dibenzyloxythioformanilid 3 c 

CmH19N02S (349,44). Ber.: C72,18, H5,48, N4,01, $9,17. 
Gel. : C 72,26, H 5,58, N 4,00, S 9,25. 

Schmp. : l l0  ° (aus Ethanol), Ausb. : 58~o. 
IR  (KBr): 3240 (NH), 1590 (C=C Aromat), 1520 (HCS), l l00cm 1 

(OCHzPh). 
1H-NMR: 3 = 5,03 (s, 4H, OCH2Ph), 6,6--7,56 (m, 13H, Aromaten), 9,4 

(breit, 1 H, NH, mit D20 ~ustauschbar), 10,07 (d, 1 H, CH, JCH,NH---- 14Hz, 
nach D20-Austausch s). 

2-t- Butylthio-thioformanilid 3 d 

CllH15NOS2 (289,31). Ber.: C63,12, H7,22, N6,69, S15,32. 
Gef.: C63,07, H7,12, N6,77, S 15,34. 

Schmp. : 108 ° (aus Petrolether), Ausb. : 78~o. 
IR  (KBr): 3 240 (NH), 1 500 cm -1 (HCS). 
1H-NMR : ~ = 1,2 (s, 9 H, t-Bu), 6,86--7,56 (m, 4 H, Aromaten), 8,44 (d, 1 H, 

CH, JCH,NH = 14Hz, nach D20-Austausch s), 8,7 (breit, 1 H, NH). 

2- ( 4- M ethoxybenzylthio ) 4hiof ormaniIid 3 e 

C15Hl~NOS2 (289,41). Ber.: C62,25, H5,22, N4,84, $22,16. 
Gel.: C62,31, H5,38, N4,80, $21~82. 

Schmp. : 96 ° (aus Ethanol), Ausb. : 74~o. 
IR  (CC14): 3500 (NH), 1 600 (C=C Arom~t), 1 500cm -1 (HCS). 
1H-NMR: 3 = 3,66 (s, 3 H, OCH3), 3,8 (s, 2 H, SCH2Ph ), 6,6 7,5 (m, 8 H, 

Aromat), 9,54 (breiL 1 H, NH), 9,66 (d, 1 H, CH, JCH,NH = 14Hz, nach D20- 
Austausch s). 

Darstellung von 5 g- -e  

Zu einer Mischung yon 15retool 3, gelSst in 80ml abs. Aceton, und 2,4g 
(17retool) wusserfreiem Kaliumcurbonat wird bei 20 ° unter Riihren eine 
L6sung von 2,87g (20mmol) Methyljodid in 50ml abs. Aceton langsum 
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zugetropft. Naeh beendeter Zugabe wird bis zur vollst~indigen S-Methylierung 
weitergerfihrt (ca. 18--20h). Nach Fi l t ra t ion yon Kaliumcarbonat  und Ka- 
liumjodid wird das LSsungsmittel bei 30 ° im Vakuum abgezogen und der rohe 
Thioimids£ureester 4 in 200ml abs. Benzol gelOst, mit 7,0ml (47retool) 
Triethylamin versetzt und langsam unter Rfihren in der Siedehitze eine LSsung 
yon 2,46 ml (30,5 retool) Chloracetylehlorid in 100 ml abs. Benzol innerhalb yon 
2 h zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird so lange weitergerfihrt, bis kein 4 
mehr nachweisbar ist (DC-Kontrolle, ca. 2--3  h). Naeh Abkiihlen auf Raum- 
temp. werden 50ml Wasser zugegeben und 5 rain gerfihrt. Die Benzolphase 
wird abgetrennt, getroeknet und das LSsungsmittel im Vakuum abgezogen. 5 
und 6 werden durch Mitteldruekehromatographie (Merck Silieagel 60, Methylem 
chlorid) isoliert. 

(3 R,4S/3S,4R)-3-Chlo~'- l-(2-methoxyphenyl) -4-methylthio-2-azetidinon 5 a 

CllHI~C1NO~S (257,74). Ber.: C51,26, H4,69, N5,43, C113,76, S 12,44. 
Gef. : C51,32, H4,67, N5,38,C113,74, S 12,52. 

Sehmp. : 93 ° (aus Petrolether), Ausb. : 61~o. 
IR  (CC14): 2820 (SCH~), 1 780era 1 (C=O).  
1H-NMR: ~ = 2,0 (s, 3H, SCH3), 3,8 (s, 3H, OCH3), 4,76 (d, 1 H, H~3, 

J3,4 = 2 Hz)~ 5,28 (d, 1 H, H-4, J4,3 = 2 Hz), 6,7--7,6 (m, 4 H, Aromaten). 
MS: m/e (rel. Int.~o) = 257 (1, M+), 149 (100, M+-C1CHCHSCH3), 134 (28), 

120 (16), 108 (37,5, C1CHCHSCH3), 73 (5), 44 (4). 

