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40. Die Ilmwandlung von Penicillinen in Cephalosporine 
Modifikationen von Antibiotika, 3. Mitteilungl) 

von K. Heusler ?) 

WOODWARD Forschungsinstitut, 4002 Basel 7 

Herrn Prof. Dr. A .  Wettstein zum 65. Geburtstag gcwidniet 

(3. I. 72) 

Sunzmary. A new method for the degradation of the thiazolidine ring in penicillins is described. 
Ycnicilljn V (8 a), penicillin G (8b) and 6-t-butoxycarbonylaminopenicillanic acid (33) (BOC-6- 
APA) were converted via their acylazides and isocyanatcs (10 and 34) into 2,2,2-trichloroethyl 
urethanes (11 and 35). Reductive removal of the trichloroethoxycarbonyl groups in an aqueous 
medium gave the 3-hydroxy-penam-derivatives 13 and 36. The structure and various reactions 
of these carbinolamides are discussed in detail. An oxidative radical fragmentation (using lead 
tetraacylates and light) followed by thermal treatment transformed the 3-hydroxy-penam-deri- 
vatives into the N-formyl-,L?-lactam-thio-enolethers 27 and 37 in which the formyl group could 
be replaced by hydrogen. Reactions of the ,L?-lactam and thio-enolether functions are described. 

The BOC-derivative 37 can be transformed into the isomeric compound 3, an intermediate 
in Woodward’s total synthesis of ccphalosporins. 

In der Totalsynthese der Cephalosporine 4 von Woodward [2] nimmt das Zwi- 
schenprodukt 3 eine Schliisselstellung ein. In  seinem Nobel-Vortrag [3] wies Wood- 
ward darauf hin, dass in diesem Produkt 3 die wesentlichen Strukturelemente der 
Penicilline (1) und Cephalosporine (4) enthalten sind. 
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Die Verwand tschaft von 3 mit den Penicillinen ist allerdings wesentlich enger : 
2 und 3 enthalten eine am Schwefelatom haftende Isopropylidengruppe. Es schien 
also nicht unmoglich, durch Spaltung der 2,3-Kohlenstoff-Kohlenstoffbi1idung und 
Herstellung einer neuen Bindung vom Kohlenstoffatom 2 zur 6-Aminogruppe, 2 in 3 
umzuwandeln. Dabei miisste auch das Kohlenstoffatom 3 samt der damit verkniipf- 
ten Carboxylgmppe abgespalten werden. \%re 3 auf diesem Wege aus den leicht 

1) 2. Mltt. s. [l!. 
2, Gegcnwartige Adresse ’ CIBA-GEIGY AG, Basel. 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 55, Fasc. 2 (1972) - Nr. 40 389 

zuganglichen Penicillinen G und V herstellbar, so wiirde dies nicht nur die Umwand- 
lung von Penicillinen in Cephalosporine ermoglichen, sondern auch die Herstellung 
neuartiger, strukturell modifizierter3) ,6-Lactam-Antibiotika erleichtern, da die Ver- 
bindung 3 offensichtlich eine Teilstruktur enthalt, die fur solche Synthesen als Aus- 
gangspunkt dienen konnte. 

Wir berichten in dieser Mitteilung iiber die Umwandlung von 2 in 3 und werden 
in den folgenden Mitteilungen die Synthese modifizierter j3-Lactam-Antibiotika be- 
schreiben. 

Die Umwandlung von 2 in 3 schliesst die Entfernung der Carboxylgruppe und des 
Kohlenstoffatoms 3 der Penicilline ein. Wir entschieden uns, einen stufenweisen Ab- 
bau zuerst an den bekannten Phenoxymethyl- und Benzyl-penicillinen V und G zu 
versuchen. Die Entfernung der Carboxylgruppe und die Spaltung der 3,4-K0hlen- 
stoff-Kohlenstoffbindung war bereits von Sheehan [4] am Beispiel der N-Phthaloyl-6- 
aminopenicillansaure 5 durchgefiihrt worden. Das iiber das Saureazid durch ther- 

I 
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mische Umlagerung erhaltene Isocyanat 6 wurde in verdunnter, wasseriger Losung 
mit Salzsaure hydrolysiert, wobei unter Abspaltung von CO, und Ammoniak der 
Aldehyd 7 gebildet wurde. Diese Reaktionsfolge liess sich nicht direkt auf die saure- 
labilen Penicilline G und V iibertragen, da im Hydrolyseschritt auch der @-Lactam- 
ring gespalten wird. Dieser Nachteil lasst sich leicht vermeiden, wenn die Hydrolyse 
des Isocyanats nicht direkt, sondern indirekt vorgenommen wird. Zu diesem Zweck 
wurden die in bekannter Weise [5] aus Penicillin V (Sa) und G (Sb) (iiber gemischte 
Anhydride mit Kohlensaureathylester) hergestellten Azide 9 a und 9 b thermisch zu 
den Isocyanaten 10a und 10b umgelagert und dann mit Trichlorathanol zu den 
Urethanen l l a  und l lb  umgesetzt (Ausbeuten: 84 bzw. 75%, bezogen auf die ent- 
sprechenden Penicilline) . Durch Behandlung mit Zink und wasseriger Essigsaure 
liessen sich die Urethane unter Bedingungen spalten, unter denen der 8-Lactamring 
nicht angegriffen wurde4). Ausserdem wurde dabei die Bildung der bei der Hydrolyse 

3) Wir verwenden diesen Ausdruck zur Unterscheidung von afunktionellen Modifikationena, wie 
sie in den ((semisynthetischen Penicillinen)) vorliegen, in denen nur die Acylgruppe an der 
Aminofunktion der 6-Aminopenicillinsaure verandert ist. 
Die Ausbeute hangt von der Aktivitat des verwendeten Zinkstaubs und vom Charakter des 
als Protonendonator verwendeten Losungsmittels ab (vgl. [6]). Je nach Zinkqualitat und 
Protonenquelle erhalt man bis zu 10% des Dichlorathyl-urethans I, das unter den bei Tri- 
chlorathylurethanen wirksamen Reaktionsbedingungen nicht gespalten werden kann. 

4, 
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a: R = C,H,OCH,; b: R = C,H,CH, 

von Isocyanaten stets als Nebenprodukte auftreteriden symmetrischen Harnstoffe 
vollstandig vermieden. 

Allerdings zejgten die Reaktionsprodukte von lla und llb zwar die erwartete 
Zusammensetzung, aber im NMR.-Spektrum nur eine Spur eines Aldehydprotons. 
Auch im 1R.-Spektrum (CH,Cl,-Losung) fehlte eine Aldehyd-Carbonylabsorption. 
Durch Cyclisierung der Aldehyde 12 a und 12 b konnen die Carbinolaniide vom Typus 
13 oder 14 entstehen, von denen a priori 14 die wahrscheinlichere Form schien. Nicht 
nur besteht der wesentliche Unterschied zwischen Sheehan's Isocyanat 6 und unseren 
Isocyanaten 10a und 10b in der Anwesenheit einer NH-Funktion in 6-Stellung (was 
erst die Entstehung von 14 ermoglicht), sondern das 6-Ring-Carbinolamid 14 lasst 
auch einen planaren P-Lactam-Stickstoff zu, wahrend im 5-Ring-Carbinolamid, wie 
in allen Penicillinen, die Valenzen des /?-Lactam-Stickstoffs nicht planar angeordnet 
sein konnen. Die Reduktionsprodukte von lla und llb zeigten aber im NMR.-Spek- 
trum dieselbe Aufspaltung eines der Protonen am P-Lactamring mit einem NH- 
Proton ( J  ca. 8,5-9 Hz), wie dies in allen Penicillin-artigen Verbindungen 8, 9, 10 
und 11 fur das Proton in 6-Stellung beobachtet wurde. Anderseits wussten wir aus 
den NMR.-Spektren der Verbindung 3, dass das freie P-Lactam-NH mit den Protonen 
am 4-Ring nicht oder nur schwach koppelt ( J  ca. 0-2 Hz). Dies deutete auf die Struk- 
turen 13a bzw. 13b und liess sich mit der Formel 14 nicht vereinbaren. Die fehlende 
Koplanaritat dt:r Bindungen am /?-Lactam-Stickstoff sollte auch die Lage der 1R.- 
Banden des ,B-Lactam-Carbonyls beeinflussen. Bei verschiedenen substituierten 
/?-Lactamen liegen allerdings die Absorptionsbanden der CO-Gruppe, unserer Erfah- 
rung nach, nicht weit auseinander und ihre Lage scheint ausser von den Bindungs- 
winkeln am Stickstoffatom aucli von den Substituenten in 3- und 6-Stellung beein- 
flusst zu werden. Vergleicht man aber die 1R.-Daten von Verbindungen mit gleichen 
Substituenten (an C(6) und ahnlichen Substituenten an C(3), namlich die Urethane 
lla und llb einerseits, mit den durch Acetylierung der Carbinolamide 13a und 13b 
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anderseits gewonnenen Acetaten 16a (R’ = CH,) und 16b (R’ = CH,), dann stellt 
man weitgehende ubereinstimmung fest (Tab. 1) 7 .  

Hingegen zeigen die durch Reduktion mit Natriumborhydrid aus den Hydroxy- 
amiden 13a und 13b gewonnenen primaren Carbinole 15a und 15b eine kleine, aber 
signifikante Verschiebung der ,!I-Lactam-Carbonylbande nach hoherer Wellenlange. 

Tabelle 1. IR.-Absorption vevschiedenev B-Lactanze (in p) (in CH,Cl,) 

Urethane 11 Carbinolamid- prim. 
acetate 16 Carbinole 15 

R = C6H,0CH, 5,57; 5,a8 5,57; 5,90 5,62; 5,91 
R = C,H,CH2 5 3 ;  5,94 537;  5,93 5,61; 5,97 

Auch die 1R.-Daten sind also mit der Formel 13 vereinbar. Schliesslich sind in den 
Massenspektren der beiden Carbinolamide 13a und 13b, abgesehen vom Signal des 
Wasserabspaltungsprodukts ( M  - 18), die Signale bei 132 und 114 Masseneinheiten 
die intensivsten. Sie lassen sich aufgrund der Struktur 13, durch die in der unten- 
stehenden Formel angedeutete Fragmentierung zwanglos erklaren, wobei das Pro- 
dukt wz/e = 114 das Wasserabspaltungsprodukt des ersten Fragments darstellt. 

I I 
OH OH CH3 

13 m/e = 132 m/e 114 

Fragnaentierung im Massenspektvogvaph 

Die Struktur 13 der Carbinolamide ist bemerkenswert. Es ist verschiedentlich 
darauf hingewiesen worden, dass die Anellierung des 5gliedrigen Thiazolidin-Rings 
an den 4gliedrigen Lactamring den /3-Lactam-Stickstoff aus der planaren in eine 
energiereichere, nicht planare Konfiguration zwingt, und dass diese sterische Hinde- 
rung der Aniidresonanz fur die Reaktivitat bzw. Instabilitat der Penicilline verant- 
wortlich sei. Aufgrund dieser Hypothese musste die offene Aldehydform, wie sie in 
Sheehans Verbindung 7 vorliegt, die stabilere sein. Dass die Carbinolamide 13 in 
Chloroform-Losung mit der Aldehydform 12 im Gleichgewicht stehen, geht aus einer 
genauen Analyse der NMR.-Spektren hervor6). Sie zeigen ein schwaches Signal eines 
Aldehydprotons, aus dem sich der prozentuale Gehalt an 12 berechnen last. Ebenso 
enthalt die Chloroform-Losung von 7 eine betrachtliche Menge des entsprechenden 
Carbinolamids (vgl. Tab. 2), das an schwachen Signalen der geminalen Methyl- 
gruppen, die bei tieferem Feld als die Signale der offenen Aldehydform erscheinen, 
erkennbar ist. In  der Tab.2 ist die ungefahre Lage der Gleichgewichte Carbinol- 
amid $ Plldehyd fur alle in dieser Arbeit beschriebenen Paare zusammengestellt. 
____ 
5 ,  

6 )  

Die Struktur 14 liesse eine Verschiebung der Carbonylbande des Carbonamids in 6-Stellung 
nach liurzeren Wellenlangen erwarten. 
Die Einstellung dcs Gleichgewichts wird durch Wasser und schwache Sauren beschleunigt. 
I n  reinem Deuterochloroform sind die Formen 12 bzw. 13 stabil. 
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Tabelle 2. Carbinolarnid-AZdehyd-GZezchgewichte6) (in Chloroform-Losung) 

N(6) -Subst ituenten Aldehyd/Carbinolamid 

Phenox yacetyl 12a/13a ca. 10:90 
Phenylacet yl 12b/13b ca. 10:90 
Butoxycarbonyl 35 ca. 15:85 
Phthaloyl 7 ca. 70.30 
r\T-acetyI-phenylglycS.l- 
acetonid 12c/13c7) ca. 85 : 15 

Aus dieser Tabelle geht hervor, dass mit steigendem Volumen des N(G)-Substi- 
tuenten der Gehalt an freiem AIdehyd in Losung zunimmt. Bei der Betrachtung von 
Modellen erkennt man sofort, dass bei der Einfuhrung grosser Substituenten in 
G-Stellung des Penicillingerusts der Substituent mit der endo-standigen Methyl- 

Fig. 1 

gruppe im Thiazolidinring in Konflikt gerat. Ein grosser Substituent destabilisiert 
also aus sterischen Grunden die Carbinolamid-Form, woraus man schliessen muss, 
dass in Abwesen heit dieses sterischen Effektes, entgegen der vorherrschenden Mei- 
nung, die Carbinolamid-Form die stabilere ist *). 

