
Tetrahedron Letters No. 7, pp 615 - 618, X978. Pergamon Press. Printed in Great Britain. 

EINE EINFACHE METHODE ZTJR N-ALKYLIERUNG VON 8-LACTAMENl) 

D. Reuschling, H. Pietsch, A. Linkies 

HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, D 6230 Frankfurt (Main) 80 

(Received in Germany 9 November 1977; received in UK for publication 23 December 1977) 

Im Rahmen unserer Arbeiten auf dem 8-Iactamgebiet suchten wir nach einer Mcthode 

zur N-Alkylierung von S-La&amen, die breit anwendbar ist und eine griS8ere 

Variation der Alkylierungsmittel zulaSt. Die Reaktion wurde bisher bevorzugt 

2) mit starken Basen wie z.B. Alkaliamiden in fliissigem Ammoniak oder Natrium- 

3) hydrid durchgefiihrt; mit stark wechselndem Erfolg kann man 8-Dactame such in 

4) Gegenwart von festem Alkalihydroxid. , Pottasche') oder Thalliumathylat 6, mit 

sehr reaktiven Alkylhalogeniden umsetzen. 

Wir fanden nun, dag sich eine solche Alkylierung in einfacher Weise unter 

schonenden Bedingungen mit Hilfe der Pest-fliissig-Phasentransferkatalyse 7,8,9) 

durchfiihren 1aSt: bei kleinen Ansatzen wird das S-La&am mit dem Alkylierungs- 

mittel und katalytischen Mengen eines Tetraalkylammonium-Salzes in einem 

aprotischen Lssungsmittel vorgelegt und die nach der Zugabe von festem Kalium- 

hydroxidpulver einsetzende exotherme Reaktion mit Hilfe 

trolliert; bei grtieeren An&teen empfiehlt es sich, die 

lysator im Losungsmittel vorzulegen und ein Gemisch aus 

mittel zuzutropfen. 

eines Ktihlbads kon- 

Base mit dem Kata- 

Lactsm und Alkylierungs 

Als L8sungsmittel konnen z.B. Aceton, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid und 

Dimethoxyathan eingesetzt werden; besonders bewlhrt haben sich Acetonitril und 

Tetrahydrofuran. 
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616 No. 7 

Wegen der beschrankten Stabilitait des 8-Lactams fiihrt man die exotherme Reak- 

tion vorteilhaft bei Raumtemperatur durch. Die Reaktionszeiten liegen dann 

bei den reaktiveren Alkylhalogeniden bei 0,5-1,5 Stdn. und bei den weniger 

reaktiven Alkylhalogeniden bei 2-8 Stan.. Mit Tetrabutylammoniumbromid als 

Katalysator wurden die besten Ergebnisse erzielt; es konnen aber such andere 

Ammoniumsalze wie z.B. Tetralthylammoniumbromid oder Benzyl-triathyl-ammonium- 

chlorid verwendet werden. (Im Falle der eingesetzten Halogencarbonsauren 

konnte die Reaktion such mit gasformigem Ammoniak katalysiert werden.) 

Tabelle 1 zeigt eine Auswahl der auf diesem Weg hergestellten Verbindungen. 

& R'=Vinyl- 

2 Rl=Phenyl- 

1 Aequ. R-Hal (4 a-12) 

> 

10 Mol % @,;I Br- 

1.1 Aequ. KOH-Pulver *) 

THF 

2 R'=Vinyl- 

g R'=Phenyl 

*) Bei Verwe ndung der Halogencarbonsauren (4 n-o) Werden 2,2 Aequ. 

KOH-Pulver eingesetzt. 
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Tab. 1: 11) 
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Ausbeuten sind nicht optimiert 
R= -(CH,),-Cl 
Nach Veresterung mit C&N, 

Herrn E. Hiibscher danken wir fiir die experimentelle Mitarbeit. 
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erb. ! s @pm] (L~smgsmittel CI)Cl,) 

EIZ 2,54; H+ 3,X5; p 4,O; CH, 0,m 

Ii' 2,67; % 3,15; Ba 3,90;*B-Cll, A,55 u. 3,95 fJ,H =15 Hz); OCX, 3,80 

H' 2‘58; ii* 3,lO; IP 4,08; N-+I 3,81; N-&E&)), 1:18 u. 1,25 

II' 2.58; H2 3,lO; Hs 4,05; 

a 2,66; HZ 3,16; KJ 4.00; 

H' 2,75; HZ 3,26; rr, 4,lO; 

H' 2.63; H* 3,18; Hs 4,05; 

HI 2,73; HZ 3,25; JF 4,20; 

Ii' 2.80; H* 3,32; IIJ 4,40; 

H' 2,68; H* 3.20; :Z' 4,19; 

X1 2,75; iI* 3,26; IF 4,05; 
H' 2,64; Ha 3.18; IIJ 4,0; 

N-$H 3,58; (JN_bH+ = 6 Hz) 

CH,-Cl 3,55 

N-C% 3,83 U. 4,lA (JCK - -18 Hz); 

CH,-CO,-2,28 (JCH,_CH,_;o _=7 Hz) 

O-CH, 4,17; CF, 1.27 

N-CH, 3,8 und 4,3; 0-CH, ?,72 

N-I,'H S,O6; CH, 1,28 U. l,YO 

O-OH-0 4.67 

N-CH, 3,81 u. 4,14 (J Csp=18 Hz): G-C%, 3r64 
CH co 2 1 3. : *- 2 ocR, 3 , 

HI 2,70 u. 2,63; iI= 3,09 U. 3,22; b +,A0 u. 3,85; N-$H 5,d5; OCF, 3,70 u. 3,73 

HI 2,82; H* 3,40; HJ 4,60; Phenyl 7,43; C% 0,88 

I-f* 2.82; :i* 3.30; IF J,55; Phenyl 7,403 H-+i 3,60; N-$-CHS 1,22, CH, 0,87 

H* 2,92; IS2 3,53; if 4.94; Phenyl 7.42; N-C& 3,49 U. 4,38 (JCH,=lE iiz); CZ& 1,25 

:i* 2,80; IF 3.38; IT 4,58; Phenyl 7,40; CH,-COz 2,27; OCX, 3.66 

ill 2,82 u. 3,38; @ 3,4d U. 2.88; HJ 4133 u. 4.44; Phenyl 7,04 a. 7,30; R-CH 5,43 u. 5,30 

.I ; 

9, 

a) $,a = 15 Hz; Jat,J = 2,s Hz: JBz,a = 5 Hz 

Charakteristische NKR-Daten der Verbindungen 7, d, &, 2,~ __ - 

7r. H' 3,05;H83,37;~JtI~,~=l6W~~;~~4,10;~J:i,,,=9,5H~;JW~=L?,5Hz~;II45,24;(J~,~=4Hz!;P*'-CH, 3,55u.P,20(JC =IBHz) 
70 3% 2,99;HZ3,32;~J~~~~=17,5Hz);iF3,95;(J~~~=lOHz;JIia,~=3H-~;~r4,93iJW,=4Hz!; CH,-CO, 2,ZB;OCh 3,6 "% 


