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Der grosse strukturelle Unterschied zwischen den beiden Peptidhormonen lasst 
erwarten, dass sie immunologiscli nicht gleichwertig sind. Diese wichtige, vorlaufig 
noch strittige Frage 161 wird sich nun beantworten lassen, da  auch Calcitonin M in ge- 
niigender Menge durch Totalsynthese zuganglich geworden ist [7]. 
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221. Substitution der 6-Aminopenicillansaure am Kohlenstoffatom 6 
von R. Reiner und P. Zeller 

Chemische Forschungsabteilung der F. HOFFMANN-I,A ROCHE & co., A.G., Easel 

(5. X. 68) 

Surnrnary. The hydroxyalkylation of the penicillin nucleus at C-6 with benzaldehpde and 
formaldehyde is reported. 6-aminopenicillanic acid (6-APA) (2) was used as starting material. 
Protection of the functional groups and activation of the C-6 position were effected by converting 
6-APA successively into the Schiff base 13, thc methyl ester 14 and the copper complex 15. The 
latter gave with benzaldehyde the C-6 monosubstituted complex 17, and with formaldehyde the 
disubstituted complex 18. The direct cL-hydroxybenzylation of 6-APA at  C-6 was also carried out 
with an excess of benzaldehyde at  pH 7,5 leading to the SCHIFF base 19. Mild hydrolysis of 19 gave 
6-amino-6-(cc-hydroxybenzyl)-penicillanic acid (21). Phenylacetylation of the latter yielded the 
penicillin G analogue 22. Direct reaction of 6-A4PA with formaldehyde took place only in the 
presence of salicylaldehyde, giving the oxazolidine 24, from which the amino acid 25 could not be 
obtained. The new compounds showed only weak antibacterial activity as compared with penicil- 
lin G. 

Einfiihrung. - Im letzten Jahrzehnt sind cr-Alkyl-aminosauren als potentielle 
Antimetabolite der entsprechenden nicht alkylierten Aminosauren intensiv bearbei- 
tet  worden [l]. Die interessanten biologischen Eigenschaften solcher Substanzen ga- 
ben den Anstoss, dass wir uns mit der Syntliese von (C-6)-alkylierten Penicillinen l 
befassten. Der Grundkorper der Penicilline - die 6-hminopenicillansaure (2) - ist als 
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cyclisches Dipeptid von L-Cystein und D-Valin aufzufassen und somit entspricht die 
Alkylierung an der Stelle 6 einer cl-Alkylierung des Cysteins. 

Zu einer solchen Abwandlung des Penicillinkernes wurden wir auch durch eine 
Hypothese von STROMINGER [2] veranlasst, wonach durch die Einfuhrung einer Me- 
thylgruppe am C-6 des Penicillinkernes, mit der cis-Konfiguration in bezug auf H- 
(C-5), eine Verstarkung der antibiotischen Wirksamkeit der Penicilline zu erwarten 
ist. Nach dieser Theorie besteht einer der letzten Schritte der Zellwandsyntliese ge- 
wisser Bakterien in der durch eine Transpeptidase vollzogenen Spaltung der Peptid- 
bindung eines acylierten D-Alanyl-D-alanins. Die starre Konformation der Penicilline 
ist, obwohl das C-6 die L-Konfiguration besitzt, einer bestimmten Konformation des 
Acyl-D-alanyl-D-alanins sehr ahnlich. Dank dieser Ahnlichkeit und ihrein sehr reakti- 
ven 8-Lactamring sollen die Penicilline die Transpeptidase durch irreversible Acylie- 
rung hemmen. Die Einfuhrung einer cis-Methylgruppe am C-6 wurde diese Ahnlich- 
keit noch steigern und konnte folglich die antibiotische Wirkung verstarken. 

Resultate und Diskussion 
A. Da ein einfacher totalsynthetischer Zugang zu den Penicillinen noch nicht ge- 

funden wurde, haben wir als Ausgangsmaterial fur unsere Versuche zur Synthese von 
C-6-alkylierten Penicillinen die 6-Aminopenicillansaure (2) gewahlt. Fur eine Alky- 
lierung am C-6 mussen sowohl die Carboxylgruppe als auch die Aminogruppe zweck- 
massig geschiitzt sein. Die Aminoschutzgruppe sollte ausserdem befahigt sein, die H- 
(C-G)-Bindung, im Sinne einer Steigerung der Aciditat, zu aktivieren, da die -I-Ef- 
fekte des Lactamcarbonyls und des 8-standigen Schwefelatoins hierfur kaum ausrei- 
chen durften. 

Bei Vorversuchen am Glycin hatte sich die Iminoathergruppierung 
CH,-C(OC,H,)=N- als stark aktivierende und unter milden Bedingungen hydroly- 
sierbare Aminoschutzgruppe erwiesen. Durch ihre Einfuhrung - fur die Herstellung 
von 4 vgl. [3] - konnte Glycin zu Alanin bzw. Phenylalanin nach Schema 1 C-alkyliert 
werden. 

Bei der ubertragung dieses Syntheseweges auf die 6-Aminopenicillansaure (2) 
musste die hohe Empfindlichkeit des 8-Lactamsystems gegenuber nucleophilen Agen- 
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zien berucksichtigt werden. Die dadurch bedingte Schwierigkeit riner direkten Ver- 
esterung der Carboxylgruppe wurde uber den Weg der Tritylverbindungen 9 und 10 
[4] umgangen (Schema 2). Das durch Detritylierung von 10 erhaltene 6-Aminopeni- 
cillansaure-methylester-p-toluolsulfonat 11 151 liess sich jedoch nicht mit Acetimino- 
athylather, gemass Reaktion 3 + 4, Schema 1, in das fur eine Alkylierung geeignete 
Derivat 12 uberfuhren. Dafiir konnten die relativ schwach nucleophilen Eigenschaf- 
ten der Base von 11 verantwortlich sein. 

B. Bei der Suche nach einer anderen geeigneten und besonders leicht einfuhrbareri 
N-Schutzgruppe veranlassten uns die aktivierenden Eigenschaften des Azomethin- 
systems von ScHrFF’schen Basen in der Transaminierung, Decarboxylierung und 

Schema 2 

f> 

p-Toluol- - 
sulfonsaure 

Aldoladdition von E-Aminosauren [6] zum folgenden, in den Schemata 3 und 4 zu- 
sammengefassten Syntheseweg uber die 6-Salicylidenamino-penicillansaure 13. Diese 
SCHIFF’Sche Base wurde durch Umsetzung von 2 mit einem 10-mol. ii‘berschuss von 
Salicylaldehyd in Wasser bei pH 7,5 als hellgelbes Kristallisat in 78-proz. Ausbeute 
erhalten. Im 1R.-Spektrum erscheint die B-Lactambande bei 1778 cm-I. In  Losung 
ist 13 ziemlich instabil, was auf die Anwesenheit der hydrolyseempfindlichen Imin- 
und B-Lactamsysteme einerseits und der stark sauren Carboxylgruppe anderseits zu- 
ruckzufuhren sein muss. Wie erwartet gibt 13, infolge starker Neigung zur Komplex- 
bildung, eine intensive FeC1,-Reaktion (blauviolett). 

