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Kinetische Enantiomerentrennung von
Dieisenacyl-Komplexen ± ein Zugang zu
asymmetrischen bicyclischen b-Lactamen**
Scott R. Gilbertson* und Omar D. Lopez

In den letzten Jahren haben wir uns mit dipolaren
Cycloadditionen von Nitronen an Dieisenacyl-Komplexe
beschäftigt.[1, 2] Diese Reaktionen erwiesen sich als effektiv
bei der diastereo- und enantioselektiven Addition einer
Vielzahl von Nitronen an mono- und disubstituierte, a,b-
ungesättigte Acyl-Komplexe. Die Oxidation des resultieren-
den Komplexes liefert nach der Cycloaddition ein Sulfanyl-
carbonylisoxazolidin,[1±3] und Isoxazolidine können durch
Reduktion der N-O-Bindung zu Aminoalkoholen umgesetzt
werden.[4±6] Im Falle der unten diskutierten Cycloaddukte
führt dies zur Bildung von Sulfanylcarbonylderivaten von b-
Aminosäuren. Hier berichten wir darüber, daû die Reaktion
eines von Prolin abgeleiteten cyclischen Nitrons mit dem
einen Enantiomer eines Dieisen-Komplexes erheblich schnel-
ler verläuft als mit dem anderen. Auûerdem wird die Nütz-
lichkeit dieses Ansatzes durch die Synthese eines einfachen
Carbapenems gezeigt.

Die Reaktion des Komplexes 1 mit dem (Z)-Nitron 2
lieferte das erwartete Isoxazolidin, das sich zum entsprechen-
den Thioester 4 oxidieren lieû. Durch Reduktion mit Zink/
Essigsäure erhielt man dann den b-Amino-b-hydroxythio-
ester 5. Wir hofften, daû eine Behandlung des Thioesters mit
Quecksilbertrifluoracetat zur Entfernung des Schwefels und
anschlieûender intramolekularer Reaktion mit der Amino-
gruppe unter Bildung des b-Lactams führen würde.[7±9] Da
optisch aktive Dieisenacyl-Komplexe zugänglich sind, würde
dieser Ansatz möglicherweise einen milden Zugang zu
optisch aktiven b-Lactamen eröffnen.[2] Leider führte der
ursprüngliche Versuch, das b-Lactam aus dem Aminoalkohol
5 zu bilden, zu einer Ausbeute des gewünschten Produkts 6
von weniger als 15 %. Die Cyclisierung unter Bildung von b-
Lactamen mit Gruppen in cis-Stellung an den benachbarten
Atomen des Vierrings wurde als schwierig beschrieben
(Schema 1).[10]

Wegen dieser Beobachtung sowie der Tatsache, daû viele
der bekannten b-Lactam-Antibiotika die entgegengesetzte
Konfiguration aufweisen, wurde die dipolare Cycloaddition
mit einem (E)-Nitron durchgeführt (acyclische Nitrone sind
üblicherweise (Z)-konfiguriert). Folglich war es notwendig,
dafür ein cyclisches Nitron zu verwenden. Die endo-Addition

Schema 1. Synthese des b-Lactams 6 aus 1 und 2.

eines solchen Nitrons ergäbe eine b-Aminosäure mit der
richtigen Konfiguration, um leicht ein b-Lactam bilden zu
können. Durch Cyclisierung des Nitrons 7 mit dem Dieisen-
Komplex 1 und anschlieûende oxidative Entfernung des
Metalls erhält man den Thioester. Eine Reduktion der N-O-
Bindung liefert den Aminothioester 8, der bei Behandlung
mit Quecksilbertrifluoracetat leicht zum b-Lactam 9 cycli-
siert.[11] Die bei dieser Reaktion erhaltene Konfiguration
erleichtert nicht nur die Cyclisierung zum b-Lactam, sondern
entspricht auch der Konfiguration wichtiger Carbapeneme
wie Thienamycin (Schema 2).[12±17]

Schema 2. Synthese von 9 aus 1 und 7. a) Cycloaddition, b) CAN, CH3CN,
c) Zn/HOAc, d) Hg(CF3CO2)2.