') Das Hetacillin-Derivat 12c wurde aus N-Acetyl-hetacillin 8c uber das Urethan llc gewonnen. 

12 c 

8) Die Abweichung von der planaren Amidstruktur erhoht auch hicr die Reaktivitat des Lactam- 
carbonyls gegenuber Nukleophilen. 
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Die Carbinolamide 13 sind sowohl gegen Sauren als auch gegen Basen empfind- 
lich. Z.B. entsteht aus 13a mit Piperidinbenzoat in der Warme in guter Ausbeute 
das Piperidid 17. Beim Erwarmen von 13 a mit Ortho-ameisensaure-methylester 
bildet sich der Orthoester 18; setzt man hingegen Essigsaure zu, so entsteht (ver- 

Q--ocn2coNn ~ o c n 2 c o N n  

&LJ::: 0 D?::: 
13a OCH<OCH3 

17 18 OCH3 

COCH3 
I 1 

19 

mutlich iiber das gemischte Anhydrid und durch intramolekulare Acylierung ”)) ein 
kristallines Produkt, dem wir aufgrund der spektralen Daten die Formel 19 zuordnen: 
Substitution des aus 13 entstehenden Imoniumions erfolgt also nicht am C(3), son- 
dern bevorzugt am ,%Lactamcarbony1 unter Spaltung des viergliedrigen Rings. 

Zum weiteren Abbau und zur Herstellung einer neuen Bindung zwischen dem 
Kohlenstoffatom 2 (Penicillin-Numerierung) und dem Stickstoffatom am C(6) war 
als nachstes die Spaltung der 2,3-C-C-Bindung notwendig. In  der Sequenz a, die 
sowohl in 13 als auch in 15 vorhanden ist, ware diese Spaltung am ehesten mit einer 
Reaktion mijglich, die zu einer Elektronenliicke am C(2) fuhrt, in die sich das freie 

Schema I 

CH3 
I 1  

CH3 

I ‘  I ‘  
CH3 CH3 

a b 

2 l  1 3  
-S-C-C-OH - -S-c-c-V 

1 
CH3 c H3 

I I I 

I I I 
CH3 CH3 

c d  

c -s-C’ + c=o -s-co 

Elektronenpaar des Stickstoffs am C(6) einlagern konnte. Vorteilhaft schien vor allem 
die Spaltung der C-C-Bindung ausgehend vom freien Radikal b, da Oxydations- 
mittel, die dem Sauerstoff Kationcharakter verleihen, in unserem Falle mit grosser 
Wahrscheinlichkeit unter Verlust eines Protons zur Carbonylverbindung fiihren 
wurden. 

9, Zur Acylierung von Schiff’schen Basen vgl. [9]. 
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Die Moglichkeiteri fur die Herstellung eines Oxyl-radikals vom Typ b aus den primaren Carbi- 
nolen 15 waren allerdings beschrankt. einerseits wegen rler Oxydationsempfindlichkcit des 
Schwefelatotns, anderseits wegen der Umlagerungsfreudigkcit der ~-Thioalkoholstruktur bci der 
Vcresterung dcr Hydroxylgruppe. So liefert das Carbinol 15a bei der Behandlung mit Methan- 
sulfonylchlorid iiber eiii Episulfoniuniion das umgelsgerte Chlorid 20 als Hauptprodukt, mahrend 
bei der Acylierung mit Essigsaureanhydrid bzm. Chloranieisensaureester die Ester 21 a und 21 b 
entstehen. 

Q - o c n 2 c o N n  Q-ocn2 c o b s y c n 3  

m3 

0' ESP CI CH3 0 CHZOCO-~  

R = C H 3  -15 a- 
20 21 b R=OC.& 

Die Herstellung des Oxyl-radikals aus dem Carbinol 15 gelang leicht durch Be- 
handlung von 15 init Bleitetraacetat [9]. Bei der thermischen Behandlung (siedendes 
Methylenchlorid) entstand allerdings nicht ein gemass Schema 1 erwartetes Spalt- 
produkt. Das in ca. 42-proz. Ausbeute isolierte Produkt war schwefelfrei und besass 
(aufgrund seiner Spektraldaten) die Formel 22. Mit Hilfe des NMR.-Spektrums 

o O C H 2 C O N H  n,F; 0 0 C H 2 C O N H  

15a- + n?J-y:Ac 
oy NH NH 

22 23 

konnte in der Mutterlauge auch die isomere Verbindung 23 nachgewiesen werden. 
Die Fragmentierung war also weiter gegangen als erwunscht, indem neben Formal- 
dehyd auch Thioaceton abgespalten wurde. Fiihrte man aber die Bleitetraacetat- 
oxydation von 15a in Benzol bei ca. 10" unter Belichtung [lo] durch und erhitzte 

R-CONH 

0 

24 
t 

R-CONH R-CONH ' 
13- Fsyz:: - E,s~3cn2 

0 CHO 
o/ N\ oAc 

cno 

das in Dioxan geloste Rohprodukt anschliessend langere Zeit auf loo", so erhielt man 
in 39-proz. Ausbeute das Produkt 24a, das sich formal von dem in Schema 1 ange- 
gebenen Carbeniumion ableitet. Das Resultat bestatigte zwar die Durchfiihrbarkeit 
der Fragmentierungsreaktion, doch war die Ausbeute vom praparativen Standpunkt 
aus unbefriedigend. Wir hatten bereits fruher [lo] darauf hingewiesen, dass fur den 
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einheitlichen Verlauf der Fragmentierungsreaktion die Stabilitaten von c und d 
(Schema 1) von entscheidender Bedeutung sind. Bei der Spaltung des Carbinols 15a 
sind diese Fragmente das durch Schwefel stabilisierte tertiare Radikal c und Formal- 
dehyd. Fuhrt man hingegen die oben beschriebene Fragmentierung beim Carbinol- 
amid 13a oder 13b durch, so fuhrt diese, falls sie nach dem Schema 1 verlauft, zu 
einem N-Formyl-p-lactam, in dem das Carbonylfragment d wegen der Konjugation 
mit dem /-Lactam-Stickstoff wesentlich stabiler als im Formaldehyd-Fragment ist. 

Bei der Behandlung des Carbinolamids 13a bzw. 13b rnit Bleitetraacetat in 
Benzol, unter Bestrahlung rnit ultraviolettem Licht durch Pyrex-Glas, entstand in 
praktisch quantitativer Ausbeute ein einheitliches Produkt, dem aufgrund des 1R.- 
und NMR.-Spektrums die Struktur 25 a bzw. 25 b zukommen muss. Da die sekundare 
Amid-Bande im 1R.-Spektrum von 26a bei 5,90y, die /!-Lactam-Bande aber bei 
5,56p erscheint, muss die Formylgruppe am ,8-Lactam-Stickstoff sitzen, was indirekt 
die Struktur des Carbinolamids 13 a bestatigt. Die kurzwellige /!-Lactam-Bande ist 
charakteristisch fur acylierte @-Lactame und erscheint bei den durch energische 
Acetylierung von 15a, 24 und von Woodward's /!-Lactam Zwischenprodukt 3 [2] [3] 
erhaltenen Produkten 27, 28 und 29 bei 5,58, 5,52 und 5,60p. 

27 28 

29 

Die Fragmentierungsprodukte 25 a und 25 b verlieren beim Erwarmen in Losung 
auf 50-80" eine Molekel Essigsaure und gehen in die Thio-enolather 26a und 26b 
uber. 

Die Entformylierung des Formyl-/-Lactams 26a zum @-Lactam 24a wurde unter 
verschiedenen Bedingungen untersucht und gelang sowohl durch Decarbonylierung 
mit Tris-triphenylphosphin-rhodiumchlorid, als auch durch Hydrolyse rnit wasseriger 
Natronlauge bei - 15" oder mit Ammoniumhydroxyd in einem zweiphasischen 
System (CH,Cl,-Wasser) . Mit der letzten Methode konnte der Thio-enolather 24a 
aus dem Carbinolamid 13a in einer Gesamtausbeute von 53Yo1O) isoliert werden. 

Es ist bemerkenswert, dass sich im Verlauf dieser Reaktionen der Amidstickstoff 
der Seitenkette in keiner Weise beteiligt, obwohl das dem Schwefel benachbarte 
Kohlenstoffatom im Reaktionsverlauf hochst wahrscheinlich Carbeniumion-Charakter 

10) In analoger Weise kann die Fragmentierung auch mit Bleitetrabenzoat und UV.-Licht durch- 
gefuhrt werden, wobei aus 18a das 25a entsprechende Benzoat entsteht. Auch dieses verliert 
beim Erwarmen Benzoesaure und liefert den Thio-enolather 26 a.  Die Gesamtausbeute von 
12 a bis 25 a liegt ebenfalls bei 52-54 %. 
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aufweist. Es reagiert aber bevorzugt mit Acetat-Ionen und nicht intramolekular mit 
dem Stickstoff der Amidseitenkette. Die Cyclisierung konnte auch durch Behandlung 
des Thio-enolathers 24a mit Saure nicht erzwungen werden. Im Laufe dieser Ver- 
suche wurde die interessante Beobachtung gemacht, dass dieser Thio-enolather 24c 
zwar mit Acetanhydrid und Pyridin am /3-Lactam-Stickstoff reagiert, dass aber bei 
der Behandlung mit Trifluoressigsaureanhydrid in Chloroform die Acylierung haupt- 
sachlich am Kohlenstoff der Thio-enolathergruppe zu den beiden Isomeren 30 und 31 
erfolgt . 

24a--- 

HO ‘CF3 
30 31 

Das offene Isomere 30 weist im UV.-Spektrum ein starkes Absorptionsmavimum 
bei 318 mp ( E  = 15250) auf, welches beim ringgeschlossenen Isonieren 3111) fehlt. 
Reide Verbindungen zeigen beim Zusatz von Alkali ein starkes Maximum bei 375 m p  
(E = 21 700), welches bei 30 sofort, bei 32 erst nach einiger Zeit die maximale Extink- 
tion erreicht. 