Mit uberschussigem Diazomethan in Ather wurde aus 13 der Methylester 14 rein 
und praktisch quantitativ als gelbes, nicht kristallisierendes 01 erhalten. (IR. : B- 
Lactambande bei 1784 cm-l.) Infolge Wasserstoffbruckenbindung zwischen dem 
Iminstickstoff und der phenolischen Hydroxylgruppe fand dabei keine Veratherung 
der letzteren statt. Deshalb gibt auch 14 eine intensiv blauviolette FeC1,-Reaktion. 
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Bei der Herstellung von 13 hatte wegen derAktivierung der H-(C-6)-Bindung durch 
das Iminsystem eine Racemisierung oder Epimerisierung [7] am C-6 stattfinden kon- 
nen. Dass dies aber nicht der Fall war, geht aus dem gut aufgelosten NMR.-Spektrum 
(CDC1,) des Methylesters 14 hervor, welches fur H-(C-6) und H-(C-5) Dublette bei 5,17 
bzw. 5,61 mit J = 4,O Hz anzeigt. (Das Dublett von H-(C-6) ist wegen Azaallylkopp- 
lung mit dem Azomethinproton feinaufgespalten, J' = 1,5 Hz.) Der Wert der Kopp- 
lungskonstante von 4 Hz ist fur die cis-Anordnung von H-(C-6) und H-(C-5) charak- 
teristisch; bei der tram-Anordnung werden ja  Werte von ca. 1,5 Hz gefunden [8]. 

Die Hydrolyse von 14 mit 3 N Salzsaure bei 5" lieferte 6-Aminopenicillansaure- 
methylester ( l l a  = Base von 11) als schwach gelbes 0 1  in 69-proz. Ausbeute. (IR. : 
/3-Lactambande bei 1785 em-l; NMR. : H-(C-6) und H-(C-5) geben Dublette bei 4,56 
bzw. 5,50 ppm mit J = 4,5 Hz.) Mit 14 wurden Alkylierungsversuche in Anwesenheit 
von Natriumhydrid ausgefuhrt, wobei zur Hauptsache die Spaltung des @-Lactams 
erfolgte. Die durch die starke intramolekulare Wasserstoffbindung bedingte Stabili- 
tat der ScHIFF'schen Base 14 geht bei der Einwirkung von Natriumhydrid verloren. 
Um folglich die bei der Alkylierung storende phenolische Hydroxylgruppe zu schutzen 
und gleichzeitig auch noch die Aktivierung am C-6 zu verstarken, wurde 14 mit Kup- 
feracetat/Natriumhydrogencarbonat in Chloroform-Wasser bei 0" in den dunkelgru- 
nen, kristallinen Kupferkomplex 15 (C,,H,,CuN,0,S2) in 95-proz. Ausbeute uberge- 
fuhrt. Eine Racemisierung oder Epimerisierung an den C-6-Atomen ist bei diesen 
Reaktionsbedingungen auszuschliessen. Die Kupferliganden weisen sehr wahrschein- 
lich die tyans-Anordnung auf, wie bei der RONTGEN-Strukturanalyse des Salicyliden- 
imin-kupfer-Komplexes gefunden wurde [9]. 15 ist in den meisten organischen Lo- 
sungsmitteln gut loslich. Das 1R.-Spektrum zeigt die @-Lactambande bei 1776 cm-' 
und ist demjenigen von 14 sehr ahnlich. 

Eine NMR.-Analyse von 15 sowie der im folgenden beschriebenen Kupferkom- 
plexe 16, 17 und 18 (s. Schema 4) kann wegen den paramagnetischen Eigenschaften 
der Verbindungen nicht ausgefuhrt werden. 

Obwohl der symmetrische und stabile Kupferkomplex 15 ein fur die Alkylierung 
ideal geschutztes und aktiviertes Derivat der 6-Aniinopenicillansaure darstellt, ver- 
liefen die Alkylierungsversuche mit Benzylchlorid/Natriumhydrid unbefriedigend. 
Bei der Verwendung von Benzol als Losungsmittel fand selbst nach langem Kochen 
unter Ruckfluss keine Umsetzung statt. In Dimethylsulfoxid und Hexamethyl- 
phosphorsauretriamid (Hexametapol) erfolgte auch bei tiefer Temperatur P-Lactam- 
spaltung. Am geeignetsten schien noch Dimethylformamid : es konnte ein C-6-mono- 
oder ev. dibenzylierter Kupferkomplex 16 isoliert werden, dessen Reinigung jedoch 
Schwierigkeiten bereitete. Das 1R.-Spektrum (KBr) zeigt die @-Lactambande bei 
1780 em-l und ist demjenigen von 15 sehr ahnlich, bis auf die neue Bande des mono- 
substituierten Benzols der eingefuhrten Benzylgruppe(n) bei 702 cm-l. 

Als Variante der Alkylierung untersuchten wir im folgenden an 15 und spater an 
der 6-Aminopenicillansaure selbst die Hydroxyalkylierung oder Aldoladdition. Diese 
allgemein unter milden Bedingungen ausfuhrbare Reaktion schien der Empfindlich- 
keit unserer /3-Lactamsysteme angepasst und brachte interessante Resultate. 

Mit uberschussigem Benzaldehyd/Natriumhydrid in Benzol bzw. Benzaldehyd/ 
Natriumhydrogencarbonat in Alkohol-Wasser konnte 15 in den C-6-monosubstituier- 
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ten, amorphen Kupferkomplex 17 (C3,H40CuN40,S,) in 61- bzw. 10-proz. Ausbeute 
iibergefiihrt werden. 

Eine Substitution am sterisch gehinderten und nicht aktivierten C-3 ist auszu- 
schliessen. Aus dem DREIDING-Modell von 17 ersieht man, dass aus sterischen Griin- 
den die Einfiihrung einer zweiten ci-Hydroxybenzylgruppe am C-6 der zweiten 6- 
Aminopenicillansaure-Einheit erschwert ist. Die Konfiguration der eingefiihrten ci- 
Hydroxybenzylgruppe ist nicht bekannt. Wegen Induktion der 6 asymmetrischen 
Zentren, die im Komplex 15 anwesend sind, konnte es sich hier um eine stereospezi- 
fische Reaktion handeln. Ob am zweiten, unsubstituiert gebliebenen C-6 eine Ande- 
rung der Konfiguration stattgefunden hat, ist ebenfalls nicht bekannt. 

Das IR.-Spektrum (KBr) von 17 ist demjenigen von 15 und 16 sehr ahnlich: die 
Bande des 8-Lactams wird bei 1776 und die des monosubstituierten Benzols der a- 
Rydroxybenzylgruppe bei 706 cm-l angezeigt. Auch das 1R.-Spektrum in CH,Cl, ist 
demjenigen von 15 in CH,Cl, sehr ahnlich, bis auf die neue OH-Bande bei 3600 cm-l. 
Rei der Aufnahme des Massenspektrums erfolgt thermische Zersetzung der Verbin- 
dung. Infolge Retroaldoladdition wird dabei Benzaldehyd abgespalten, dessen Pike 
bei wale 105 und 106 auftreten. 