Nachdem sich gezeigt hatte, daû dieser Ansatz ein vielver-
sprechender Weg zu b-Lactamen ist, wurde versucht, die
Reaktionsfolge bei der Synthese von Carbapenem-Strukturen
zu verwenden. Dazu wurde der racemische Komplex 1 mit
dem enantiomerenreinen Nitron 10 umgesetzt. Diese Reak-
tion führte zu einer 50proz. Ausbeute des erwarteten bicy-
clischen Isoxazolidins, doch wurde überraschenderweise nur
ein einziges Diastereomer gebildet. Wenn beide Enantiomere
des racemischen Komplexes mit dem enantiomerenreinen
Nitron (ÿ)-10 reagiert hätten, wären zwei diastereomere
Produkte (S,S und S,R) zu erwarten gewesen. Das nicht
umgesetzte Edukt wurde isoliert, und der Messung seiner
optischen Drehung zufolge war es optisch aktiv. Dies bestä-
tigte, daû die Reaktion mit dem Nitron (ÿ)-10 zu einer
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kinetischen Enantiomerentrennung des racemischen Kom-
plexes führte. Anschlieûend wurde festgestellt, daû nach
hinreichender Zeit auch das andere Enantiomer des Eisen-
Komplexes mit dem Nitron (ÿ)-10 reagiert (Schema 3).

Schema 3. 11 besteht vorwiegend aus einem Diastereomer (dr> 20:1).
Das isolierte Edukt ist hochgradig zugunsten eines der Enantiomere
angereichert. TBDMS� tert-Butyldimethylsilyl.

Die Selektion eines Enantiomers des Dieisen-Komplexes
durch das enantiomerenreine cyclische Nitron erfordert
mehrere Faktoren. Erstens muû sich das Nitron dem Olefin
von einer Seite her nähern, und am wahrscheinlichsten
geschieht dies von der Seite, die dem Schwefelatom gegen-
überliegt (Schema 4). Zweitens muû das Nitron in Anbetracht
des gebildeten Produkts selektiv über einen endo-Übergangs-
zustand reagieren. Drittens kann sich nur eine Seite des
Nitrons an den Komplex addieren, und zwar am leichtesten an
die Seite, die von der groûen tert-Butyldimethylsilyl-
(TBDMS)-Gruppe weggerichtet ist. Der letzte zu berück-
sichtigende Punkt ist die Konformation, in der der Komplex
reagiert, s-cis oder s-trans. Die hohe Selektivität spricht dafür,
daû entweder das Enantiomer A in der s-trans-Konformation
oder das Enantiomer B in der s-cis-Konformation reagiert
(Schema 4). Wir kennen noch nicht die absolute Konfigura-
tion des Komplexes am Metallzentrum und wissen daher auch
nicht, in welcher Konformation das Molekül reagiert, doch
der hohen Diastereoselektivität zufolge muû es überwiegend
eine einzige sein. Aufgrund all dieser Tatsachen reagiert das
enantiomerenreine Nitron mit einem der beiden Enantiomere
des racemischen Gemischs mit erheblich höherer Geschwin-
digkeit.

Während also die absolute Konfiguration am Metallzen-
trum noch nicht bestimmt wurde, ist die absolute Konfigura-
tion der drei chiralen Kohlenstoffatome im Produkt be-
kannt. Sie wurde relativ zu der bekannten Konfiguration

des Kohlenstoffatoms im Nitron bestimmt, das die Hydroxy-
gruppe trägt. Wenn man das aus cis-Hydroxyprolin ge-
bildete Nitron (�)-10, also das Enantiomer von (ÿ)-10,
verwendet, erhält man das andere Enantiomer des b-Lac-
tams.