Da die Herstellung einer Bindung zwischen der 6-Aminogruppe und den1 Kohlen- 
stoffatom 2 der Penicilline in den bisher beschriebenen Versuchen nicht erreicht 
worden war, wurclen die beschriebenen Abbaureaktionen an der 6-t-Butoxycarbonyl- 
amino-penicillansaure 32 (BOC-6-Aminopenicillansaure) durchgefiihrt. Durch Ab- 
spaltung der BOC-Gruppe wird im entscheidenden Reaktionsschritt eine primare 
Aminogruppe freigesetzt, die zur Herstellung der Bindung zum Kohlenstoffatom 2 

EOC-NH EOC-NH EOC-NH 

0 0 

COOH N c o  HNCOOCH2CC13 

32 33 34 

I 
BOC-NH EOC-NH EOC-NH 

37 36 35 
BOC = (CHJ8C-OCO- 

wesentlich geeigneter ist als eine Amidgruppe. Die BOC-Verbindung 32 wurde aus 
dem Trimethylsilylester der 6-Amino-penicillansaure [ l l ]  durch Einwirkung von 
BOC-fluorid [la] gewonnen. Die Reaktionen verliefen wie im untenstehenden Schema 

11) Es ist bemerkenswert, dass 31, in dem ein bicyclisches Ringsystem vorliegt, eine deutliche, 
wenn auch geringe antibakterielle Wirkung gegen Staphylokokken zeigt, wahrend bei 30 
diesc vollig fehlt (vgl. auch [lo]). 
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angegeben vollig analog denen von Penicillin G und V. Der mit dem Woodward'schen 
Zwischenprodukt 3 isomere Thio-enolather 37 zeigte aber keinerlei Tendenz in 3 
iiberzugehen; er liess sich z.B. unzersetzt bei ca. 130"/0,001 Torr sublimieren. Ein 
saurekatalysierter, direkter Ringschluss von 37 zu 3 konnte wegen der Empfindlich- 
keit der BOC-Gruppe nicht in Frage kommen. 

Bei der Behandlung von 37 rnit Trifluoressigsaure entstand aber das Produkt 38, 
das mit der aus 3 durch Trifluoressigsaurebehandlung bereits friiher12) erhaltenen 
Verbindung in jeder Hinsicht identisch war. Leider liess sich 38 am Thiazolidin- 
stickstoff, selbst durch Einwirkung von BOC-fluorid, nicht acylieren, wohl aber am 
p-Lactam-Stickstoff. Es musste deshalb zur Einfuhrung der BOC-Gruppe ein Um- 

CH3 CH3 cH3 CH3 "Y-c cIcONi(S BOC-N xs 
0 

38 39 3 

weg gefunden werden13). Durch Einwirkung von Phosgen auf 38 in Tetrahydrofuran 
entstand in 88-proz. Ausbeute das Carbamoylchlorid 39, aus dem durch Reaktion 
mit t-Butanol das b-Lactam 3 gebildet wurde. 

Mit der Umwandlung von 6-Amino-penicillansaure in das B-Lactam 3 wird nicht 
nur dieses Zwischenprodukt der Totalsynthese von Cephalosporin aus Penicillin zu- 
ganglich (und damit formal eine weitere Synthese von Cephalosporin aus Penicillin14) 
beschrieben), sondern es eroffnen sich damit neue Moglichkeiten zur Synthese von 
Analogen von Penicillinen und Cephalosporinen, wobei die leicht zugangliche 6-Amino- 
penicillansaure als Ausgangsstoff dienen kann. 

Der Autor ist Herrn Prof. R. B. Woodward fur viele Anregungen und fur die Unterstutzung, 
dic er ihm im Laufe der oben beschriebenen Arbeiten immer wieder gewahrt hat, zu grossem 
Dank verpflichtet. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines. - Die Smp. wurden unter dem Mikroskop bestimmt und sind nicht korrigiert. 

Die Fehlergrenze der Urehungsbestimmungen betragt bei c = 1 ca. & 1". Die Lage der Signale 
der NMR.-Spektren wird in 8-Werten bezogen auf internes Tetramethylsilan (6 = 0) angegeben, 
wobei nur die fur die Strukturzuordnung wesentlichen Signale aufgefuhrt werden. Die verwen- 
deten hbkurzungen bedeuten: s = Singlett, d = Dublett, t = Triplett, dd = doppeltes Dublett, 
?n = Multiplett, br = breites Signal. Fur die chromatographischen Reinigungen wurde ein mit 
Salzsaure und Wasser gewaschenes und durch Erhitzen reaktiviertes Silikagel verwendet. Die 
rnit * bczcichneten 1R.-Spektren wurden rnit einem Perkin-Elnzer Infracord 137 aufgenommen, 
diejenigen ohnc Bezeichnung mit einem PevkiwElnzer Spcktrographen 221. 

I .  Versuche in der Penicillin V-Reihe. - 1.6-Phenoxyucetamido~enicillansauve-azid (9aj.  
Zu einer Liisung von 2,625 g Penicillin V (7,5 mMolj in 30 ml Tetrahydrofuran gab man bei - 10" 
unter Ruhrcn 5,31 ml (1 Mol-Aq.) einer rnit Tetrahydrofuran auf 10,O ml verdiinnten Losung 
von 2,0 ml Triathylamin. Dann setzte man langsam 3,6 ml (1 Mol-Aqu.) einer mit Tetrahydro- 

1%) Versuche von Dr. ,/. Gosteli und Ur. S. Rangamthan,  WOODWARD'S Forschungsinstitut, Basel. 
13) Die Einfiihrung der BOC-Schutzgruppe iiber das Carbamoylchlorid und anschliessende Reak- 

tion mit tert. Butanol wurde bereits fruher am Cysteinacetonid-methylester durch Dr. 
R. l?mnage, WOODWARD Forschungsinstitut, Basel, durchgcfuhrt. 

14) Dic Uinwandlung voii Penicillinen in Cephalosporine wurde bereits fruher beschrieben [I41 . 

- - - - 
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furan auf 10,O in1 versdiinnten Losung von 2,0 ml Chlorameisensaureester zu.  Die Mischung rwrtle 
anschlicssend 90 Min. bei - 10' bis - 5" geruhrt. Dann gab man 510 mg (7,83 rnMol) Natriumazid 
in 5,1 ml Wasser zu, ruhrte bei - 5" bis 0" wahrend 30 Min. und arbeitete schliesslich durch 17er- 
diinneii mit Wasser und Extraktion mit Methylenchlorid auf. Aus dem mit Wasser gewaschenen 
und gctrockneten Extrakt  erhielt man durch Eindampfen bei 25" unter vermindertern Lkuck 
2,468 g (88%) des k i d s  9a als hellgelbes 01. 1R.-Banden* bci 3,04; 4,70; 5,61; 5,82; 5,93; 6,26; 
6,61; 8,50 und 9,40 ,LL (CH,Cl,). 

2. [6- l'henoxyace1'amido-2,2-dimethyZ-~enanzyl-(3)~-isoc~~a~~at (10 a). Beim Erwarmen cincr Probe 
des k i d s  9a in Benzol wahrend 30 Min. auf 70" lagerte sich das Azid vollstandig in das Isocyanat 
10a um. Es wurde b.eim Eindampfcn sls oliger Kiickstand crhalten. 1R.-Randen* bei 3,03; 4,46; 
j,59; 5,93; 6,26; 6,62; 6,70; 7,53; 8.28; 8,53; 9,24 und 9,40p. 

3. 2', 2', 2'- TrichZoriithyZ-N[6-phenoxyacetamido-2,2-dimet~~yZ-~enamyZ-(3) j-urethan (11 a). Heiin 
Erwiirmcn eincr Msung von 2,468 g des Azids 9a in 30 ml Benzol rvahrend 30 Min. lagertc, clas 
Xzid unter Stickstotfentwicklung zuni Isocyanat 10a uni. Zur warmen Losung gab man 3,4 ml 
einer init Benzol auf 10 ml verdunnten Losung von 2 ml 2,2,2-Trichlorathanol und riihrtc weitere 
95 Min. bci 70". Das nach dem Entfcrnen des LSsungsmittels untcr vermindertem Druck crhaltcnc 
Rohprodukt (3,176 g)  wurde durch Chromatographie an 40 g Silikagel gereinigt. Das Uretlian 11 a 
(2,s g,  75%) wurde rnit Benzol/Essigester 9:  1 (960 ml) eluicrt. Smp. nach Kristallisation aus 
Ather/I'cntan: 169-171". [ x ] g  = +83" (c = 1,015 in CHCI,). 

C,,I-I,,CI,N,04S Ber. C 43,52 H 4,06 Cl 21,41 N 8,46y0 
(496, 8 j Gef. ,, 43,76 ,, 4,17 ,, 21,53 ,, 8,36% 

IK.-Fantlcn bei 2,91; 5,57; 5,72; 5,88 ,u (CH,CI,). XMR.-Spektrum (100 MHz, CDC1,): dd mit 
Zcntrum bci 5,59 pprn (H-6; J = 4,s Hz, J 2  = 8,s Hz), s bei 5,59 ppm (H-3); d bei 5,40 ppm 
(H-5; J = 4,5 Hz), y bci 4,72 ppm (CI,CCH,), s bei 4,51 ppni (C,H,OCH,), 2s  bei 1,49 und 1,46 
ppm (CH,). 

4. 6-Phevlox~1acetarnzdo-2,2-dlvnethyl-3-hydroxyype1zai~z (13 a).  Zu einer eisgckiihlten, geriihrten 
Liisung von 3,0 g d.es Urcthans l l a ,  in einer Mischung von 30 ml Dimethylformamid und 65 ml 
90proz. wasseriger Essigsaure, gab man innert 20 Min. in Portionen 32,G g Zinkstaub. Each becn- 
deter Zugabc ruhrte man weitere 20 Min., filtriertc und verdunnte clas Filtrat mit 450 ml Benzol. 
Die Losung wurde mit gesattigter Kochsalzlosung gcwaschcn, gctrocknct und bei verminilertem 
Uruck eingedampft. Das Rohprodukt (1,788 g) wurdc an 45 g Silikagel chromatographiert. 

Mit Benzol/Esaigcster 4:  1 wurden 70 mg Substanz eluiert, aus der durch Kristallisation aus  
Methylenchlorid/Ather 42 mg (1,4%) des 2', 2'-Dichlorathyl-X[6-phenoxyacetarnido-2,2-dimcthyl- 
pcnamyl-(3)]-urcthans (I) vorn Stnp. 145-147" gcwonnen wurden. [a]? = + 89" (c = 0,963 in 
CHCI,). C,,H,,CI,N,O,S Ber. C 46.76 H 4,58 C1 15,34 N 9,09% 

(462,35) Gef. ,, 46,92 ,, 4,59 ,, 15,03 ,, 8,93% 

IR.-Bandcn bci 2,93; 5,58; 5,76; 5,91; 6,26 und 6,66 ,u (CH,Cl,). NMR.-Spektrum (100 hIHz; 
CDCI,): d bei 5,84 pprn ( N H ,  J = 13 Hz);  t bei 5,85 pprn (C1,CH; ,J = 5,5 Hz); s bei 5,59 ppm 
(H-3); dd bei 5,58 ppm (H-6; J1 = 4,5 Hz, J2  = 13 Hz);  d bei 5,37 ppm (H-5; J = 5,5 H z ) ;  
d bei 4,43 H z  (CI,CH-CH,, J = 5,5 Hz), 2 s bei 1,47 und 1,44 pprn (CH,). 

