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Im Rahmen unserer Arbeiten auf dem f-Lactamgebiet suchten wir nach einer Methode
zur N-Alkylierung von B-Lactamen, die breit anwendbar ist und eine gripere
Variation der Alkylierungsmittel zuldft., Die Reaktion wurde bisher bevorzugt

mit starken Basen wie z.B. Alkaliamiden in fliissigem Ammoniakz)

oder Natrium-
hydridfﬁdurchgefﬁhrt; mit stark wechselndem Erfolg kann man B-Lactame auch in
Gegenwart von festem Alkalihydroxid4), PottascheS) oder Thalliuméthylats) mit

sehr reaktiven Alkylhalogeniden umsetzen.

Wir fanden nun, dap sich eine solche Alkylierung in einfacher Weise unter
schonenden Bedingungen mit Hilfe der Fest-flﬁssig-Phasentransferkatalyse7’8’9)
durchfiihren 1dpt: bei kleinen Ansdtzen wird das B-Lactam mit dem Alkylierungs-
mittel und katalytischen Mengen eines Tetraalkylammonium-Salzes in einem
aprotischen Losungsmittel vorgelegt und die nach der Zugabe von festem Kalium-~
hydroxidpulver einsetzende exotherme Reaktion mit Hilfe eines Kiihlbads kon-
trolliert; bei grtpferen Ansdtzen empfiehlt es sich, die Base mit dem Kata-
lysator im Losungsmittel vorzulegen und ein Gemisch aus Lactam und Alkylierungs-

mittel zuzutropfen.

Alg Lsungsmittel kénnen z.B. Aceton, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid und

Dimethoxydthan eingesetzt werden; besonders bewdhrt haben sich Acetonitril und
Tetrahydrofuran,
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Wegen der beschriénkten Stabilitidt des P-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 Stdn.. Mit Tetrabutylammoniumbromid als
Katalysator wurden die besten Ergebnisse erzielt; es kdnnen aber auch andere
Ammoniumsalze wie z.B. Tetraithylammoniumbromid oder Benzyl-tridthyl-ammonium-
chlorid verwendet werden. (Im Falle der eingesetzten Halogencarbonsiuren

konnte die Reaktion auch mit gasférmigem Ammoniak katalysiert werden. )

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

S_N/H 1 Aequ. R-Hal (4 _a-p) %_Y/ R
9
nd 1,

+
10 Mol % [Bu‘N] Br~
1.1 Aequ. KOH-Pulver
THF

%)

R'=Vinyl- R'=Vinyl-

oy I

1
2 R'=Phenyl- R*'=Phenyl

I
=3

*) Bei Verwendung der Halogencarbonséuren (4 n-p) werden 2,2 Aequ.

KOH-Pulver eingesetzt.
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Herrn E. Hiibscher danken wir flir die experimentelle Mitarbeit.
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11) s 6D i, ©
Charakteristische NMR-Daten der Verbindungen 5 b, e-pj 6.0, £, 1, 8+ B
Qﬁr_———L. a)
H:"'fiz ﬁs
Verb. Y [i-zpm] (Lsungsmittel CDC1y)
sn Ht 2,64; H2 3,15; H® 4,0; CHy 0,88
5e B 2,67; E? 3,15; B 3,90; T §-CH, 4,55 u. 3,95 (Joy =15 Hz); OCH; 3,80
5 ¢ H 2,58; H2 3,10; B 4,08; N-$H 3,81; N-8(CHy), 1,18 u. 1,25
&2 B 2,58; H® 3,10; H® 4,05; N-(H 3,58; (Ty.bu-cu, = & H2)
5B B! 2,66; H? 3,165 H® 4,00; CHy~Cl 3,55
53 Ht 2,75; H2 3,26; H® 4,10; N-CH, 3,83 u. 4,14 (JC}§3=18 Hz); O-CH, 4,37; CHy 1,27
51 H2,63; E2 3,18; S 4,05; CHp-00,-2,28 (Joy op o =7 He)
5 x H' 2,73; H2 3,25; H® 4,20; N-CH, 3,8 und 4,3; O~CHy 3,72
21 B! 2,80; H 3,32; W 4,40; ¥N-0H 5,06; CHy 1,28 u. 1,30
5o Ht 2,68; H2 3,20; H® 4,19; O-CH-0 4,67
5y  2,75; H® 3,26; H° 4,05; N-CH, 3,81 u. 4,14 (Jgu =18 Hz); O-CHy 3,64
50 W 2,64; H? 3,18; H® 4,0; CH,-CO, 2,30; OCHy 3,67
52 Bt 2,70 u. 2,63; H42 3,09 u. 3,22; ¥ 4,40 u. 3,85; N-(H 5,45; OCHy 3,70 u. 3,73
) Wt 2,82; HZ 3,40; H® 4,60; Phenyl 7,43; CHy 0,88
6z b 2,82; H2 3,30; B 4,55; Phenyl 7,40; N-§H 3,60; N-8-CH, 1,22, CH, 0,87
6 1 HY 2,92; 82 3,53; B 4,94; Phemyl 7,42; N-CH, 3,49 u. 4,38 (Jgy <18 Hz); C% 1,25
mmm—
&2 H1 2,80; H2 3,38; H® 4,58; Phenyl 7,40; CH,-CO, 2,27; OCHy 3,66
6 o at 2,82 w. 3,38; E® 3,44 u. 2,88; B 4,93 u. 4,44; Phemyl 7,04 a. 7,305 N-GH 5,43 u. 5,30
E- =
a) Jyi o =15 Hz; Jygy 5 = 2,5 Haj Jyp,5 = 5 Hz "
i
Charakteristische NME-Daten der Verbindungen _Z___g, _g_, £ é,g
g g
k™.
Verb., S @pm] {Lésungsmittel CDCly )
Ib {B* 3,012 3,365 (J4,,=18Hz) ;B 3,92; (I =100z ;0,5 ~2Hz) jH4 49985 (I, =4H2) jArom. 7,32; CH; 0,88 ~ .
18 B 2,99 3,343 (Jynp =18H2) ;B 3,903 (T s =10H2 3003 =2, 5H2) 1Y 4,805{J gy, =4Hz ) ;H-CH, 3,83u.4,62(JcH;15’5 z
I__é H 3,0;H 3,39;(Jy,,=18Hz) 53 3,905 (Jys5=10H2 1 T30 5 =2, 5H2 ) sH4 5,05 (JH,,“=4,5HZ’);Arom.?,Bl;N-(!H 3,7
L B 3,053883,375 (Jy, o =16H2) ;824,105 (I3 =9, SHE 13555 =2, 5Ha) Y 5, 243 (J ¢ =4H2) 5-CH, 3,55u.4,zo(acﬁt=1sxz)
J o [Ht 2,99:H25,52; (I, =17, 5Ha) 583,953 (Tyye 5 =10HZ 3 e 5 =3HE ) 1HO 4,93 (I gy o =4Hz) 5 COH,-CO, 2,28;0CH, 3,6