Die relativen Geschwindigkeiten der Reaktion des Nitrons
mit dem Komplex bei gleichsinniger und ungleichsinniger
Paarung wurden bestimmt. Dazu wurde mit dem racemischen
Komplex durch Reaktion mit enantiomerenreinem (ÿ)-10
eine Enantiomerentrennung durchgeführt. Danach wurde das
optisch aktive isolierte Edukt mit dem ¹passendenª und
mit dem ¹nicht passendenª Nitron, (ÿ)-10 bzw. (�)-10,
umgesetzt. Der durch Reaktion mit (ÿ)-10 (d.h. mit dem
isolierten Edukt) einer Enantiomerentrennung unterzo-
gene Komplex reagierte elfmal so schnell mit dem Nitron
(�)-10.

Schema 5. Synthese des Carbapenems 13. TBDPS� tert-Butyldiphenyl-
silyl.

Um die Möglichkeiten dieses Ansatzes für die Synthese von
b-Lactamen aufzuzeigen, wurde das Carbapenem 13 syn-
thetisiert (Schema 5).[18] Das Cycloaddukt 14 wurde durch die
Cycloaddition des Nitrons (ÿ)-10 an ein racemisches Gemisch
des Komplexes 1 erhalten. Dann wurde der resultierende

Komplex 14 mit Ceram-
moniumnitrat (CAN) be-
handelt, wobei der Thio-
ester 15 freigesetzt wurde.
Um die Synthese von 13 zu
beenden, muû die zur
Festlegung der Konfigura-Schema 4. Die beiden möglichen endo-Übergangszustände für die Produktbildung.
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tion verwendete Hydroxygruppe zur Ketogruppe oxidiert
werden. Es erwies sich als am besten, diese Oxidation
durchzuführen, bevor das b-Lactam gebildet wurde. Dies
wurde durch Reduktion der N-O-Bindung mit Zink/Essig-
säure erreicht, wobei man den b-Aminothioester 16 erhielt.
Dann wurde an der freien Hydroxygruppe eine tert-Butyldi-
phenylsilyl(TBDPS)-Gruppe als Schutzgruppe eingeführt
(!17). Die selektive Entfernung der tert-Butyldimethylsilyl-
Gruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) lieferte
dann den gewünschten Alkohol 18 für die folgende Oxida-
tion. Durch Jones-Oxidation des freien Alkohols und an-
schlieûende Cyclisierung mit Quecksilber(ii)-trifluoracetat
erhielt man das optisch aktive bicyclische b-Lactam 13.
Verwendete man das aus cis-Hydroxyprolin gebildete Nitron
(�)-10, so entsprach die relative Konfiguration der drei
chiralen Zentren des b-Lactams 13 der vieler therapeutisch
verwendbarer Carbapeneme wie Thienamycin.

Durch Umsetzung des Nitrons (ÿ)-10 lassen sich optisch
aktive Dieisenacyl-Komplexe erhalten. Diese Komplexe kön-
nen bei einer Vielzahl von asymmetrischen Cycloadditionen
verwendet werden. Die Reaktion des Nitrons 10 mit Dieisen-
Komplexen liefert b-Aminosäuren, die zu b-Lactamen um-
gesetzt werden können, deren absolute Konfiguration der von
Carbapenemen wie Thienamycin entspricht. Wir arbeiten zur
Zeit an der Umwandlung von Zwischenstufen wie 13 in eine
Reihe biologisch aktiver b-Lactame. Auûerdem versuchen
wir, die absolute Konfiguration dieser Komplexe an den
Metallzentren zu bestimmen.