Die mit Renzo81/Essigester 4:  1 und 2: 1 eluierten Fraktionen enthielten das Carbinolamid 13a 
(1,182 g; 60% 15), Beim Verreiben des Rohprodukts mit rvassergesattigtem Ather kristallisicrte 
die Verbindung 13a als Hemihydrat mit unscharfeni Snip. von 91-93,5". [ a ] ~  = +76" (c = 1,246 
in CHC13). C,,,Hl,N,O,S.l/,H,O Ber. C 5435 H 5,75 N 8,42 S 9,64% 

(331,4) Gef. ,, 54,49 ,, 5,89 ,, 8,21 ,, 9,73% 

1R.-Banclen Lei 2,70; 2,77; 2.92; 5,59; 5,90; 6,24; 658 und 6,68 ,u (CH2C1,). NMR.-Spcktruni 
(100 MHz, CDCI,): dd bei 537  ppm (H-6; J1 = 4 H z ,  J ,  = 9 Hz); d bei 5,37 ppm (H-5; ,I = 

4 Hz); s bei 5,20 ppm (H-3); 2 s bei 1,51 und 1,38 ppm (CH,). 
5. Reduktion des Cavbinolamids 13a mit Natriunzborhydrid. Einc Losung von 180 mg (0,558 

mMol) des Carbinolamid-hydrats 13a in 5 ml Tetrahydrofuran wurde bei 0" mit 0,3 ml (0,G rnMol) 

15) Reduktion des chromatographiertcn, aber nicht kristallisierten Urcthans 11 a in 90% wasse- 
riger Essigsaure (ohm Dimethylformamid) gab das reine Carbinolamid 13a in 75proZ. 
ilusbeute. 
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einer Losung von 380 mg Natriumborhydrid in 5,O ml Wasser versetzt. Das Gemisch wurde 20 Min. 
bci 0" geriihrt, dann durch Zugabe von Essigsaure auf pH ca. 4 gebracht, mit Methylenchlorid 
vcrdunnt und mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Aus dcn getrockneten Extrakten erhielt 
man 198 mg kristallisiertes Rohprodukt. Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Ather gab 140 mg 
(78%) des Produkts 15a, das nach nochmaliger Krsitallisation bei 156-157" schmolz. = 

+ 130" (c = 0,708 in CHCl,). 
C1,H,,N,O4S (324,40) Ber. C 55,54 H 6,21 N 8,6476 Gef. C 55,49 H 6,22 N 8,64% 

1R.-Banden bei 2,75; 2,93; 5,62; 5,9l; 6,25; 6,58 und 6,69 p (CH,Cl,). NMR.-Spektrum 
(100 MHz; CDCl,): d bei 7,58 pprn (NH, J = 9 Hz); dd bei 5,47 ppm (H-6; J1 = 4,5 Hz, J2  = 
9 Hz) ; d bei 5,21 ppm (H-5; J = 4,5 Hz) ; breites s hei 3,37 pprn (CH,OH) ; 2 s bei 1,21 und 1,25 

6. 6-Phenoxyacetamido-2,Z-dimethyl-3-aceto~ypenam (16a). Zu einer Losung von 140 mg des 
Carbinolamids 13a in 2 ml Benzol gab man 1 ml Essigsaureanhydrid und 0,2 ml Pyridin. Die 
Mischung wurde 2 Std. auf 50" erwarmt. Durch Eindamyfen im Vakuum erhielt man 162 mg 
Rohprodukt, das durch Chromatographie an 1 ,0  g Silikagel gereinigt wurde. Mit Benzol und 
Benzol/Essigester 19: 1 wurden 116,8 mg (74%) des reinen Acetats 16a eluiert. Durch Umkristalli- 
sieren aus Ather/Pentan erhielt man die Verbindung 16a in Prismen vom Smp. 87-89" oder 
Nadeln vom Smp. 129-131". [a]g  = +85" (c = 1,135 in CFIC1,). 
C,,H,,N,O,S (364,42) Ber. C 56,03 H 5 3 3  N 7,697; Gef. C 55,88 H 5,49 N 7,68% 

1R.-Banden bei 2,93; 5,57; 5,72; 5,90; 6,25; 6,60 und 6,69 ,u (CH,Cl,). NMR.-Spektrum 
(100 MHz, CDC1,): s bei 6,23 ppm (H-3); dd hei 5 5 9  ppm (Hs; J1 = 4,5 Hz, J z  = 9 Hz);  d bei 
5,39 ppm (H,; J = 4,s Hz);  s bei 2,08 ppm (COCH,); o s ~  (6 H) bei 1,45 pprn (CH,). 

7.  Umsetzung des Cavbimlamids 13 a mit  Piperidin-benzoat. 68 mg Carbinolaniid-hydrat (13 a) 
wurden durch Eindampfen einer Acetonitrillosung bei vermindertem Druck entwassert. Der 
Ruckstand wurde in 3 ml Acetonitril gelost und nach Zugabe von 42 mg Piperidin-benzoat wurde 
das Gemisch 60 Min. auf 90" erwarmt. Nach Abkiihlen und Verdiinnen mit Benzol wurdc die 
Losung mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt (89 mg) wurde an 
5 g Silikagel chromatographiert. Mit Benzol/Essigester 1 : 1 wurden zuerst 15 mg Ausgangsmaterial 
13a, dann 43 mg des amorphen Produkts 17 eluiert. 

1R.-Banden* bei 3,04; 5,95; 6 , l O  und 6,24 p (CH,Cl,). NMR.-Spektrum (100 MHz, CDCl,): 
d bei 7,47 ppm (NH; 1 = 9 H z ) ;  d bei 7,08 pprn (H-3; J = 2 Hz);  dd hei 5,98 ppm (H-5; J1 = 
2 Hz, J 2  = 6 Hz) ; dd bei 5,24 ppm (H-6; J1 = 6 Hz, Jz = 9 Hz) ; t bei 4,45 ppm (COCH,; J = 
15,s Hz); s (6 H) bei 1,47 ppm (CH,). Massenspektrum: Mi- = 389. 

8. Umsetzung des Cavbinolamids 13a mit Ortho-ameisensanreester. Eine Losung von 70 mg des 
Hydroxy-amids 13a in 3,5 ml frisch destilliertem Ortho-ameisensaure-methylester wurde wahrend 
4 Tagen bei 90" gehalten. Der entstandene weniger polare Ortho-ester 18 (34 mg) wurde durch 
C.hromatographie an Silikagel und Elution mit Benzol/Essigester 19 : 1 abgetrennt. 1R.-Banden* 
bei 3,05; 5,62; 5,93 und 6,25 p (CH,Cl,). NMR.-Spektrum (100 MHz, CDCl,): dd bei. 5,63 ppm 
(H-6; J1 = 4,5 Hz, J, - 9  Hz); d bei 5,37 ppm (H-5; J = 4,5 Hz);  s bei 5,19 ppm (H-3); s bci 
5,12 ppm (CN(OCH,),) ; s (6 H) bei 3,33 ppm (OCH,) ; 2 s bei 1,53 und 1,41 ppm (CH,). 

Durch Eluieren mit Benzol/Essigester 9 : l  wurden noch 27 mg des Ausgangsmaterials 13a 
zuriickgewonnen. 

9. Umsetzung des Carbinolamids 13 a mil Ortho-ameisensaureester und Essigsiiure. Eine Losung 
von 80 mg des Carbinolamids 13a in 4 ml Ortho-ameisensaure-methylester und 0,12 ml Essigsaure 
wurde 4 Tage lang unter Stickstoff auf 70' erwarmt. Neben dem oben beschriebenen Ortho-ester 
bildete sich auch ein polares Produkt. Auftrennung des Rohprodukts an Silikagel (2,O g) gab, 
neben 8 mg des Ortho-esters 18 und 16 mg eines nicht identifizierten Produkts rnit einer 1R.-Bande 
bei 5.58 p, 25 mg des Produkts 19 (Elution rnit Benzol/Essigester 9:  1 und 4 :  1). welcbes nach 
Kristallisation aus MethylenchloridlAther bei 186-1 88" schmolz. 
Cl,Hz,N,O,S (364,42) Ber. C 56,03 H 5,53 N 7,69% Gef. C 56,04 H 5,59 N 7,59% 

1R.-Banden* hei 3,03; 5,70; 5,92 und 6,26 p (CH,Cl,). NMR.-Spektrum (100 MHz, CDCI,): 
m bei 7,6-6,85 ppm (6 H) ; br bei 6,25 ppm (1 H) ; br bei 5,62 ppm (1 H) ; br bei 4,8-5,3 ppm (1 H) ; 
s bei 4,52 ppm (C,H,OCH,); s bei 2,71 ppm (COCH,) ; s bei 1,55 und 1,42 ppm ( 2  CH,). 

PPm (CH,). 

' 

' 

Massenspektrnm: m / e  = 364 (M+) ,  322, 307, 304, 276, 132, 114. 
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10. Umsetzung d,ss Carbinols 15a rnit Mesylchlorid. Zu einer Losung von 180 mg des Carbinols 
15a (0,565 mMol) in 6 ml Methylenchlorid und 0,3 ml Pyridin gab man 1,8 ml (2,33 mMol) einer 
auf 10,O ml verdiinnten Losung von 1,0 ml Methansulfochlorid in Methylenchlorid. Die Mischung 
wurde 20 Std. bei R.aumtetnperatur geriihrt, rnit Methylenchlorid verdiinnt, gew-aschen, getrock- 
net und eingedampfit. Das Rohprodukt wurde an 1,5 g Silikagel chroinatographiert. Das Chlorid 20 
(146 mg; 77%) wurtle mit Benzol/Essigester (mit 5 bis 50% Essigester) eluiert. Durch Kristallisa- 
tion aus Mcthylenclilorid/~ther erhielt man 94 mg reines 20 vom Smp. 117-118". [a]g = - 33" 
(c = 0,725 in CHCI,,). 

CljH,,C1N20,S Ber. C 52,61 H 5,59 N 8,18 S 9,36% 
(342,45) Gef. ,, 5251 ,, 5,63 ,, 8,25 ,, 9,53% 

1R.-Bandcn* bei 3,05; 5,63; 5,93 und 6,29 p (CH,Cl,). NMR.-Spektrum (60 MHz, CDCI,): 
d bei 7,57 ppm ( J  := 9,5 H z ) ;  dd bei 5,62 ppm (J1 = 4,5 Hz, ,I, = 9,5 Hz); d bei 5,10 ppm ( J  = 
4,5 Hz)  ; s bei 4,59 pprn (COCH,) ; s bci 2,87 ppm (SCH,) ; s (6 H) bei 1,60 ppm (2  CH,). 

11. Acetylierung des primare% Carbinols 15a. a) Zum Moqzoacetat 21a. 50 mg des Carbinols 15a 
wurden 0,5 ml Essigsaureanhydrid und 0 , l  nil Pyridin 1,5 Std. bei Kaumtemperatur stehen 
gelassen. Die fliichtigen Anteile wurden bei 0,5 Torr abgedampft und der Ruckstand aus Methylcn- 
chloridlkther kristallisiert: 45 mg Monoacetat 21 a vom Smp. 122". [IX~: = - 38" (c = 0,988 in 
CHC1,). 
C,,H,,N,O,S (366,44) Ber. C 55,72 H 6,05 N 7,64% Gef. C 5S,43 H 5,99 N 7,5476 

1R.-Banden* bei 3,05; 5,64; 5,77; 5,93 und 6,26 p (CH,CI,). NMR.-Spektrum (100 MHz, 
CDCI,): br bei 6,44. ppm (NH); dd bei 5,64 ppm ( J I  = 4,5 Hz, J z  = 9 Hz); d bei 5,16 ppm (J  = 
4,5 Hz); s bei 434. Hz (CH,CO); d bei 4,10 ppm ( J  = 11 Hz); d bei 3,84 Hz ( J  = 11 Hz);  s bci 
2,05 ppm (COCH,); s bei 1,28 ppm (CH,); s bei 1,25 ppm (CH,). 

b) Z u m  Diacetat 27. Eine Losung von 20 mg des Carbinols 15a in 0,2 ml Essigsaureanhydrid 
und 0,5 nil Pyridi.n wurde wahrend 5,5 Std. bei 70" gehalten. Die LBsungsmittel wurden dann 
bei 1 Torr abgeclampft. Das Diacetat 27 wurde als amorphcr Riickstand erhalten. 

1R.-Banden* bei 3,05; 5,58; 5,77; 5,84; 5,92 und 6,27 ,u (CH2C1,). NhlR.-Spektrum (100 MHz, 
CDCI,): d bei 5,6 ppm ( J  = 5,5 Hz);  d bei 5,47 ppin ( J  = 5 , j  Hz); s bci 5,57 ppm (COCH,); 
d bei 4,10 ppm (J' = 11 Hz) und d bei 3,85 ppm ( J  = 11 Hz) (CH,); s bei 2,36 ppm (COCH,); 
s bei 2,02 ppm (COCH,); 2 s bei 1,39 und 1,26 pprn (2 CH,). 