Die Umsetzung von 15 mit iiberschiissigem Formaldehyd/Natriumbicarbonat in 
Tetrahydrofuran-Wasser fiihrte zum C-6-disubstituierten, amorphen Kupferkoniplex 
18 (C34H3,CuN,01,S~) in 22-proz. Ausbeute. Diese Disubstitution ist auf den geringe- 
ren Raumanspruch der Hydroxymethyl- gegeniiber der ci-Hydroxybenzylgruppe zu- 
ruckzufuhren. Die Konfiguration von 18 an C-6 ist nicht bekannt; auch hier diirfte der 
dirigierende Einfluss der asymmetrischen Zentren eine stereospezifische Substitution 
begiinstigen . 
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Schema 4 
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Das 1R.-Spektrum (CH2C1,) ist dernjenigen von 15 sehr ahnlich, bis auf die neue 
OH-Bande bei 3610 cm-l; die 16-Lactambande wird bei 1775 em-l angezeigt. 

C. Nachdem alle Versuche, die selir stabilen Komplexe 17 und 18 zu den entspre- 
chenden C-6-substituierten 6-Aminopenicillansauren abzubauen, ohne Erfolg geblie- 
ben waren, gelang die Aldoladdition init Benzaldeliyd bzw. Formaldehyd - hingegen 
nicht mit anderen Aldehyden - direkt an der 6-Aminopenicillansaure (2)  (Schemata 5 
und 6) ; dabei eriibrigte sich der umstandliche Schutz der Carboxylgruppe. 

Mit einem 10-mol. Uberschuss von Benzaldeliyd in Isopropylalkohol-Wasser bei 
pH 7,5 liess sich 2 in einem Schritt in die C-6-substituierte ScHIFF-Base 19 in 76-proz. 
Ausbeute uberfuhren. Es ist anzunehmen, dass sicli bei dieser Reaktion zuerst die un- 
substituierte SCHIFF-Base 20 bildet, welclie dann infolge Aktivierung am C-6 die 
Aldoladdition eingeht. 20 konnte jedoch nicht aus dem Reaktionsgeinisch in reiner 
Form isoliert werden, hingegen liess sich die Verbindung in 90-proz. Ausbeute beim 
Urnsatz von 2 mit einem 6-mol. Uberschuss von Benzaldehyd in Athanol rein her- 
stellen. 

Aus den 1R.- und NMR.-Spektren geht hervor, dass 19 mit der Oxazolidinform 
19a ini Gleicligewicht steht. (Fur die Gleichgewiclitsverhaltnisse von P-Hydroxy- 
SCHIFF-Basen und Oxazolidinen vgl. [lo] .) Wahrend das 1R.-Spektrum (KBr) mit 
einer scharfen NH-Bande bei 3290 cni-1 und einer selir schwachen C=N-Bande bei 
1640 em-1 fur die Oxazolidinstruktur 19a spriclit, ist das NMR.-Spektrum (DMSO- 
d,) mit deiii Singlett des Azornethinprotons bei 8,32 ppin mit der Iminstruktur 19 im 
Einklang. 

Die zu 19 fiihrende Aldoladdition konnte wegen asymmetrischer Induktion stereo- 
spezifiscli sein; die Konfiguration am C-6 lasst sich jedoch nicht aus dern NMR.- 
Spektruni ableiten. 

Die Abspaltung der Benzalgruppe von 19 erfolgte durcli Hydrolyse rnit 2,2 -4quiv. 
3 s  Scliwefelsaure in Aceton bei 0" und lieferte in 50-proz. Ausbeute die gut kristalli- 
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sierte 6-Amino-6- (a-h ydroxybenzyl) -penicillansaure (2 1) vom Sinp. 130-13 1 O (Zers. ) 
und [a]$' = + 158" (c = 0,50 in CH,OH). Die Aminosaure 21 besitzt eine stark saure 
Carboxylgruppe [pK,&(COOH) = 3,181 und eine schwach basische Aniinogruppe 
[pK&-(NH,@) = 5,071. Im Gegensatz zur 6-Aminopenicillansaure (2) ist 21 in Aceton 
und Alkohol loslich. Das 1R.-Spektrum (KBr) weist folgende wichtige Randen auf : 
1779 (@-Lactam), 1592 (COO0), 762 und 703 cm-l (monosub. Benzol). Laut NMR.- 
Spektrum (DMSO-d,) (s. Fig.) ist 21 steriscli einlieitlich. Die Protonen der geniinalen 
Methylgruppen an C-2 erscheinen als Singlette bei 1,47 und 1,53, H-(C-3) als Singlett 
bei 4,24, das Methinproton der a-Hydroxybenzylgruppe als Singlett bei 4,85, die 
NH,@- und OH-Protonen als breites Signal bei 4,9-5,4 (austauschbar mit D,O), H- 
(C-5) als Singlett bei 5,48 und die 5 aroinatischen Protonen als Multiplett bei 7,2-7,5 
PPm 

'i' . .,. 
..I 
'I_ 
.I' r -- 

I 

8,O 6,O +,o 2,0 0 PPm 
NAWR.-S$ektrum von 6-Amino-6- (cr-hydroxybenzyl)-pelzicillansaure (21) in DMSO-d,  

Die N-Acylierung von 21 mit Phenylessigsaurechlorid/Natriumcarbonat in Ace- 
ton-Wasser lieferte das Penicillin-G-Analogon 22 in 51-proz. Ausbeute. Im 1R.-Spek- 
trum (KBr) treten die P-Lactam- und die Amid-I-Bande bei 1775 bzw. 1646 cm-1 auf. 

Als weiteres Derivat von 21 konnte rnit Aceton/Triat€iylamin in Chloroform das 
Acetonid 23 in 64-prOZ. Ausbeute liergestellt werden. Die amphotere Oxazolidin- 
struktur von 23 ergibt sicli aus dein 1R.-Spektrum (KBr), welches keine C=N- und 
COOH-Banden, sondern eine COOO-Bande bei 1572 cm-l aufweist. 

Die Aldoladdition mit Fornialdehyd konnte nur in Anwesenlieit von Salicylalde- 
hyd erzielt werden: 2 lieferte bei der Umsetzung mit einem 20-mol. Uberschuss an 
Formaldehyd und einem 10-mol. Uberschuss an Salicylaldehyd in Isopropylalkohol- 
Wasser bei p H  7,5 eine amorphe Saure (C,,H,,N,O,S) vom Smp. 160-170" (Zers.) in 
24-proz. Ausbeute. Auf Grund der spektralen Daten ist ilir die Oxazolidinstruktur 24 
zuzuschreiben. Im 1R.-Spektrum (KBr) erscheint die P-Lactainbande bei 1778 en-1. 
In1 NMR.-Spektrum (DMSO-d,) geben die Protonen der Gruppen C-CH,-0 und 
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N-CH,-0 etwas breite Signale bei 3,80 bzw. 4,60 ppm, das Proton an C-5 gibt eben- 
falls ein etwas breites Signal bei 5,41 ppm. Bei der Rehandlung von 24 mit - auch 
iiberschiissigeni - Dimedon in Alkohol-Wasser wird genau 1 Mol-Aqu. Formaldehyd 
abgespalten, wobei die interessante 6-Amino-6-hydroxymethyl-penicillansaure (25) 
entstehen muss. Aus dem Reaktionsgemisch konnte jedoch nur 6-Aminopenicillan- 

Schema 6 

- 300 L C  
-1u -2, 

eOOH U 

24 25 

saure (2) isoliert werden, was durch Retroaldoladdition der instabilen Aminosaure 25 
zu erklaren ist. 