Experimentelles

Allgemeine Synthese der a,b-ungesättigten Acyl-Komplexe: Ein 100-mL-
Rundkolben wurde mit [Fe3(CO)12] (5.00 g, 9.93 mmol) gefüllt und dann
mit Stickstoff gespült. Man fügte THF (120 mL) und anschlieûend n-
Propanthiol (0.87 g, 11.40 mmol) sowie Triethylamin (1.17 g, 11.53 mmol)
hinzu. Die Lösung wurde 20 min gerührt, wobei eine Farbänderung von
Grün zu Gelbbraun auftrat. Dann wurde trans-Crotonylchlorid (2.10 g,
20.25 mmol) hinzugefügt; dabei beobachtete man eine Gasentwicklung.
Das Gemisch wurde 15 h gerührt, wobei das Reaktionsgemisch dunkelrot
wurde und ein weiûer Niederschlag entstand. Nach dem Filtrieren der
Lösung und Entfernen des Lösungsmittels blieb ein rotes Öl zurück. Dieses
wurde durch Chromatographie an Kieselgel (Hexan) gereinigt, wodurch
ein etwas luftempfindliches, dunkelrotes Öl erhalten wurde (3.40 g,
8.02 mmol, 81 %). Vor dem gewünschten Produkt wurde eines eluiert,
das als das von Seyferth et al. beschriebene Decarbonylierungsprodukt
identifiziert wurde.[3, 19±21]

Dipolare Cycloaddition (Beispiel): Der Crotonylacyl-Komplex 1 (1.6 mg,
3.78 mmol) wurde in Ethylacetat (20 mL) gelöst und in ein 50-mL-Schlenk-
Rohr überführt. (ÿ)-10 (974.0 mg, 4.53 mmol) wurde hinzugefügt, und das
Gemisch wurde durch dreimaliges Einfrieren, Abpumpen und Auftauen
entgast. Nach der Entgasung rührte man das Reaktionsgemisch 3 h. Das
Produkt wurde durch Säulenchromatographie gereinigt (Kieselgel, 5%
Ethylacetat in Hexan) und als rotes Öl isoliert ; 1.89 mmol, 50 %; 1H-NMR
(300 MHz, CDCl3): d�4.33 (dd, J� 7.8, 7.2 Hz, 1H), 4.25 (dq, J� 6.0,
4.5 Hz, 1H), 3.85 (dd, J� 9.0, 8.1 Hz, 1H), 3.72 (m, 1H), 3.04 (dd, J� 10.0,
4.8 Hz, 2H), 2.81 (m, 2 H), 1.86 (m, 2H), 1.53 (m, 1H), 1.38 (m, 2H), 1.13 (t,
J� 7.5 Hz, 3H), 1.01 (d, J� 6 Hz, 3 H), 0.87 (s, 9 H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s,
3H); in kleinerer Menge vorhandenes Isomer: 4.40 (m, 1 H), 3.77 (m, 1H),
3.11 (t, J� 5.9, 1 H), 2.97 (d, J� 5.74 Hz, 1H), 1.14 (t, J� 7.3 Hz, 3 H), 1.00
(d, J� 5.6 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), 0.02 (s, 3 H); 13C-NMR
(75 MHz, CDCl3): d� 300.3, 211.5, 211.2, 208.9, 208.7, 208.6, 81.4, 72.3, 72.0,
65.4, 65.0, 40.6, 37.3, 26.8, 25.8, 18.0, 17.4, 13.4, ÿ4.7, ÿ4.8; in kleinerer
Menge vorhandenes Isomer: 82.4, 72.9, 72.7, 65.9, 65.3, 40.8, 36.7, 25.7, 18.1,
13.5, ÿ4.9; IR (Film): nÄ � 2932, 2898, 2858, 2074, 2031, 1997, 1970, 1462,

1114, 1071 cmÿ1; FAB-MS: m/z : 641 ([M�H], 10), 133 (100); HR-FAB-
MS: ber. für C23H34Fe2NO9SSi ([M�H]): 640.0422, gef.: 640.0413; DC:
Rf� 0.52 (15 % Ethylacetat in Hexan).
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