12. Athylcarbonat des Carbinols 15a. Eine Losung von 56 mg des Carbinols 15a in 0 , l  ml 
Tctrahydrofuran wurde rnit 0,1 ml Pyridin und 0,2 ml eincr auf 10,O ml verdiinnten Losung von 
2,0 in1 Athylchloroformiat in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 4-stiindige1n Riihren bei Raum- 
temperatur wurde mit Methylenchlorid verdiinnt und mit Wasser gewaschen. Xus der organischen 
Losung erhielt man 74 mg eines kristallisierten Rohproduktcs, aus dem durch Kristallisation aus 
Methylenchloridlkther 31 mg des Athylcarbonats 21 b vom Smp. 103-105" gewonnen wurden. 
[a]$' = + 11" (c == 1,133 in CHCl,). 

C,,H,,N20,S (396,47) Ber. C 54,53 H 6,10 N 7,070/, Gcf. C 54,12 H 6,15 N 6,8j?L 

1R.-Banden* bei 3,05; 5,63; 5,75; 5,94 und 6,27 p (CH,Cl,). NMR.-Spektrum (100 MHz; 
CDCI,): br s bei 6,4 ppm (NH); q bei 5,62 ppm (J1 = J ,  = 5 Hz);  d bei 5,18 ppm ( J  = 5 Hz);  
s bei 4,53 Hz (COCH,); q bei 4,18 ppm ( J  = 7 €12, CH,CH,); q bei 3,99 ppm (CH,OCO); t bei 
1,29 pprn (CH,CH,) ; s bei 1,28 ppm (2 CH,). 

13. Chlorid 20 aus dew Carbinol 15a. Eine Losung von 180 mg des Carbinols 15a in 6 nil 
trockenem Methylenchlorid und 0,3 nil Pyridin wurde mit 1,s nil einer mit Methylenchlorid 
auf 1 0 , O  ml verdiinnten Losung von 1,0 nil Methansulfoskiurechlorid versetzt, dann 20 Std. bci 
Raumtemperatur geruhrt, rnit Wasser gcwaschen, getrocknet und schliesslich unter vermindertcm 
nruck eingedampft. Das Kohprodukt wurdc an 1,5 g Silikagel chromatographiert. Durch Eluieren 
des rohen Chlorids (146 mg) mit Benzol/Essigestcr 19: 1, 9 :  1, 4:  1 und 1 : 1) und durch Umkristalli- 
sieren aus MethylenchloridlAther erhielt man 94 mg (49,5%) dcs reinen Chlorids 20 vom Smp. 
117-118". [XI: := - 33" (c = 0,725 in CHCI,). 

C,,H,,ClN,O,S Ber. C 52,61 H 5,S9 N 8,18 S 9,36% 
(342,45) Gef. ,, 52,51 ,, 5.63 ,, 8,25 ,, 953% 
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1R.-Banden* bei 3,05; 5,63; 5,93 und 6,26 p (CH,Cl,). NMR.-Spektrum (60 MHz, CDCI,): 
d bei 7,57 ppm (NH;  J = 9,5 Hz);  dd bei 5,62 ppm (J1 = 4,5 Hz, J ,  = 9,5 Hz); d bei 5,10 ppm 
( J  = 4,5 Hz);  s bei 4,59 ppm (OCH,CO); s bei 2,87 pprn (S-CH,-) und bei 1,60 ppm (2 CH,). 

14. Oxydation des Carbinols 15a lnit Bleitetraacetat. - a) Thermisch: Eine Losung von 65 mg 
des Carbinols 15a in 10 ml Methylenchlorid wurde nach Zugabe von 180 mg im Hochvakuum 
getrocknetem Bleitetraacetat 15 Std. unter Ruckfluss geruhrt. Die zu Beginn braune Losung 
entfarbte sich zusehends und Bleidiacetat fie1 aus. Die abgekuhlte Mischung wurde filtriert, das 
Filtrat rnit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt (78 mg) wurde aus 
Ather kristallisiert. Man erhielt 23,8 mg des Acetats 22, das nach einer weiteren Kristallisation aus 
MethylenchloridlAther bei 156-158" schmolz. Das Produkt enthielt Spuren einer Verunreinigung, 
so dass keine stimmende Analyse erhalten werden konnte. [alp = + 9 l 0  (c = 0,93 in CHCI,). 

1R.-Banden* bei 3,03; 5,59; 5,72; 5,93 und 6,26 ,u (in CH,CI,). NMR.-Spektrum (100 MHz 
in CDCI,) : d bei 5,94 ppm (CONH-CH-OAc; J = 4 Hz), aufgespaltenes dd bei 5,59 ppm (COCH- 
NHCO; J1 = 4 Hz, Jz = 9 Hz, J ,  - 1 Hz); s bei 4,53 ppm (COCH,O); s bei 1,93 ppm (OCOCH,). 

Massenspektrum: m / e  = 278 (Mf), 260, 235, 218, 193, 175, 107. 
Aus der Mutterlauge dieser Verbindung kristallisierte ein bei 145-150"schmelzendes Gemisch, 

das nach seinem NMR.-Spektrum neben 22 die isomere Verbindung 23 erhielt. Diese zeigte im 
NMR.-Spektrum Signale bei 7,61 ppm ( d ,  J = 9 Hz, NH), 5,88 ppm (s, NHCHOAc), 4,92 pprn 
(dd ,  J1 = 9 Hz, J ,  N 1 Hz, COCHNH) 4,47 ppm (s, COCH,O) und 2,09 ppm (s, CH,). 

b) photolytisch: Zu einer Suspension von 80 mg des Carbinols 15a in 25 ml wasserfreiem Benzol 
gab man 300 mg Bleitetraacetat und bestrahlte die geruhrte Losung in einem zylindrischen Gefass 
bei ca. 10" mit einer Hochdruck-Quecksilberdampflampe (Q 81 Hanau,  80 Watt), wobei die Lampe 
in einen zentrisch angeordneten Pyrex-Finger mit Kiihlmantel untergebracht war. Nach 45 Min. 
war kein Bleitetraacetat mehr nachweisbar. Wahrend der Belichtung wurde der Niederschlag 
mehrmals vom Kiihlfinger abgekratzt. Das Gemisch wurde dann filtriert, rnit Wasser gcwaschen, 
getrocknet und bei vermindertem Druck eingedampft. Das Rohprodukt wurde in 10 ml wasser- 
freiem Dioxan 17 Std. auf 100" erwarmt, die Losung hierauf unter vermindertem Druck einge- 
dampft und das Rohprodukt an 2 g Silikagel chromatographisch gereinigt. Aus den rnit Benzol/ 
Essigester 4: 1 eluierten Fraktionen konnten 14 mg des kristallisierten Thio-enolathers 24 gewon- 
nen werden. Die Verbindung war rnit der durch Hydrolyse des Formyl-/-lactams 23 gewonnenen 
identisch (vgl. unten). 

15. Oxydation des Carbinolanzids 13a nzit Bleitetraacetat. Zu einer Losung von 1.00 g des 
Carbinolamid-hemihydrats 13a in 125 ml Benzol und 0,3 ml Pyridin gab man 2,6 g im Vakuum 
getrocknetes Bleitetraacetat und bestrahlte das Gemisch in einem zylindrischen Belichtungsgefass 
rnit einer Quecksilber-Hochdrucklampe (Hanau Q 81, 80 Watt) durch einen zentral angeordneten, 
wassergekiihlten Pyrex-Finger unter Durchleiten eines schwachen Stroms von trockenem 0,- 
freiem Sauerstoff. Der sich wahrend der Bestrahlung bildende Niederschlag wurde mehrmals vom 
Kuhlfinger rnit Hilfe eines Spatels abgekratzt16). Nach 3 Std. enthielt die Losung nur noch Spuren 
Bleitetraacetat (Kaliumjodid-Starke-Papier). Das Gemisch wurde filtriert, das Filtrat rnit ver- 
diinnter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Das amorphe Rohprodukt (1,047 g) bestand gemass NMR.-Spektrum fast aus- 
schliesslich aus rler Verbindung 25a (1R.-Banden* bei 3,05; 5,56; 5,78; 5,90 und 6,27 p ;  NMR.- 
Spektrum (100 MHz in CDCI,) : s bei 8.76 ppm (CHO) ; d bei 5,88 ppm (N-CH-S; J = 6 Hz);  
dd bei 5,33 ppm (CO-CH-NH; J1 = 6 Hz, J 2  = 8,5 Hz) ; 5 bei 4,51 ppm (COCH,O) ; 3 s bei 
1,88 ppm, 1,83 ppm und 1,65 pprn (3 CH,). 

Das Rohprodukt wurde in 50 ml Toluol gelost und 15 Std. in einer Stickstoffatniosphare bei 
90" gehalten. Beim Eindampfen unter vermindertem Druck erhielt man 930 mg rohen N-Formyl- 
thio-enolather 26 a als amorphen Ruckstand. 

1R.-Banden* bei 3,05; 5,56; 5,88 und 6,28 p (in CH,Cl,). NMR.-Spelrtrum (100 MHz;  in 
CDCI,): s bei 8,81 pprn (CHO); dd bei 5,75 ppm (COCH-NH; J1 = 6 Hz, J2 = 9 Hz); d bei 534  

l6) Bestrahlt man eine Losung von 500 mg 13a und 2,1 g Bleitetrabenzoat in 160 ml wasser- 
freiem Benzol, so bleibt wegen der Loslichkeit des Bleidibenzoats in Benzol die Losung bis 
zum Ende der Bestrahlung weitgehend niederschlagsfrei. Die Ausbeute an kristallisiertem 24a 
nach thermischer Benzoesaureabspaltung und Hydrolyse mit verdunntem Ammonium- 
hydroxyd betrug 52.5% (bezogen auf 13a). 

26 



402 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 55, Fasc. 2 (1972) - Nr. 40 

ppm (N-CH-S; J == 6 Hz); d bei 5.10 pprn (C=CHH; J = 1 Hz); s bei 4,95 ppm ( C = C H H ) ;  
s bei 4,53 ppm (OCH,2CO) ; d bei 1,97 ppm (CH,, J = 1 Hz). Massenspektrum: M +  = 320. 

16. Entformylierztng des Thio-enolathers 26. - a) Mit Ammoniumhydroxid. Der im oben be- 
schriebenen Versuch aus 1,0 g des Carbinolamids 13a erhaltene rohe Thio-enolather 26 wurde 
in 45 ml Methylenchlorid gelost. Nach Zugabe einer Mischung von 0.9 ml einer ca. 26proz. Animo- 
niumhydroxid-1osun.g und 45 ml Wasser wurde das Gemisch wahrend 5 Std. stark geriihrt. Nach 
Trennung der Phasen wurde der wasserige Teil zweimal rnit Methylenchlorid extrahiert. Die ver- 
einigten Methylenchloridlosungen wurden getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. 
Man erhielt 616 mg kristallisiertes Rohprodukt, aus dem durch Umlosen aus Methylenchlorid/ 
Ather 409 mg reiner Thio-enolather 24 a vom Smp. 157-160" gewonnen wurden. Chromatographie 
der Mutterlauge an Silikagel gab weitere 50 mg reines 24a. [a]: = -70" (c = 0,665 in CHCl,). 