D. Die beschriebenen C-6-substituierten Derivate der 6-Aminopenicillansaure 
wurden auf antibakterielle Wirkung in vitro und in vivo gepriift. Verglichen mit Peni- 
cillin G zeigten sie eine geringe Aktivitat. Die uberraschend schwache Wirkung des 
Penicillin G-Analogon 22 ist entweder auf eine ct falsche H Konfiguration der a-Hydroxy- 
benzylgruppe oder auf deren grossen Raumanspruch zuruckzufuhren. Es ist namlich 
bekannt, dass C-6-epimere Penicilline eine nur schwache antibiotische Aktivitat be- 
sitzen [7]. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines. - Die Smp. wurden auf dem KOFLER-Block bestimmt und sind nicht korrigiert. 
Die Spektren wurden in unserer physikalischen Abteilung (Leitung M. KOFLER) aufgenom- 

men : die 1R.-Spektren Yon L. €3. CHOPARD-DIT- JEAN mit eineni BECKMaNN-IR.-g-Gitterspektro- 
photometer (Banden in cm-l angegeben), die UV.-Spektren rnit einem CmY-Spektrophotometer, 
Model1 14 (A,,, in nm angegeben, e-Wert in Klammern), die Massen-(MS.)-Spektren von W. VET- 
TER und P. MEYER mit einem AEI-MS-9-Massenspektrometer, und die NMR.-Spektren von G. 
ENGLBRT und W. ARNOLD mit einem V ~ ~ 1 ~ ~ - A - 6 0 - S p e k t r o m e t e r  (60 MHz) (6 in ppm bezogen auf 
Tetramethylsilan, s = Singlett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett, b = 
breit, unstrukturiert, J = Kopplungskonstante in Hz, Protonenzahl in Klammern angegeben). 

Fur die Dunnschichtchromatogramme (DC.) diente Kieselgel G (MERCK) als Trager. Die 
Flecke wurden, wenn nicht anders vermerkt, mit Joddampf entwickelt. 

Die Bestimmung der pK-Werte von 21 durch potentiometrische Titration verdankcn wir 
M. RANDIN. 

Die Mikroanalysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium von A. DIRSCHERL 
ausgefiihrt. 

Beschreibung der Versuche 
N-(l-A'thoxy-uthyZiden)-gZyczn-uthyZester ( 4 )  wurde nach [3] hergestellt. Aus 15,06 g (0,122 Mol) 

Acctiminoathylather-hydrochlorid (Smp. 111-112", Zers.) und 17, l  g (0,122 Mol) Glycin-athyl- 
ester-hydrochlorid wurden 12,O g (57%) gelbes 01 erhalten. HV.-Destillation lieferte 7,O g farblo- 
ses 01. Sdp. 35-36"/0,06 Torr. IR.  (flussig): 1748 (Ester), 1679 (C=N). NMR. (CDCI,): 1,25 
(CHS-CHZ-) ( t )  (3), 1,28 (CHS-CHZ-) ( t )  (3), 1,87 (CH,-C<) ( s )  (3), 4,Ol (-CH,-N=) ( s )  (2), 4,08 
(-CH,-CH,) (P) (4, 4,16 (-CHz-CH,) (4 )  (2). 

C,H,,NO, (173.21) Ber. C 55,47 H 8,73 N S,O9% Gef. C 55,47 H 8,81 S 8,110/, 
DL-PhenyZaZanzn ( 8 ) :  5,Og (0,0288 Mol) Ester 4 in lOml abs. Dimethylformamid wurden bei 0" 

langsam in eine geriihrte Suspension von 0,76 g (0,0316 Mol) Natriumhydrid in 50 ml abs. Dime- 
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thylformamid getropft. Das sich orangerot verfarbende und schaumende Gemisch wurde 2 Std. 
bei 0" weitcrgeruhrt, anschliessend mit 4,75 g (0,0376 Mol) Benzylchlorid versetzt und iiber Sacht 
bei 25" geruhrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen, 4mal mit Ather estrahiert, 
die Atherextrakte rnit Wasser gewaschen, ubcr Natriumsulfat getrocknet und i. V. eingedampft. 
Es verblieben 10,7 g roher Ester 6 als rotliches 01. 

Davon wurden 10,O g mit 30 m l 6 ~  Salzsaure 1 Std. unter Ruckfluss gekocht, init dthcr  noch 
vorhandenes, nicht umgesetztes Benzylchlorid extrahiert und die braune salzsaure Losung i. V. 
eingedampft. Der Ruckstand wurde in 20 ml Wasser aufgenommen, mit Norit entfarbt und  rnit 
-1nilin auf pH 5,s gestellt. Beirn hbkiihlen kristallisierte 8 farblos aus: 0,75 g (167;). Smp. 262" 
(Zcrs.). Rf (= 0,53 in n-Propanol-konz. NH,-(7:3); violett mit Ninhydrin) und IR. (KBr) iden- 
tisch niit denjenigen von authentischem DL-Phenylalanin. 

DL-Alavzin (7) wurde analog wie 8 hergestellt. Die Umsetzung von 5,0 g (0,0288 Mol) Ester 4 
rnit 0,76 g (0,0316 Mol) Natriumhydrid und 5,3 g (0,0374 Mol) Methyljodid in 60 ml abs. Dimethyl- 
formamid liefcrte 8 , l  g rohen Estcr 5 als rotliches 01. Nach der Hydrolyse mit 6~ Salzsaure zeigten 
die DC. in n-Rutanol-Eisessig-Wasser-(4: 1 : 1) und in n-Propanol-konz. NH,-(7 : 3) einen violetten 
Fleck mit Rf 0,32 bzw. 0,51 (Ninhydrin), genau wie bei authentischem DL-Xlanin. Das so ent- 
standene DL-Alanin wurde nicht isoliert. 

6-Tritylanzino-penicillansiiure (9 )  wurde nach [4] hergestellt. Aus 32,4 g (0,15 Mol) 2 und 54,4 g 
(0,195 Mol) Tritylchlorid wurden 25,O g (36%) atherlBsliche, amorphe Saure 9 erhalten. Rf = 0,76 
in Aceton-MethanolL(1: 1). IR. (KBr) : 1780 (/?-Lactam), 1750 (COOH). Zur analytischcn Charakte- 
risicrung wurde das Diathylaminsalz hergestellt: Eine Losung von 0,50 g (0,0011 Mol) 9 in 25 ml 
dther  wurde rnit 0,13 g (0,00175 Mol) Diathylamin versetzt. Nach einigen Minuten bildeten sich 
farblose Kristalle: 0,32 g (55%). Smp. 172-174" (Zcrs.). IR. (KBr):  1779 (,&Lactam). 1599 (COO@). 