(3R,4S/3S,4R) ~1-(2-Benzyloxyphenyl)-3-chlor 4 methylthio-2-azetidinon 5 b 

C17Hl~C1N02S (333,83). Bet.: C61,16, H4,83, N4,20, Cl10,62, $9,60. 
Gel.: C61,06, H4,77, N4,19, C110,52, $9,72. 

Sehmp. : 64 ° (aus Petrolether): Ausb. : 60~o. 
IR  (KBr): 2950 (SCH3), 1780era 1 (C=0) .  
1 H - N M R  : ~ = 1,98 (s, 3 H, SCHa), 4,73 (d, 1 H, H-3, J3,4 = 2 Hz), 5~06 (s, 

2 H, OCH2Ph), 5,2 (d, 1 H, H-4, J4~3 = 2 Hz), 6,83--7,6 (m, 9 H, Aromaten). 
MS: role (tel. int.~o) = 333 (0,2, M ' ) ,  225 (9, M+-C1CHCHSCH3), 149 (8,6), 

111 (8,7), 108 (5), 91 (100, Bz+), 71 (34), 69 (37), 57 (78,6). 

( 3 R,4 S / 3 S,4 R )- l -(  2 ,6- Dibenzyloxyphenyl ) -3-chlor-4-methylthio-2-azetid inon 5 c 

C~H22C1NO3S (439,96). Bet.: C65,52, H5,04, N3,18, C18,06, $7,29. 
Gef. : C 65,50~ H 4,97, N 3,07, C17,96, S 7 24. 

Schmp. : 112 ° (Petrolether), Ausb. : 59%. 
IR  (KBr): 2900 (SCH3), 1780 (C=O), 1590, 1500 (C=O), l l00cm 1 

( O ~ H 2 P h ) .  
1H-NMR: ~ = 1,92 (s, 3H, SCH3), 4~72 (d, 1H, H-3, J3,~ = 2Hz), 5~01 (s, 

4H, OCHePh), 523 (d, 1H: H-4, J4,3 = 2Hz), 6,5--7,33 (m, 13H~ Aromaten). 
MS: role (rel. int.%) = 439 (0~5, M+)~ 331 (4~3, M+-108)~ 181 (3fi), 91 (100, 

Bz+)~ 65 (5), 39 (3). 

( 3 R,4 S / 3 S ,4 R ) -1- ( 2 4- Butylthiophenyl ) -3-chlor-4- methylthio-2-azetidinon 5 d 

C14HlsC1NOS 2 (315,88). Bet.: C53,23: H5,74, N4,43, C111~22, $20,30. 
Gel. : C 53,37, H 5,97, N 4,40, C111:30: S 20,36. 

Schmp. : 108 (Petrolether), Ausb. : 62~. 
IR  (KBr) :2980  (CH3), 2900 (SCH~): 1780em 1 (C=O). 

39* 
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1H-NMR: ~ = 1,26 (s, 9H, t-Bu), 2,0 (s, 3H, SCHs), 4,8 (d, 1 H, H-3, 
J3,4 = 2Hz), 5,96 (d, 1 H, H-4, J4,3 = 2Hz), 7,1 7,76 (m, 4H, Aronmten). 

MS: m/e (rel. In t .%)=  315 (1, M+), 259 [1,4, M+-CH2C(CH3).~], 223 (2,1, 
259-HC1), 212 (1,8,259-SCH3), 207 (2,7, M+-108), 151 (100), 108 (35,4), 57 (100), 
41 (20). 

( 3 R , 4 S / 3 S , 4 R ) -3-C hlor- l-  [ 2~ ( 4- met hoxybenzylt h io ) -p henyl ]-4- met hylt hio- 2- 
azetidinon 5 e 

CIsHlsC1NQS2 (379,92). Bet. : C 56,90, H 4,77, N 3,68, C19,33, S 16,88. 
Gel. : C56,96, H4,82, N3,65, C19,25, S 16,87. 

Schmp. : 78 ° (aus Petrolether), Ausb. : 61~o. 
IR (KBr): 2850 (SCH3), 1 770cm -1 (C=O). 
1HNMR: ~ = 1,99 (s, 3H, SCH3), 3,7 (s, 3H, OCHa), 3,99 (s, 2H, SCH2Ph ), 

4,73 (d, 1H, H-3, J3,4 = 2Hz)~ 5,5 (d, 1H, H-4, J4,3 = 2Hz), 6,6--7,5 (m, 8H, 
Arom~ten). 