C,,H,,N,O,S Ber. C 57,51 H 5,51 N 9,58 S 10,97y0 
(292,36) Gef. ,, 57,47 ,, 5,47 ,, 9,64 ,, 10,85% 

1R.-Banden bei :!,92; 5,60; 5,91; 6,25; 6,518 und 6,69p (in CH,Cl,). NMR.-Spektrum (100 MHz; 
CDC1,) : d bei 7,52 ppm (CH,CONH; J = 9,5 Hz) ; s bei 6,66 pprn (NH) ; dd bei 5,73 ppm (NH- 
CH-CO; J1 = 5 Hz, Jz = 9.5 Hz); d bei 5,19 ppm (NHCH-S; J = 5 Hz), s bei 5,03 ppm (=CH,, 
kleine allylische Aufspaltung); s bei 4,50 ppm (OCH,CO); s bei 1,90 ppm (CH,; kleine allylische 
Aufspaltung). Massenspektrum: m/e = 292 (M+) ,  259, 249, 219, 176, 157, 107, 102. 

b) Mit Natronlauge. Ein aus dem Carbinohmid 13a durch Behandlung mit Bleitetraacetat 
und Licht und nach thermischer Essigsaureeliminierung erhaltenes Rohprodukt (350 mg) wurde 
in 7,5 ml Tetrahydrofuran gelost und nach Kiihlen auf -15" rnit 7,s ml Methanol verdunnt. 
Dann gab man unter Ruhren bei - 15" innert 1 Std. tropfenweise 1,0 ml 0,l- N Natronlauge zu, 
ruhrte weitere 20 Min. bei - 15" und verdunnte dann rnit Methylenchlorid. Die Losung wurde mit 
Wasser gewaschen, die wasserigen Phasen mit Methylenchlorid extrahiert, die organischen Extrakte 
vereinigt, gctrockne:t und eingedampft. Aus dem Rohprodukt (285 mg) erhielt man durch direkte 
Kristallisation aus Benzol 86 mg reinen Thio-enolather 24 a und durch Chromatographie des 
Mutterlaugenruckstandes an 5,0 g Silikagel weitere 53 mg 24a (Elution rnit Benzol/Essigester 4 :  1). 

c) Mit Tris-tri~henyl~hos~hin-rhodium-chlorid. 51 mg der rohen Acetoxy-formyl-Verbindung 
25 wurde in 3 ml wwserfreiem Renzol nach Zugabe von 130 mg Tris-triphenylphosphin-rhodium- 
chlorid 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Dabei verfarbte sich die zuerst rote Losung braunlich 
und es entstand eine kleine Menge eines unloslichen Niederschlags. Dieser wurde abfiltriert, das 
Filtrat eiugedampft und der Ruckstand an 5,O g Silikagel chromatographiert. Mit Benzol/Essig- 
ester 4: 1 wurde ein Rhodium-Carbonylkomplex (52 mg, 1R.-Bande bei 5,18 p) eluiert. In  den mit 
Benzol/Essigester 4:  1 eluierten Fraktionen (7,6 mg) fand sich die Verbindung 26, wahrend der 
rohe Thio-enolather 24a (25,5 mg) rnit Essigester eluiert wurde. Erneute Chromatographie an 
500 ing Silikagel und Elution mit Benzol/Essigester 1 : 1 gab 9,8 mg reinen Thio-enolather 24a. 

17.  Acetylierung des Thio-enolathers 24a. 20 mg des Thio-enolathers 24a wurden in 2,0 ml 
Essigsaureanhydritl wahrend 13,5 Std. auf 90" erwarmt. Nach dem Eindampfen bei 0 , l  Torr und 
dem Entfernen von Spuren Essigsaureanhydrid durch Auflljsen in Toluol und erneutes Eindampfen 
erhielt man das Acetat 28 als oligen Riickstand, der beim Stehen langsam kristallisierte. 

1R.-Banden* be1 2,93; 5,52; 5,81; 5,89 und 6,25 p (in CH,Cl,). NMR.-Spektrum (100 MHz, 
in CDCl,): d bei 7,5 ppm (NH; J = 9,5 Hz);  dd bei 5,73 ppm (NH-CH-CO; J ,  = 9,5 Hz, 
Jz = 6,0 Hz); d bei 5,52 pprn (N-CH-S; J = 6 Hz); d bei 5,07 ppm (=CHH; J - 1 Hz); s bei 
4,89 ppm (=CHH) ; s bei 4,53 ppm (OCH,CO) ; s bei 2,38 ppm (COCH,) ; (IS)) bei 1,96 ppm (CH,, 
allylische Kupplurig - 1 Hz) . 

18. Trif1,uoracetylierung des Thio-enoluthers 24a. Eine Losung von 500 mg des Thio-enol- 
athers 24a in 5 ml Chloroform wurde nach Zugabe von 5 ml Trifluoressigsaureanhydrid wahrend 
30 Min. bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand 
durch Chromatographie an 7,5 g Silikagel gereinigt. Mit Benzol/Essigester 4: 1 wurden 201 mg des 
Trifluormethylketons 30 eluiert. Aus Methylenchlorid/kther konnte die Verbindung in zwei 
Kristallformen (Smp. 149-150" bzw. 138-140") erhalten werden. [a]% = - 214" (c = 1 , O O  in 
CH,Cl,) . 
Cl,H1,F,N,O,S (388.36) Ber. C 49,48 H 3,89 N 7,21% Gef. C 49,61 H 3,99 N 7,28y0 

UV.-Maxima (in Alkohol, neutral) bei 219 nm ( E  = 10650) und 318 nm (E = 15250), (sauer) 
bei 317 nm ( E  = 9600). (alkalisch) bei 375 nm (E = 21700). 1R.-Banden* bei 2,96; 5,58; 5,83 
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und 6,25 y (in CH,CI,). NMR.-Spektrum (100 MHz in CDCl,): s bei 6,03 ppm (=CH-COCF,); 
dd bei 5,80 ppm (COCHNH; J1 = 4,5 Hz, Jz = 9 Hz); d bei 5,36 ppm (NH-CH-S; J = 4,5 Hz); 
s bei 4,49 ppm (OCH,CO) ; s bei 2,37 ppm (CH,). 

Mit Benzol/Essigester 1 : 1-Gemisch wurde anschliessend das Carbinolamid 31 (317 mg) 
eluiert. Aus Methylenchlorid/Xther scheidet es sich zuerst als Gel ab, das sich langsam in Kristalle 
umwandelt, Smp. 138-140". [a]: = + 90" (c = 0,965 in CH,Cl,). 
Cl,H,,F,NzO,S (388,36) Ber. C 49,48 H 3,89 N 7,21y0 Gef. C 49,69 H 4,07 N 7,30y0 

UV.-Maxima (in Alkohol, neutral) bei 220 nm ( E  = 14900) und 245 nm ( E  = SZOO), (alkalisch) 
bei 270 nm (e = 9130) und bei 375 nm ( E  = 21700, langsame Bildung der Absorption), (sauer) 
bei 270 nm ( E  = 9130) und 317 nm (E = 7300). 1R.-Banden* bei 2,96; 5,59; 5,93 und 6,25 y (in 
CH,Cl,). NMR.-Spektrum (100 MHz in CDCl,/DMSO) : s bei 8,24 ppm (OH) ; d bei 8,04 ppm 
(NH; J = 9 Hz); s bei 6.37 ppm (=CH);  dd bei 5,70 ppm (COCHNH; J1 = 4 Hz, Jz = 9 Hz); 
d bei 5,45 pprn (N-CH-S; J = 4 Hz) ; t bei 4,50 ppm (OCHJO; J1 - 14 Hz) ; s bei 2,27 ppm 

11. Versuche in der Penicillin G-Reihe. - 1. 6-Phenylacetamidopenicillansauveazid (9 b). 
Aus 2,36 g des Triathylammoniumsalzes von Penicillin G (hergestellt aus Penicillin G-Kaliumsalz 
mit Hilfe eines mit Triathylamin beladenen Ionenaustausches Dowex WX-8 und Lyophilisation 
des wasserigen Eluats) erhielt man nach der oben beschriebenen Methode 1,76 g (88%) des Azids 
9b als oligen Riickstand. 1R.-Banden* bei 3,05; 4,71; 5,62; 5,80; 5,94; 6,69 und 8,50 y (CH,Cl,). 

2. 6-Phenylacetamido-2,2-dimethyl-penamyl-(3)-isocyanat (10 b) . Thermische Umlagerung des 
Azids (9b) in Benzol (20 Min., 70") und Eindampfen der Losung im Vakuum lieferte das rohe 
Isocyanat lob als dickfliissiges 01. 1R.-Banden bei 3,06; 4,48; 5,62; 5,96 und 6,70 ,uICH,Cl,). 

3. 2', 2',2'- Trichlorathyl-N[6-phenylacetamido-Z, 2-dimethyl-penamyl- (3)]-urethan (I 1 b) . Zu 
einer Losung von 1,72 g des rohen Azids 9b in 30 ml Benzol gab man 1,5 ml2.2,2-Trichlorathanol 
uud riihrte das Gemisch wahrend 25 Std. bei 70". Nach dem Abkuhlen wurde die Fallung des 
Urethans 11 b, die schon wahrend der Reaktionszeit einsetzte, durch Zugabe von 60 ml Hexan 
vervollstandigt. Nach dem Kiihlen auf 0' (15 Min.) wurde abfiltriert und der Riickstand rnit 
Benzol/Hexan und kaltem Ather gewaschen. Man erhielt 1,934 g (84%) des reinen Urethans 11 b 
vom Smp. 223-223,5". Die Verbindung kann aus Methylenchlorid umkristallisiert werden. 
[a]L0 = + 1 8 5 O  (c = 0,918 in C,H,OH); [a]: = + 91" (c = 0,886 in CHC1,). 

(CH,). 

C,,H2,,C1,N,0,S Ber. C 44,97 H 4,19 C1 22,12 N 8,74% 
(4803) Gef. ,, 45,08 ,, 4,22 ,, 22.51 ,, 8,60% 

1R.-Banden* bei 3,04; 5,61; 5.77; 5,97 und 6,70 y (CHzC1,). NMR.-Spektrum (100 MHz, 
d,-DMSO): d bei 8,81 ppm (NH; J = 6 Hz);  d bei 8,65 ppm (NH; J = 9 Hz); s bei 7,25 pprn 
(C,H,); d bei 5,37 ppm (H-3; J = 6 Hz); dd bei 5,36 ppni (H-6; J1 = 4 Hz, Jz = 9 Hz); d bei 
5,32 pprn (H-5; J = 4 Hz); q bei 4,84 ppm (CH,CCl,; J = 15 Hz); s bei 3,53 ppm (CH,CONH); 
2 s bei 1,45 und 1,40 ppm ( 2  CH,). 

4. Phenylacetamido-2,2-dimethyl-3-hydroxypenam (13 b). Zu einer auf 0" gekiihlten Losung 
von 2,49 g des Urethans 11 b in 50 ml Dimethylformamid, 25 ml Essigsaure und 5 ml Wasser 
wurden unter Ruhren innert 10 Min. 25 g Zinkstaub in Portionen zugegeben. Nach weiteren 
20 Min. Riihren bei 0" wurde in 500 ml gesattigte Kochsalzlosung filtriert und der Riickstand mit 
Eisessig gewaschen. Das Filtrat wurde mehrmals mit Benzol extrahiert, die Extrakte rnit Hydro- 
gencarbonatlosung und Wasser gewaschen und nach Troc,knen im Vakuum eingedampft. Das 
Rohprodukt (1,36 g) wurde durch Chromatographie an 45 g Silikagel gereinigt. Mit BenzoljEssig- 
ester 4:  1 wurden 200 mg des 2', 2'-Dichlorathyl-N[6-phenylacetamido-2,2-dimethyl-penamyl-(3)]- 
urethaus (I) eluiert. 

Die Verbindung schmolz nach Kristallisation aus Methylenchlorid/Cyclohexan bei 182". 
[a12 = f 100" (c = 0,968 in CHCI,). 

C1,H,,N,O,SClz Ber. C 48,44 H 4,74 0 14,34 N 9,41 C1 15,88 S 7,18% 
(446,36) Gef. ,, 48,16 ,, 4,82 ,, 14,40 ,, 9,32 ,, 15,95 ,, 7,23% 

Die mit Benzol/Essigester 2 :  1 eluierten Fraktioneu lieferten 995 mg (62.7 %)des Carbinol- 
amids 13 b. Aus Methylenchlorid/Ather/Cyclohexan kristallisierte die Verbindung in farblosen 
Nadeln vom Smp. 122,5-123". [u ]g  = + 101" (c = 1,108 in CHCI,). 