C,,H,,N,O,S (531,73) Ber. C 70.03 H 7,02 N 7,907; Gcf. C 70,36 N 7,19 N 7,89% 

6-Tritylarnino-penicillansuure-nzet~~~lester (10) : 21,3 g (0,0465 Mol) Saure 9 wurden in 400 rnl 
Xthcr-Methylenchlorid (1 : 1) gelost und mit uberschiissigem Diazomethan [aus 30,O g (0,14 Mol) 
N-Nitroso-9-toluolsulfomethylamid] in ca. 400 ml Kther versetzt. Nach beendeter Gasentwick- 
lung wurde die gelbe Losung i. V. eingedampft. Kristallisation des zuruckbleibenden Schaumes aus 
Xther lieferte 14,O g (64%) schwachgelbcn Ester 10 vom Smp. 155". Durch Umkristallisieren aus 
Akther-tiefs. Petrolather wurde 10 farblos, Smp. 165-166". IR.  (KBr) : 1784 (@-Lactam), 1752 
(Ester). 

C28H28N203S (472,61) Rcr. C 71,17 H 5,97 N 5,93% Gef. C 71,21 H 5,98 N 5.92% 

6-Anzinopenicillansaure-vnethylester-p-toluolsulfonat (11)  : Eine Suspension von 3,64 g (0,077 
Mol) Ester 10 in 10 ml Aceton wurde mit 1,425 g (0,075 Mol) p-Toluolsulfonsaure-monohydrat 
versetzt, wobei eine schwachgelbe Losung cntstand. Nach Std. Ruhren bei 25" wurde die nun 
rotliche Losung mit 100 ml Ather bis zur beginnenden Trubung verdunnt. Beim Abkuhlen 
kristallisierte 11 farblos aus: 1,76 g (570/,), Smp. 133-136" (Zers.). Nach Umkristallisation aus 
.\ceton-Ather Smp. 138" (Zers.). Rf = 0,67 in Benzol-Methanol-(3: 1). IR.  (KBr) : 1795 (@-Lactam), 
1738 (Ester). NMR. (CDCI,): 1,37 (gem. -CH,) (s) (3), 1,46 (gem. -CH,) (s) ( 3 ) ,  2,34 (CH,-C<) ( s )  
(3),  3,70 (-OCH,) (s) (3) ,  4,42 (H-(C-3)) ( s )  ( l ) ,  4,97 (13-(C-6)) (d ,  J = 3,5 Hz) ( I ) ,  5,41 (H-(C-5)) 
(d ,  J = 3,5 Hz) (l), 6,9-8,2 (arom. H und -NH,@) (nz,b) (7). 

C,,H,,N,O,S, Ber. C47,74 H 5,51 N 6,96 S 15,93% 
(402,50) Gef. ,, 47,58 ,, 5,53 ,, 7,08 ,, 15,7376 

6-Salicylidenamino-penicillunsuure (13) : 20,O g (0,0925 Mol) 2 wurden in 100 ml Wasser suspen- 
diert und bei 0" durch Neutralisation mit 30,s ml 3~ IVatronlauge in Losung gebracht. Die ent- 
standene Losung nlit pH 7,s vvurde mit 113,O g (0,925 Mol) Salicylaldehyd versetzt und 1/2 Std. bei 
25" geschuttelt. Darauf wurde das gelb gewordene Rcaktionsgemisch auf 0" gekiihlt, mit 3 N  
Schwefelsaure bis pH 2-3 angesauert und sofort 6mal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten 
gelben Essigesterextrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet und bei 20" i. V. eingedampft. 
Dem oligen Ruckstand (bestehend aus 13 und Salicylaldehyd) wurden 400 ml tiefs. Petrolather 
hiuzugegeben, wobei sich ein orangerotes 01 abschied. Durch Abkuhlen und kurzes, kraftiges 
Schutteln kristallisicrte das ausgeschiedene 01. Nach der Zugabe von weiteren 500 ml tiefs. F'etrol- 
ather und kurzem Schutteln wurde das gelbe Kristallisat abgenutscht, reichlich rnit tiefs. Petrol- 
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ather gewaschen und i. V. bei 25" getrocknet. Ausbeute 345 g. Umkristallisation aus Methylen- 
chlorid-tiefs. Petrolather lieferte 26,2 g (78%) hellgelbc SCHIFF-Base 13 vom snip. 180" (Zers.). Die 
FeC1,-Reaktion in Methanol-Wasser ist blauviolett. IR. (KBr) : 1778 (B-Lactam), 1757 (COOH), 
1623 (C=N), 764 (0-disubst. Benzol). NMR. (CDCl,): 1,60 (gem. -CH,) (s) ( 3 ) ,  1,68 (gem. -CH,) (s) 
(3), 4,48 (H-(C-3)) ( s )  (l), 5 2 1  (H-(C-6)) (d, J = 4 , O  Hz) (l), 5,25 (CH,Cl,) ( s )  (l), 5,64 (H-(C-5)) 
(d ,  J = 4,O Hz) (l), 6,7-7,7 (arom. H) (m) (4), 8,55 (-CH=N-) (s) (1). 9,3 (-COOH und chel. -OH) 

(b)  CljH16N204S,1/2CH,Cl, Ber. C 51,31 H 4,72 N 7,72 S 8,84 C1 9,77% 
(362.83) Gef. ,, 51,47 ,, 4,85 ,, 7,82 ,, 8,89 ,, 9,409; 

6-Salicylidenamino-penicillansiiuve-nzethyzester (14) : 15,O g (0,0413 Mol) ScHwF-Rase 13 wur- 
den in 300 ml Ather gelost und mit uberschiissigem Diazomethan [aus 30,O g (0,14 Mol) N-Nitroso- 
p-toluolsulfomethylamid] in ca. 400 ml Ather versetzt. Nach beendeter Gasentwicklung wurde die 
gelbe Losung i.V. bei 20" eingedampft. Es vcrblieben 13,4 g (97%) eines zahen gelben 81es, wel- 
ches bcini Trocknen i. H.V. bei 20" einen hellgelben Schaum bildete. Der so erhaltene Ester 14 
konnte bisher nicht kristallisiert werden. Rf = 0,24 in Benzol-Methanol-(49 : 1). Die FeCl,-Reak- 
tion in Methanol-Wasser ist wie bei 13 blauviolett. IR.  (flussig) : 1784 (8-Lactam), 1753 (Ester), 
1626 ( G N ) ,  759 (0-disubst. Renzol). UV. (Athanol): I,,, = 213 (21600), 265 (13400), 324 (4960). 
MS.: nz/e 334 (Ma), 178, 174. NMR. (CDCl,) : 1,50 (gem. -CH,) (s) (3), 1,65 (gem. -CH,) ( s )  ( 3 ) ,  3,76 

(H-(C-5)) (d ,  J = 4,O Hz) (l), 6,7-7,5 (arom. H) (nz) (4), 8,55 (-CH=N-) (d, J = 1,5 Hz) ( l) ,  12,SO 
(chel. -OH) (s) (1). 