MS : m/e (rel. int.~o) = 379 (3, M+), 271 (4~ M+-108), 182 (5), 151 (6), 135 (7), 
121 (100), 108 (3), 77 (4). 

6 Schmp. °C (umkrist. aus) ~ Ausbeute 

a 84 (Lit. 8412) 10 
b 78 (Lit. 7613) 9 
c 140 (Ethanol) 22 
d 108 (Ethanol) 8 
e 117 (Ethanol 50~oig) 11 

2,6- Dibenzyloxyformanilid 6 c 

C21H19NQ (333,39). Ber.: C75,66, H5,74, N4,20. 
Gef.: C75,41, H5,83, N4,19. 

IR  (KBr): 3260 (NH), 1 660cm 1 (C=O). 
IH-NMR: 3 = 5,0 (s, 4H, OCH2Ph), 6,6--7,6 (m, 13H, Aromaten), 8,73 (s, 

1 H, CH), 8,9 (breit, 1 H, NH). 

2- ( t- Butylthio ) - f  ormanilid 6 d 

C11H15NOS (209,31). Ber.: C63,12, H7,22, N6,69, S15,32. 
Gef.: C63,07, H7,12, N6,77, S15,34. 

il~ (KBr): 3210 (NH), 1 655cm 1 (C=O). 
1H-NMR: 3 = 1,3 (s, 9H, t-Bu), 7,0 7,9 (m, 4H, Arom~ten), 8,5 (s, 1 H, 

CH), 8,66 (breit, 1 H, NH). 

[ 2-( 4- M ethoxybenzyl ) -thio ]~f ormanilid 6 e 

C15H15NO2S (273~34). Ber.: C65,90, H5,53, N5,12. 
Gef. : C 65,94, H 5,77, N 5,09. 

IR  (KBr): 3230 (NH), 1 650cm 1 (C=O). 
1H NMR (d6-Aceton) : ~ = 3,7 (s, 3 H, OCH3), 4,0 (s, 2 I-I, SCH2Ph), 6,66--7,5 

(m, 8H, Arom~ten), 8,4 (breit, 1H, NH), 8,5 (s, 1H, CH). 
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Dehalogenierung von 5 b ~  - ,  7 b e 

10,0 mmol 5 werden in 80 ml abs. Benzol gelSst, mit 3,6 g (12 mmol) Tri-n- 
Butylzinnhydrid und 50 mg Azobisisobutyronitril  versetzt und unter Stickstoff 
bis zur vollsti~ndigen Dehalogenierung (1 2h) gekoeht. Das LSsungsmittel 
wird im Vakuum abgezogen, der 51ige Riickstand in 30ml abs. Acetonitril 
gelSst und zur Entfernung der Zinnverbindungen 3real mit je 10 ml n-Hexan 
extrahiert.  D~s Aeetonitri] wird im Vakuum abdestilliert und das verbleibende 
7 umkrista.llisiert. 

1-(2-Benzyloxyphenyl)-4-methylthio-2-azetidinon 7 b 

C17H17N02S (299,39). Ber.: C 68,20, N4,68. S 10~71. 
Gef. : C 68,28, N 4,75, S 10,79. 

Schmp. : 68 ° (aus Petrolether), Ausb. : 95%. 
[R (KBr): 2910 (SCHa), 1770em 1 (C=O). 
1H NMR: 8 = 1,99 (s, 3 H, SCHa), 3,16 (AB-Teil des ABS-Systems, 2 H, H-3), 

5,0 (s, 2 H, OCH~Ph), 5,2 (X-Tell  1 H, H-4), 6,83--7,66 (m, 9 H, Aromaten). 
MS: m/e (rel. in t .~o)= 299 (1,5, M~-), 252 (1), 225 (48, M+-CH.2CHSCHa), 

119 (16)~ 101 (15), 91 (100, Bz+), 74 (20, CH2CHSCHa), 65 (18). 

1 (2,6~Dibenzyloxyphenyl)-4-methylthio-2-azetidinon 7 c 

C24H23N03S (405,51). Bet.: C71,09, H5,72, N3,45, S7,91. 
Gef. : C 70,99, H 5,55, 513,40, S 7,87. 

Schmp. : 121 ° (aus Petrolether), Ausb. : 95~o. 
[R (KBr): 2900 (SCH3), 1760em -1 (C=O). 
1H-NMR : 8 = 1,9 (3, 3 H, SCHa), 3,13 (AB-Teil des ABX-Systems, 2 H, H-3), 

5,06 (s, 4H,  OCH~Ph), 5,23 (X-Tell, t H, H-4), 6,46--7,6 (m, 13H, Arom~ten). 
MS : m/e (tel. i n t .~ )  = 331 (1,75, M~-CHuCHSCHa), 181 (5), 121 (9), 91 (100, 

Bz-), 74 (2), 65 (6), 57 (9), 39 (8). 
Chemische ionisation ([sobutan): M + 1 = 406. 