Cl,Hl,NzO,S Ber. C 58,80 H 5,92 0 15,67 N 9,14 S 10,47% 
(306,38) Gef. ,, 58,61 ,, 5.80 ,, 15,71 ,, 9,23 ,, 10,39% 
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1R.-Banden bei '2,92; 5,59; 5,94; 6,64 und 9,28 ,IL (CH,Cl,). NMR.-Spektrum (100 MHz, 
CDC1,): d bei 6,15 ppm (NH; J = 9 Hz); dd bei 5,451 pprn (H-6; ,Il = 4,4 Hz, J ,  = 9 Hz); d bei 
5,27 ppm (H-5; J = 4,4 Hz) ; s bei 5,08 ppm (H-3) ; s bei 3,58 ppm (CH,CONN) ; br bei 3,20 ppm 
(OH) ; 2 s bei 1,43 und 1,18 ppm (2 CH,). Massenspcktrum: m/e = 306 (M+). 

5.  Reduktion des Carbinolamids 13b mit  Natriumborhydrid. 300 mg des Carbinolamids 13b 
wurden wie unter I, 5 beschrieben mit Natriumborhydrid reduziert. Das Rohprodukt (305 mg) 
lieferte nach Kristallisation aus Benzol 111 mg eines kristallinen Produktes 15b, das nach Kri- 
stallisation aus Methylacetat/Methylenchlorid/Cyclohcxan bei 129-129,5" schmolz. [d~]h' = - 1" 
(c = 0,984 in CHCl,). 

CISH,,NzO,S Ber. C 58,42 H 6,54 0 16,56 N 9,08 S 10,40% 
(308,,40) Gef. ,, 58,65 ,, 6,54 ,, 16,41 ,, 9,93 ,, 10,40% 

1R.-Banden bei :2,76; 2,92; 5,151; 5,97; 6,62 und 9,48 /A (CH,CI,). NMR.-Spektruni (100 MHz, 
CDCI,) : s bei 6,82 ppm (OH) ; d bei 6.86 ppm (CH,CONH; J = 8,5 Hz) ; dd bci 5,36 ppm (NH- 
CHCO; J1 = 4,5 Hz, J 2  = 8,5 Hz);  d bei 5,18 ppni (N-CH-S; J = 4,5 Hz); d bei 3,59 ppm 
(CH,CO) ; q bei 3,27 ppm (CH,OH) ; 2 s bei 1,24 und 1,11 ppm (2 CH,). 

6. 6-Phenylaceta.mido-2,2-dimethyl-3-aceto~y-penam (16b). 140 mg des Carbinolamids 13 b 
wurden wie fur die Verbindung 13a oben beschrieben acctyliert. Das Rohprodukt (169 mg) wurde 
nach Filtration durch eine Saule von 1,0 g Silikagcl gereinigt, wobei das Acetat 16b (134 nig) 
mit Benzol/Essigester 19: 1 und 9: 1 eluiert wurde. Es wurde als olige Substanz erhalten. [ ~ ] g  = 
+99" (c = 0,979 in CHCl,.) 1R.-Banden bei 2,92; 5,57; 5,68; 5,72; 5,93; 6,66 und 9,60 p (CH,CI,). 
NMR.-Spektrum (100 MHz, CDC1,): d bei 6,24 ppm (NH; J = 8,5 Hz); s bei 6,13 ppm (H-3); 
dd bei 5,49 ppm (H-6; J1 = 8,5 Hz, /, = 4,5 Hz) ; d bei 5,29 ppm (H-5) ; s bei 3,58 ppm (CH,CONH) ; 
s bei 2,04 ppm (COCH,); 2 s bei 1,38 und 1,25 ppm (2 CH,). Massenspektrum: m/e = 348 (M+).  

7. Oxydation des Carbinolamids 13b wit  Bleitetraacetat. 100 mg des Carbinolamids 13b 
wurden in 10 ml Benzol mit 240 mg Bleitetraacetat bei ca. 10" unter Bestrahlung oxydiert. Nach 
20 Min. lronnte kein Blei+4 mehr nachgewiescn wcrdcn. Die Aufarbeitung lieferte 103 mg der 
rohcn Acetoxy-formyl-Verbindung 25b. 1R.-Banden* bei 3,04; 5,56; 5,78; 5,87 und 6,69 p 
(CH,Cl,). NMR.-Spektrum (100 MHz, CDC1,) : s bei 8,74 ppm (CHO) ; d bei 6,21 ppm (NH; J = 
8,s Hz); d bei 5,68 ppm (N-CH-S; J = 6 Hz); dd bei 5,22 ppm (CO-CH-NH; Jl = 6 Hz, 
J z  = 8,5 Hz); s bei 3,61 ppm (CH,CO); 3 s bei 1,88; 1,86 und 1,63 ppm (3 CH,). 

Durch Erhitzeri des rohen Produktes 25b (75 mg) in 7,5 ml Benzol wahrend 6 5  Std. unter 
Ruckfluss und anschliessendes Eindampfen im Vakuum erhielt man den Thio-enolather 26 b 
(63 mg) als oligen Ruckstand. 1R.-Banden* bei 3,05; 5,56; 5,90; 6,70 und 7,70 ,IL (CH,Cl,). NMK.- 
Spektrum (100 MHz, CDCI,): s bei 8,71 ppm (CHO); d bei 6,54 ppm (NH; J = 9 Hz); dd bei 
5,58 ppin (NH-CI-I-CO; J1 = 9 Hz, J ,  = 6 Hz);  d bei 5,43 ppni (N-CH-S; J = 6 Hz); d bei 
5,03 pprn (=CHH), J - 1 Hz); s bei 4,84 pprn (=CHH); s bei 3,57 ppni (CH,CO); d bei 1,93 ppm 
(CH,; J - 1 Hz). 

111. Versuche rnit den 6-Boc-Penicillansaure-Derivaten. - 1. 6-Butyloxycarbonyl- 
amino-pe~zicillansaure (32). Zu einer Suspension von 500 mg 6-Aminopenicillansaure in 4 ml (iiber 
P,O, destilliertem) Chloroform gab man 1 in1 Hexamethyldisilazan und 1 ml iiber P,0, getrock- 
netes, nicht destilliertes Chloroform 1121, Das Gemisch wurde untcr Feuchtigkeitsausschluss am 
Riickfluss gekocht, bis eine klare Losung cntstand (ca. 2,5 Std.). Dann wurde am Olpumpcnvakuum 
bei Raumtemperatur eingedampft und der Kiickstand in 4 ml trockenem Chloroform gelost, und 
die Losung mit 1,9 ml ciner auf 10,O ml rnit Chloroform verdiinnten Losung von 2,0 ml Triathyl- 
amin und 860 mg if-Butyloxycarbonylfluorid [13] versetzt. Das Gemisch wurde 17 Std. bei Raum- 
temperatur geriihrt, rnit Methylcnchlorid verdiinnt und zweimal rnit je 20 ml 5proz. Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung extrahiert. Die Extrakte wurden mit Zitronensaure angesauert und 
mit Methylenchlorid cxtrahiert. Aus den Extrakten erhielt man 480 mg (65%) der Saurc 32 
(1R.-Banden* bei 3,04: 5,63; 5,84 und 6,67 p in CH,CI,). Da das Rohprodukt nicht geniigend stabil 
ist, wurde es in 1 2  ml Tetrahydrofuran gelost und mit 1 Mol-Aqu. Triathylamin neutralisiert. 
Bcim Eindampfen im Wasserstrahlvakuum erhielt man das Triathylammoniumsalz von 32 als 
amorphen Rucksi.and. 1R.-Banden* bei 3,05; 5,67; 5,85 und 6,17 p (CH,Cl,). NMR.-Spektrum 
(100 MHz, CDC1,) : d bei 5,56 ppm (H-5) ; breites Signal bei 5,31 ppm (H-6 und NH) ; s bei 4,28 
ppm (H-3) ; 2 s bei 1,65 und 1,59 ppm (2 CH,) ; s bei 1,43 ppm (C(CH,),). 
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2. 2', 2', 2'- Trichlorathyl-N[6-t-butylo~ycarbonyla~~zino-2,2-dimethyl-penamyl- (3)]-zcrethan (34). 
Eine Losung von 226 mg des Triathylammoniumsalzes von 33 in 5 ml Tetrahydrofuran wurde 
bei - 10" mit 0,26 ml einer durch Verdunnen von 2,O ml Athylchloroformiat mit Tetrahydrofuran 
auf 10.0 ml hergestellten Mischung versetzt. Nach 1,5 Std. Riihren bei - 10" bis - 5" gab man eine 
Losung von 40 mg Natriumazid in 0,4 ml Wasser zu. Die Aufarbeitung erfolgte durch Verdiinnen 
rnit Eiswasser und Extraktion mit Methylenchlorid. Man erhielt 168 mg des rohen Azids (1R.- 
Banden bei 3,03; 4,70; 5,62; 5,83 und 6,16 p in CH,Cl,), welches in 5 ml Benzol gelost und wahrend 
30 Min. auf 70" erwarmt wurde; dabei fand vollstandige Umwandlung in das Isocyanat 33 (1R.- 
Banden* bei 3,03; 4,48; 5,61; 5,83 und 6,67 p in CH,Cl,) statt. 

Zur warmen Benzollosung gab man 0,2 ml 2,2,2-Trichlorathanol und erwarmte weitere 1.5 
Std. auf 70". Beim Eindampfen im Vaknum erhielt man einen kristallisierten Riickstand (250 
mg). Kristallisation aus Ather/Pentan gab das reine Urethan 34 (155 mg) vom Smp. 165-167". 
[ c c ] ~  = + 101' (c = 1,403 in CHC1,). 

C,,H,2Cl,N,0SS Ber. C 38,93 H 4,79 C1 22,98 N 9,08% 
(462,78) Gef. ,, 39.23 ,, 4,83 ,, 22,12 ,, 8,83% 

IR.-Banden* bei 3,04; 5,63; 5,81; 5,84 und 6,69 p (in CH,Cl,). NMR.-Spektrum (100 MHz, 
CDCI,): s bei 5,50 ppm (H-3); breites s bei 5,29 ppm (H-5 und H-6); 4 bei 4,72 ppm (CH,CCl,; 
J = 1 2  Hz), 2 s bei 1,51 und 1,49 ppm (2 CH,); s bei 1,42 ppm (C(CH,),). 

3. 6-t-Bulyloxycarbonylavnino-2,2-dimethyl-3-hydroxypenam (35). Zu einer geriihrten Losung 
von 500 mg des Trichlorathylurethans 34 in einer Mischung von 5 ml I-Butanol, 4 ml Eisessig und 
1 ml Wasser gab man bei O0 innert 15 Min. portionenweise 5,O g Zinkstaub. Nach weiteren 30 Min. 
Riihren bei 0' filtrierte man das Gemisch in 70 ml gesattigte Kochsalzlosung und wusch mit 
Methylenchlorid nach. Das Filtrat wurde ebenfalls mit Methylenchlorid extrahiert. Die organi- 
schen Losungen wurden mit Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrock- 
net und eingedampft. Das Rohprodukt (295 mg) wurde durch Chromatographie an 10 g Silicagel 
gereinigt. Mit Benzol/Essigester 9: 1 wurden ca. 35 mg des Dichlorathyl-urethans eluiert. Aus den 
mit Benzol und mit Benzol/Essigester 4 : l  eluierten Fraktionen wurden 202 mg des Carbinol- 
amids 35 als farbloses 01 erhalten. Aus AtherlPentan erhielt man beim Stehen Kristalle vom Smp. 
106-110" (Erweichen ab 100"). [g]F = + 115" (c = 0,858 in CHCI,). 

C1,H,,N,O,S (288,37) Ber. C 49,98 H 6,99 N 9,71% Gef. C 49,87 H 7,12 N 9,76% 

1R.-Banden* bei 2,78; 2,92; 5,61; 5,82 und 6,66 p (in CH,CI,). NMR.-Spektrum (100 MHz, 
CDCl,) : m bei 5,l-5,6 ppm (NH; H-5 nnd H-6) ; s bei 5,19 ppm (H-3) ; breites Signal bei 3,80 ppm 
(OH); s bei 1,52 pprn (CH,); s bei 1,43 pprn (CH, und C(CH,),). Bei 6,61 und 9,17 ppm sind die 
Signale des 8-Laktam-N-H und des Aldehyd-Wasserstoffs als schwache s sichtbar. 