C1,H,,N,O,S Bcr. C 57,47 H 5,42 N 8,37 S 9,59% 
(334,40) Gef. ,, 57,48 ,, 5,47 ,, 8,30 ,, 9,62% 

6-Aminope?zicillaasuure-methylesteu (11a): 0,90 g (0,0027 Mol) Ester 14 wurden rnit 20 ml 3N 
Salzsaure 10 Min. bei 5" kraftig geschiittelt. Dabei entstand eine etwas triibe, stark nacli Salicyl- 
aldehyd riechende Losung, die zur Entfernung des Salicylaldehyds 2mal mit Ather extrahiert 
wurde. Darauf wurde die klare wasserige Phase bei 0" rnit Natriumhydrogencarbonat schwach 
alkalisch gestcllt und 2mal mit Ather-Methylenchlorid-(1 : 1) extrahiert. Die organischen Phasen 
wurden zusammen iiber Natriumsulfat getrocknet und i. V. bei 20" eingedampft. Es verblieb ein 
schwach gelbes 01: 0,43 g (69%). Rf = 0,56 in Benzol-Methanol-(3:1). IR. (flussig): 1785 (B- 
Lactam), 1746 (Ester). NMR. (CDC1,): 130  (gem. -CH,) (s) (3), 1,65 (gem. -CH,) (s) (3), 3,76 

4,5 Hz) (1). 

6-Salicylidenanzino-penicillansaure-nzethylester-kupfer-Ko~fllex (15) : 16,9 g (0,0505 Mol) Ester 
14 wurden in 150 ml Chloroform gelost, auf 0" gekiihlt und rnit einer eiskalten Losung von 10 , l  g 
(0,0505 Mol) Kupfer (11)-acetat-monohydrat in 100 ml Wasser Min. kraftig geschiittelt. Darauf 
wurde zur Neutralisation der frei gewordenen Essigsaure eine Losung von 4,25 g (0,0505 Mol) Na- 
triumhydrogencarbonat in 50 ml Wasser zugegeben und weitere 5 Min. bei 0" geschiittelt. Die 
dunkelgriine organische Phase wurde von der hellblauen, praktisch neutralen wasserigen Phase 
abgetrennt. Letztere wurde noch 3mal rnit Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroform- 
extrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und i. V. bei 20" eingedampft. Kristallisation des 
Riickstandes aus Benzol-tiefs. Petrolather lieferte 17,s g (95%) grunen Kupferkomplex 15 vom 
Smp. 131-134" (Zers.). Rf = 0,60 in BenzolhAther-(4:1). IR.  (KBr): 1776 (B-Lactam), 1758 
(Ester), 1615 (C=N), 762 (0-disubst. Benzol). IR.  (CH,CI,) : 1775 (B-Lactam), 1752 (Ester), 1611 
(C=N). UV. (Dioxan): dmax = 246 (33900), 275 (21500), 373 (10700). 

C,,H,,CuN,O,S, (730,33) Ber. C 52,62 H 4,70 N 7,68% Gef. C 52,42 H 4,84 N 7,687; 

Kuflferkonzplex 16: 3,0 g (0,0041 Mol) Kupferkomplex 15 wurden in 10 nil abs. Dimethylform- 
amid gelost und rnit einer Losung von 1,27 g ( 0 , O l  Mol) Benzylchlorid in 10 ml abs. Dimethylform- 
amid versetzt. I n  das geruhrte und auf 0" gekiihlte Gemisch wurde eine Suspension von 0,21 g 
(0,0087 Mol) Natriumhydrid in 10 ml abs. Dimethylformamid getropft, wohei sich das anfangs 
dunkelgrune Gemisch unter Schaumentwicklung rotbraun verfarbte. Es  wurde darauf 1 Std. bei 0" 
und uber Nacht bei 25" weitergeriihrt. Dann wurde mit iiberschussigem Ammoniumchlorid ver- 
setzt, auf Eis gegossen und 5mal mit Benzol extrahiert. Die vereinigten Benzolextrakte wurden 
3mal mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und i.V. bei 20" eingedanipft. Der 

(-OCH,) ( s )  (3), 4,46 (H-(C-3)) (s) (l), 5,17 (H-(C-6)) (d/d,  J = 4,0 Hz, J' = 1,5  Hz) (l), 5,61 

(-OCH,) ( s )  (3), 4,40 (H-(C-3)) ( s )  (l), 4,56 (H-(C-6)) (d ,  J = 4,5 Hz) (l), 5,50 (H-(C-5)) (d ,  J = 
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Riickstand wurde Zmal aus Benzol-tiefs. Petrolather umgefallt : 0,90 g (27%) grunes amorphes 
Pulver. Smp. >150" (Zers.). IR.  (KBr):  1780 (/I-Lactam), 1731 (Ester), 1614 (C=N), 758 (o-di- 
subst. Benzol), 702 (monosubst. Benzol). 

Kupferkomplex 17. - a) 0,50 g (0,000685 Mol) Kupferkomplex 15  wurden in 10 ml abs. Bcnzol 
gelost und mit 1,0 g (0,0094 Mol) Benzaldehyd versetzt. Das geruhrte uiid auf 0" gekiihlte Gemisch 
wurde rnit 0,20 g einer 50-proz. Natriumhydrid-Dispersion in 01 (0,00416 Mol Natriumhydrid) 
vcrsetzt und 1 Std. bei 0" und uber Kacht bei 25" geruhrt. Darauf wurde das dunkclgrun gebliebene 
Gcmisch vom Ungelosten filtriert und mit tiefs. Petrolather gefallt: 0,351 g (61%) griines aniorphes 
Pulver. Zur Analyse wurde aus Benzol-tiefs. Petrolather umgefallt. Smp. > 140" (Zcrs.). Rf = 
0,42 in Benzol-Ather-(4: 1). IR. (KBr):  1776 (,!-Lactam), 1756 (Ester), 1611 (C=N), 761 (o-disubst. 
Benzol), 706 (monosubst. Benzol). IR.  (CH,Cl,) : 3600 (OH), 1774 (/I-Lactam) 1750 (Ester), 1609 
(C=N). UV. (Dioxan): A,,, = 245 (24400). 272 (21000), 375 (9470). MS. (Pyrolyse): m/e 10.5, 106 

C,,H,,CuN,O,S, Ber. C 56,OO €1 4,82 N 6,70 S 7,66% (Benzaldehyd) . 
(836,45) Gef. ,, 55,87 ,, 5,39 ,, 6,51 ,, 7.28% 

b) Eine Suspension von 0,50 g (0,000685 Mol) Kupferkomplex 15 in 10 ml Wasser wurde nach- 
einander mit 15 ml Athanol, 15 ml Benzaldehyd (0,218 Mol) und 0,23 g (0,00278 Mol) Natrium- 
hydrogencarbonat versetzt. Das homogene Gemisch wurde iiber Nacht bei 25" geriihrt. Dann 
wurde 3mal rnit Benzol extrahiert, die vcreinigten Benzolphasen rnit Wasser gewaschen, iiber 
Natriumsulfat getrocknet und i.V. bei 20" cingeengt. Fallen mit tiefs. Petrolather lieferte 0,06 g 
(10%) grunes amorphes Pulver, identisch rnit dem unter a) erhaltencn Kupferkomplex 17. 