1- (2 t-Butylthiophenyl) -4-methylttdo-2-azetidinon 7 d 

C14H19NOS2 (281,43). Ber.: C59,75, H6,81, N4,91, $22,78. 
Gel. : C 59,70, H 6,90, N 4,95, S 22,68. 

Schmp. : 90 ° (aus Petrolether), Ausb. : 90~o. 
IR (KBr): 2900 (SCH.3), 1 770era -1 (C=O). 
1H-NMR : 3 = 1,53 (s, 9 H, t-Bu), 1,98 (s, 3 H, SCH3), 3,4 (AB-Teil des ABX 

Systems, 2H,  H-3), 5,98 (X-Teil, 1H, H-4), 7,2 7,66 (m, 4H,  Aromaten). 
MS: m/e (tel. [n t .~)  = 281 (1,2, M+), 225 [3, M+-CHuC(CH3)2], 207 (11, M ~- 

CH2CHSCH3), 151 (92), 101 (32), 74 (48, CH2CHSCH3), 57 (100, t-Bu+), 41 (48). 

I-[2- ( 4- M ethoxybenzylthio ) -phenyl ]-4- methylthio- 2-azet idinon 7 e 

ClsH19NQS2 (345,48). Ber. : C 62,58, H 5,54, N 4,05, S 18,56. 
Gef. : C62,55, H5,75, N4,01, S 18,52. 

Sehmp. :75 ° (aus Ether/Petrolether 1/1), Ausb. : 78~ .  
[R (KBr): 2900 (SCH~), 1 770cm 1 (C=O). 
1H-NMR : 3 = 1,98 (s, 3 H, SCH3), 3,2 (AB-Teil des ABX-Systems, 2 H, H-3), 

3,76 (s, 3H, OCHa), 4,0 (s, 2H. SCH~Ph), 5,5 (X-Tell, 1H, H-4), 6,6 7,5 
(m, 8 H, Aromaten). 
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MS: m/e (tel. [nt.~o) = 345 (2, M+), 271 (3, M+-CH2CHSCH3), 242 (3), 135 
(6), 121 (I00), 91 (lO), 74 (12), 51 (8). 

Debenzylierung yon 7 b und 7 c 

10,0retool 7b bzw. 7c werden in si~urefreiem Essigester fiber 10~oPd/C 
hydriert.  Der Kata lysa tor  wird abfiltriert, das L5sungsmittel im V~kuum bei 
30 ° abdestilliert und der l%tiekstand aus Petrolether bzw. Benzol umkristalli- 
siert. 

1- ( 2- H ydroxyphenyl ) -4- methylthio-2-azetidinon 7 f 

C10HIIN02S (209,26). Ber.: C57A0, H5,30, N6,69, S15,32. 
Gef. : C57,35, H5,43, N6,66, S 15,30. 

Sehmp. : 65 ° (aus Petrolether), Ausb. : 92%. 
[R (KBr): 3 150 (OH verbrfiekt), 1 730em -1 (C=O). 
[R (CHC13): 3620 (OH frei), 1 770era 1 (C=O). 
1H-NMR : 3 = 2,0 (s, 3 H, SCH3), 326 (AB-Teil des ABX-Systems, 2 H, H-3), 

5,1 (X-Tell, 1H, H-4), 6,7 7,2 (m, 4H,  Aromaten), 9,1 (s, 1H, OH). 
MS : m/e (rel. int.%) = 209 (20, M+), 135 (70, M+-74), 120 (53), 118 (22), 101 

(58), 91 (22), 74 (100, CH2CHSCH3). 

1- ( 2 ,6- Dihydroxyphenyl ) -4- methylthio- 2~azetidinon 7 g 

CloHllN03S (225,26). Ber. : C 53,32, H 4°92, N 6,22, S 14,23. 
Gef. : C53,63, H5,06, N6,36, S 14,22. 

Schmp. : 131 ° (aus Benzol), Ausb. : 90~o. 
IR  (KBr): 3 190 (OH verbrfiekt), 1 700era 1 (C=O). 
fR (0,05~oig in CHC13): 3640 (OH frei), 1 750cm -1 (C=O). 
1H-NMR : ~ = 1,99 (s, 3H, SCH3), 3,3 (AB-Teil des ABX-Systems, 2H, H-3), 

5,15 (X-Teil, 1 H, H4) ,  6,6--7,3 (m, 3H, Aromaten), 9,5 (s, 2H, OH). 
MS: m/e (rel. int.~o) = 225 (20, M+), 177 (31), 151 (75, M+-74), 135 (33), 101 

(100), 74 (70), 47 (68). 
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