Kufiferkomplex 18: Eine Losung von 0,50 g (0,000685 Mol) Kupferkomplex 15 in SO ml Tetra- 
hydrofuran wurde bei 0" mit 10,O g (0,117 Mol) einer 35-proz. wasserigen Formaldehydlosung und 
eincr Losung von 0,234 g (0,00278 Mol) Xatriumhydrogencarbonat in 10 ml Wasser versetzt. Dar- 
auf wurde 1 Std. bei 0" und iiber Nacht bei 25' geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgte wie fur Kupfer- 
komplex 17, h). Es wurden 0,12 g (22%)  griincs amorphes Pulver erhalten. Zur Xnalyse wurde aus 
Benzol-tiefs. Petrolather umgefallt. Smp. > 152" (Zers.). Rf = 0,10 in Benzol-Ather (4: 1). IR. 
(I<Br) : 1775 (,!?-Lactam), 1755 (Ester), 1610 (C=N), 763 (o-disuhst. Benzol). IR.  (CH,Cl,) : 3610 
(OH), 1775 (,!?-Lactam), 1754 (Ester), 1610 (C=N). UV. (Dioxan): AnZ,, = 245 (35500), 272 (21400), 
374 (9800). 
C,,H3,CuN,01,S, (790,36) Ber. C51,67 H4,85 N7,09% Gef. C51,11 H5,24 N6,81% 

6-BenzyZidenamino-6-(cr-hydroxybenz~~Z)-peniciZZansiiure (19)  : 20,O g (0,0925 Nol) 2 wurden in 
80 in1 Wasser suspendiert und bei 0" durch Versetzen rnit 30,8 ml 3~ Natronlauge in Losung ge- 
bracht (pH 7,5). Darauf wurden 100,O g (0,944 Mol) Benzaldehyd und 100 ml Isopropylalkohol 
hinzugegeben. Der pH-Wert sank dabei auf ca. 7 und wurde mit einigen Tropfen 3 N Natronlaugc 
wieder auf 7,5 gestellt. Das so erhaltene homogcne Gemisch wurde 68 Std. bei 25" stehengelassen. 
Dann wurde auf 0" gekiihlt, rnit 25 ml 3r; Schwefelsaure bis pH 2-3 angesauert und 3mal rnit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, uber Natrium- 
sulfat getrocknet und i.V. bei 20" eingeengt. Beim Zugeben von tiefs. Petrolather fie1 eine hell- 
gelbe amorphe Verbindung aus, die abgenutscht, reichlich rnit tiefs. Petrolather gewaschen und 
i.V. bei 25" getrocknet wurde: 29,O g (76%). Smp. 163-166" (Zcrs.). Nach dem Umlosen aus Ace- 
ton farblose Kristalle vom Smp. 176-177" (Zers.). Rf = 0,62 in Aceton-Methanol (1 : 1). IR.  (KBr) : 
3290 (NH), 1772 (,!?-Lactam), 1723 (COOH), 1640 (C=N, sehr schwach), 760 und 697 (monosubst. 

Benzol). NMR. (DMSO-d,) : 1,43 (gem. -CH,) (s) (6), 4,17 (H-(C-3)) (s) (l), 5,01 (H-C-OH) (s) (1). 

5,68 (H-(C-5)) (s) ( l ) ,  7,l-7,s (arom. H) (m) (lo), 8,32 (-CH=N-) (s) (1). MS. (Pyrolyse) : m/e 410 
( M e ) ,  260 ( M -  106-44 = Verlust von Benzaldehyd und CO,), 195, 159,117,106 (Benzaldehyd), 
91, 77, 51, 44 (CO,). 

C,,H,,N,O,S Rcr. MG. 410,50 Gef. MG. 410 (MS.) 

/ 

\ 

6-BenzyZidenamino-pen~c~ZZansuure (20) : Einc Suspcnsion von 12,O g (0,0555 Mol) 2 in 250 ml 
Athanol wurde mit 35,4 g (0,334 Mol) Benzaldehyd versetzt und ubcr Nacht bci 25" geriihrt. Die 
entstandene hellorange Losung wurde von sehr wenig Ungelostem abfiltriert und i.V. bei 20" ein- 
geengt. Beim Versetzcn mit tiefs. Petrolather, Abkuhlen und zeitweiligem Schiitteln schied sich 
cin orange gefarbtes 01 ab, welches nach einigen Min. fest wurde. Die schwachgelbe kristalline 
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Masse wurde abgenutscht, reichlich mit tiefs. Petrolather gewaschen und i. V. bei 25" getrocknet: 
l 5 , l  g (goo/,), Smp. > 150" (Zers.). Die so erhaltenc SCHIFF'SChe Base 20 ist in Losung ziemlich in- 
stabil undlasst sich deswegen schlecht unikristallisieren. IR.  (KBr) : 1775 (8-Lactam), 1754 (COOH), 
1633 C=N), 766 und 697 (monosubst. Benzol). NMR. (DMSO-d,) : 1,51 (gem. -CH,) (s) ( 3 ) ,  1,62 
(gem. -CH,) (s) (3), 4,26 (H-(C-3)) (s) (l), 5,54 (13-(C-6)) (d /d ,  J = 4,0 Hz, J' = 1,5 Hz) (l), 5,66 
(H-(C-5)) (d, J = 4,0 Hz) (l), 7,2-7,9 (arom. H) (m) (S), 8 3 9  (-CH=N-) (d ,  J' = 1,5 Hz) (1). 

C,,H,,N,O,S (304 37) Ber. S 9,20 S 1033% Gcf. N 9,09 S 10,35% 

6-Anzino-6-(c~-hydroxybenz~Z)-peniciZZansiiure (21)  ; 5,O g (0,0122 Mol) SCHIFF'SChe Base 19 
wurden in 80 ml Aceton gelost und von wenig Ungelostem (0,l  g) abfiltriert. Zur auf 0" gekiihlten 
und geriihrten Losung wurden 9,0 ml (0,027 Aquiv.) 3N Schwefelsaure getropft, dann wurde rnit 
20 ml Wasser versetzt und 1 Std. bei 0" geriihrt. Nach dem Verdampfen des Xcetons i .V. bei 10" 
wurde der bei der Hydrolyse entstandene Benzaldehyd 2mal mit Ather extrahiert und die wasse- 
rige Phase bei 0" mit 3~ Ammoniak auf pH 3-4 gestellt. Beim Einengen i .V. bei 20" kristallisierte 
die Aminosaure 21 : 1,9 g (50%) praktisch farblose, hygroskopische Kristalle vom Smp. 131-132" 
(Zers.). Nach dem Umkristallisieren aus Aceton war der Smp. 130-131" (Zers.). [XI: = +158" 
(c = 0,50 in Methanol). Rf = 0,50 in Aceton-Methanol-(1:l). pK%cs(COOH) = 3,18, pK;lcs 
(NH,@) = 5,07. IR. (KBr): 1779 (p-Lactam), 1592 (COOO), 762 und 703 (monosubst. Benzol). 
NMR. (DMSO-d,) (s. Fig.) : 1.47 (gem. -CH,) (s) (3), 1,53 (gem. -CH,) (s) (3), 4,24 (H-(C-3)) (s) (I), 

4,85 (H-C-OH) (s) (l), 4,9-5,4 (-NH,@, -OH und H,O) (b)  (5) (austauschbar mit D20), 5,48 

(H-((2-5)) (5) (I), 7,Z-7,5 (arom. H) (m) (5). 

/ 

\ 

C,,H,,N20,S,1/,H,0 Ber. C 54,37 H 5,78 N 8,45 S 9,68 H,O 2,72% 
(331,39) Gef. ,, 5430 ,, 5,72 ,, 8,55 ,, 10,04 ,, 3,11 (K.F.) "/o 

6-(cc-HydroxybenzyZ)-6-(2-phenylacetamido)-peniciZZansiiure (22) : 0,50 g (0,00155 Mol) Amino- 
saure 21 wurden bei 0" in 15 ml Xceton suspendiert und rnit einer Losung von 0,52 g (0,0062 Mol) 
Natriumhydrogencarbonat in 20 ml Wasser langsam vcrsetzt, wobei eine klare Losung entstand. 
Zu dieser wurde bei 0" und unter Riihren eine Liisung von 0,34 g (0,0022 Mol) I'henylessigsaure- 
ehlorid in 6 ml Aceton innert 5 Min. getropft. Das Gemisch wurde 1 Std. bei 0" weitergeruhrt, 
dann i. V. bei 10" eingeengt und zur Entfernung von uberschiissigem Phenylessigsaurechlorid 2mal 
mit Ather extrahiert. Die wasserige Phase wurde dann bei 0" mit 3~ Schwefelsaure auf p H  2,5-3 
gestellt untl 4mal niit Athcr extrahiert. Die vereinigten Atherextraktc wurden rnit Wasser gewa- 
schen, iiber Natriuinsulfat getrocknet und i. V. bei 20" eingedampft. Das verbleibende gelbe 0 1  
(0,60 g) lieferte nach dem Aufnehmen in Aceton-Methanol-(1 : 1) und Fallen rnit tiefs. Petrolather 
0,35 g (51%) hellgelbes amorphes Pulver. Smp. >loo" (Zers.). IR. (KBr):  1775 (8-Lactam), 1760 
(COOH), 1646 (Amid I), 1532 (Amid 11), 7.50 und 701 (monosubst.,Benzol). 

2,2-Dimethyl- 5-phenyl- spiro (oxazolidin - 4,6'-peniciZlansiiure) (23) : 2,50 g (0,00775 Mol) 
Aminosaure 21 wurden in 30 ml Chloroform suspendiert und bei 0" durch Versetzen mit 1,57 g 
(0,0155 Mol) Triathylamin in Losung gebracht. Die gekuhlte und geriihrte Losuug wurde mit 
10,O nil (0,136 Mol) -4ceton innert 1 Std. tropfenweise versetzt und iiber Nacht bei 25" geriihrt. 
Dann wurde i. V. bei 20" eingedampft, der Ruckstand in Wasser aufgenommen und die resultie- 
rende schwachgelbe Losung mit 3ru Salzsaure bis pH 3 angesauert, wobei eine farblose Verbindung 
ausfiel. Diese wurde 4mal mit Ather extrahiert (insgesamt 500 ml). Die vereinigten Atherextrakte 
wurden mit Wasser gewaschen, iiber Natriunisulfat getrocknet und i .  V. bei 20" eingeengt. Es wur- 
den 1,80 g (64%) praktisch farbloses Kristallisat vom Smp. 148-152" (Zers.) erhalten. Kf = 0,57 
in Aceton-Methanol-(1 : 1). IR. (KBr) : 1781 (,!?-Lactam), 1572 (COO@), 770 und 700 (monosubst. 
Benzol). NMR. (DMSO-d,): 1,32 (gem. -CH,) (s) (3), 1,43 (gem. -CH,) (s) ( 3 ) ,  1,50 (gem. -CH,) (s) 

(3), 1 5 5  (gem. -CH,) (s) (3), 4,06 (H-(C-3)) (s) ( l ) ,  5,30 (H-C-0-) (s) (l), 5,58 (H-(C-5)) (s) (l), 7,l  

C1,H,,N,O,S (362,44) Ber. C 59,66 H 6,12 N 7,7374 Gcf. C 59,49 H 6,48 N 7,61% 

Spiro-(oxazoZidin-4,6'-peniciZZansiiure) (24) ; 20,O g (0,0925 Mol) 2 wurden in 100 ml Wasser 
suspendiert und bei 0" durch Neutralisation mit 27,O ml 3~ Natronlauge in Losung gebracht (pH 
7,5). Darauf wurde mit 113,O g (0,925 Mol) Salicylaldehyd versetzt, wobei das Reaktionsgemisch 
gelb wurde, und l/, Std. bei 0" geriihrt. Schliesslich wurden noch 158,5 g (1,850 Mol) 35-proz. wasse- 

/ 

\ his 7,5 (arom. H) (m) (5). 
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rige Formaldehydlosung und 200 ml Isopropylalkohol zugegeben. Nachdem dcr pH-Wert des ho- 
mogenen Gemisches rnit 4,0 d 3~ Natronlauge wieder auf 7,5 gestcllt wurde, liess man 72 Std. bei 
25" ruhren. Dann wurde i.V. bei 20" eingeengt, bei 0" mit 26,O ml 3 x  Schwefelsaure bis pH 3-3,5 
angesauert und 2mal mit je 200 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit 
Wasscr gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und i.V. bei 20" eingeengt. Bei der Zugabe von 
PetrQlather schied sich ein hellgelbes (il ab, das abgetrennt wurde. Beim Behandeln dieses (iles mit 
dther wurde ein kleiner Teil fest, blieb ungelost und wurde abfiltriert (1,6 g). Dic atherische Lo- 
sung wurde i. V. bci 20" eingedampft, der Ruckstand in Essigester gelost uncl mit tiefs. Petrolather 
gefallt. Die resultierende halbfeste Verbindung wurde durch Umfallen aus Essigcster-Mcthylen- 
chlorid mit tiefs. Petrolather als farbloses amorphes Pulver erhalten: 5 , s  g (24%). Smp. 160-170" 
(Zers.). IR. (ICBr) : 1778 (p-Lactam), 1750 (COOH). XMR. (DMSO-d,) : 1,47 (gem. -CH,) (s) (3), 
1,523 (gem. -CH,) (s) (3), 3,80 (>C-CH,-0-) (b)  (2). 4,26 (H-((2-3)) (s) (l), 4,60 (-NH-CH,-0-) (b)  
(2) ,  5,41 (H-(C-5)) (b )  (1). 

C,,H1,N,O,S Ber. C 46,50 H 5,46 3' 10,85 S 12,41% 
(258,29) Gef. ,,46,75 ,, 5,77 ,, 10,53 ,, 12,187(, 

Dimedon-Abbazi zlon 24 zu 6-Anzi~zo-penicillansuuue (2): Einc Losung von 0,50 g (0,00193 Mol) 
Saure 24 in 25 ml Athanol-Wasser-(1 : 1) wurde mit 0,54 g (0,00385 Mol) Dimedon versetzt. Nach 
kurzem Schutteln bei 25" erhielt man eine hellgelbe Losung, die 1 Min. auf 45" erwarmt wurde. 
Kurz darauf begann die Kristallisation des Dimedon-Formaldehyd-Adduktcs in Form von feinen 
farblosen Nadeln. Der voluminose Niederschlag wurtie nach 1 Stcl. Stehcn bei 25" abgenutscht : 
0,56 g (100%). Smp. 186-188", identisch niit Snip. einer authentischen Verglcichssubstanz. Ein- 
engen des Filtrates i. 13.L'. hei 5" lieferte 0,18 g schwachgelbcs Kristallisat, idcntisch in Rf (6 Sy- 
steme), IR. (KBr) und NMR. [DMSO-(1,) mit 6-Aminopenicillansaure (2).  
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