4. Bleitetraacetat-Oxydation des Carbinolanzids 35. 300 mg des Carbinolamids 35 wurden in 
125 ml wasserfreiem Benzol (unter Zusatz von 0,051 ml Pyridin) rnit 1.0 g trockenem Bleitetra- 
acetat unter Bestrahlung wie bei der Oxydation von 13 a beschrieben behandelt. Die Reaktion 
war nach 1 Std. beendet, das Reaktionsgemisch wurde filtriert, das Filtrat mit Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhielt 334 mg der 
rohen Acetoxy-N-formyl-Verbindung, die in 15 ml Toluol gelost 17 Std. unter Stickstoff auf 90" 
erwarmt wurde. Nach dem Eindampfen der Losung unter vermindertem Druck blieben 298 mg 
des rohen Thio-enolathers 36 zuruck (1R.-Banden* bei 3,03; 5,55; 5,85; 6,69 und 7,32 p in CH,Cl,. 
NMR.-Spektrum (100 MHz, CDCI,) : s bei 8,81 ppm (CHO) ; s bei 7,20 (NH) ; breites s bei 5,53 pprn 
(H-5 und H-6): d bei 5,16 ppm (=CHH; J -1 Hz); s bei 5,05 ppm (=CHH); s bei 2,06 ppm 
(CH,); s bei 1,44 pprn (C(CH,),). 

Die rohe N-Formylverbindung 36 wurde in 10 ml Methylenchlorid gelost, und nach Zugabe 
einer Mischung von 10 Tropfen konz. Ammoniumhydroxid-Losung und 10 ml Wasser, wurde das 
Gemisch 4 Std. gut durchgemischt. Nach dem Trennen der Phasen wurde die wasserige Phase rnit 
Methylenchlorid extrahiert. Aus den vereinigten Methylenchlorid-Losungen erhielt man 242 mg 
Rohprodukt, das durch Chromatographie an 15 g Silikagel gereinigt wurde. Durch Elution rnit 
Chloroform wurden zuerst 56 mg Nebenprodukte, dann 108 mg des Thio-enolathers 37 isoliert. 
Durch Kristallisation aus kaltem Ather erhielt man die Verbindung in Kristallen, die sich ab 130" 
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in lange Nadeln uniwandeln und bei 141" ~chmelzen'~). [ c c ] ' ~ "  = - 26" (c = 0,883 in CHCI,). Dic 
Verbindung 37 lasst sich bei 128-132"/0,001 Torr unzersetzt sublimieren. 

C1,Hl,N,O,S (258,34) Ber. C 51,14 H 7,02 N 10,840/;, Gef. C 51.19 H 7,09 N 10.64% 

UV.-Maximum (in Alkohol): 223 nm (8 = 4840). 1R.-Randen* bei 3,03; 5,63; 5,84 und 6,22 y 
(CH,CI,). NMR.-Spektrum: br s bei 4,53 ppni (NH); br 5 bei 5,42 ppm; l"rz bei 5,15 ppm; d bei 
5,08 ppin ( = C H H ;  J - 1 Hz); s bei 4.80 ppin (=CHH); (isi) bei 1,97 ppm (CH,); s bei 1,43 ppm 
(C(CH,),. Massenspektrum: nz/e = 258 (M+) .  

5. Herstellung des  Thiazolidins 39. 50 mg des Tbio-enolathers 37 wurden in 0,5 ml kalter 
Trifluoressigsaure gelost und die Losung wurde 15 Min. bei 0" stehen gelassen. Dann gab man 
1,0 g krist. Natriumacetat in 2 ml Waser zu und extrahierte mehrmals mit Methylenchlorid. Nach 
Eindampfen der Extrakte unter vermindertem Druck erhielt man 19 mg (62%) eines farblosen, 
kristallisierten (51s. Durch Umkristallisieren aus Benzol wurden Kristalle der Verbindung 38 vom 
Smp. 114-116" erhalten, die nach Misch-Smp., Smp. und 1R.-Spektrum mit einem aus 3 [3] 
durch Behandlung mit Trifluoressigsaure erhaltenen Produkt identisch waren. 

6. Chlorformyldevivat von 38. Durch eine Losung von 150 mg des ,!-T.aktams 38 in 10 ml 
trockenem Tetrahydrofuran leitete man wahrend 5 Min. bei 0" einen schwachen Strom Phosgen 
und riihrte anschliessend weitere 30 Min. bei 0". Ein anfanglich gebildeter Nicderschlag verschwand 
im Laufe der Reaktion wieder. Durch Eindampfen unter vermindertem Druck erhielt man 251 mg 
Rohprodukt, das durch Filtration durch 3,O g Silikagel gercinigt wurde. Mit Benzol und Benzol/ 
Essigester 9: 1 wurden 184 mg (88%) reines Carbamoylchlorid 39 eluiert, das spontan kristalli- 
sierte. Die Verbindung kann als Benzol/Hexan umkristallisiert werden; die Kristalle wandeln sich 
bei 140-160O um un'd schmelzen bei 178-180". Bei der Sublimation bei 110-120"/0,001 Torr tritt 
teilweise Zersetzung ein. [ c c ] ~  = - 365" (c = 0,81 in CHCI,). 

C,I-I,CIN,O,S Ber. C 38,lO H 4,11 C1 1G,07 N 12,69y0 
(220,68) Gef. ,, 38,37 ,, 4,26 ,, 15,81 ,, 12,41% 

1R.-Banden* bei 3,04; 5,62; 5,74 und 7,48 y (in CH,Cl,). NMR.-Spektrum (100 MHz in 
CDCl,) : br bei 6,s ppm (NH) ; dd bei 5,97 ppm (NH-CH-S 2 ; J1 = 4,s Hz, Jz = 2 Hz) ; d bei 
5,52 pprn (CO-CH--N?; J = 4 3  Hz); 2 s bei 1,92 und 1,89 ppm ( 2  CH,). 

7. Herstellulzg des t-Butyloxycarbo?zyl-thiazolicEins 3. Eine Losung von 100 mg des kristallinen 
Carbamoylchlorids 39 in 10 ml t-Butanol, zu der 200 mg trockenes Calciumcarbonat zugegeben 
wurden, wurde wahrend 2,5 Tagen in einem zugcschmolzenen Rohr bei 90" geruhrt. Dann wurde 
rnit Benzol verdunnt, filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. Das Roh- 
produkt (71 mg) wurde an 1,0 g Silikagel gereinigt. Mit Bcnzol/Essigester 9: 1 und 4: 1 wurden 
59 mg rohes BOC-Produkt 3 eluiert. Durch Kristallisation aus AtherlPentan und anschliessende 
Sublimation erhielt man Kristalle vom Smp. 119-121", die nach 1R.-Spcktrum und Misch-Smp. 
mit dem aus L-Cystein hergestellten Produkt 3 [ 2 ]  [3] identisch war. 

8 .  Acetylierung des b-Lactam-thiazolidins 3. Eine Losung von 200 mg des /?-Lactams 3 in einer 
Mischung von 1,6 ml Essigsaureanhydrid und 0,4 ml Pyridin wurde wahrend 5 Std. auf 70" er- 
warmt. Nach dem Abkuhlen wurden die fliichtigen Anteile im Olpumpenvakuum entfernt. Der 
kristallisierte Ruckstand lieferte beim Umkristallisieren aus Ather/Pentan 150 mg des reinen 
Acetylderivats 29 vom Smp. 165-167". [a]: = -442" (c = 1,338 in CHCI,). 
C,,H,,N,O,S (300,39) Ber. C 51,98 H 6,71 N 9,33% Gef. C 52,03 H 6,71 N 9,25% 

1R.-Banden* bei 5 , G O ;  5,86 und 7,37y (in CH,CI,). NMR.-Spektrum (60 MHz in CDCl,): 2 d 
bei 5,78 und 5,62 ppm ( J  = 6 Hz);  3 s bei 2,38, 1,88 und 1,80 ppm (3 CH,); s bei 1,53 pprn 

IV. Versuche in der Hetacillin-Reihe. - 1. N-Acetyl-ketacilliu. Eine Suspension von 896 
mg Hetacillinhydrat [15] in 40 ml Essigsaureanhydrid wurde wahrend 80 Min. bei 60" geruhrt. 
Nach ca. 1 Std. war eine klare Losung entstanden. Nach dem Abkuhlen wurden die fliichtigen 
Anteile bei 0,01 Torr abgedampft. Der Ruckstand wurde in einer Mischung von 25 ml Dioxan 

(WH,),). 

17) In einem spateren Versuch konnten aus  400 mg Hydroxy-amid 35 228 mg (63,5y0) chromato- 
graphisch reiner Thio-enolather 37 erhalten werden, die nach Kristallisation 166 mg kristalli- 
siertes 37 lieferten. 
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und 7 ml Wasser gelost, uber Nacht stehen gelassen und die Losungsmittel wieder wie oben abge- 
dampft. Der feste Ruckstand wurde rnit Mcthylenchlorid verrieben. Es blieben 664 mg reines 
N-Acetyl-hetacillin 8 c  zuruck. Es schmilzt nach Umkristallisieren aus Aceton/Methylenchlorid 
bei 210-212" (Zers.). [a12 = f258' (c = 0,74 in C,H,OH/CHCl, 1 : l ) .  1R.-Banden* bei 2,90; 
5,57; 5,75; 5,82 und 6,25p (KBr). NMR.-Spektrum (100 MHz in CDCl,/DMSO) : breites Signal bei 
6,5 ppm (COOH); 2 d bei 5,50 und 4,75 pprn (H-5 und H-6; J = 4 Hz); s bei 5,15 pprn (CO-CH- 
C,H,); s bei 4,43 ppm (H-3); 3 s bei 1,91, 1,87 und 1,77 ppm (3 CH,); s bei 1,50 ppm (2 CH,). 

2. Herstellung des Trichlorathylurethans l lc  aus N-Acetyl-hetaciEEin. 862 mg N-Acetyl-heta- 
cillin wurden in 15 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran suspendiert, dann wurden 1,4 ml einer aus 
2,0 ml Triathylamin bereiteten, mit Tetrahydrofuran auf 10,O ml verdiinnten Losung versetzt 
und 15 Min. geruhrt. Die entstandene klare Losung wurde auf - 10" gekuhlt, rnit einer Losung 
von 2,Ol mMol Chlorameisensaure-athylester in 1,0 ml Tetrahydrofuran versetzt und weitere 
2,s Std. bei - 10" bis - 5' geriihrt. Schliesslich gab man 140 mg Natriumazid in 1,4 ml Wasser zu 
und ruhrte nochmals 30 Min. bei - 5" bis 0." Aufarbeitung mit Eiswasser und Methylenchlorid 
gab 834 mg des rohen, kristallisierten Azids. Dieses wurde in 10 ml Benzol gelost, die Losung 
20 Min. auf 70" erwarmt und nach Zugabe von 0,5 ml 2,2,2-Trichlorathanol in 2,5 ml Benzol 
5,5 Std. bei 70" gehalten. Dann wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt 
an 20 g Silikagel chromatographiert. Mit Benzol/Essigester 1 : 1 wurden 776 mg des amorphen 
Urethans l l c  eluiert. 1R.-Banden* bei 2,94; 5,57; 5,74; 5,80; 5,87 und 6,02 p (in CH,CI,). NMR.- 
Spektrum (100 MHz in CDCl,) : s bei 5,59 ppm (H-3 ?) : 2 d bei 5.27 ppm und 4,66 pprn (H-5 und 
H-6; J = 4 Hz);  s bei 5,13 pprn (COCH-C,H,); q bei 4,7 ppm (CH,CCl,; J = 12 Hz); 5 s bei 
1,88; 1,84; 1,74; 1,42 und 1,38 ppm (5 CH,). 

3. Reduktion des Trichlorathylurethans l l c  mit Zink.  Eine Losung von 733 mg des Urethans 
11 c in 20 ml 90-proz. wasseriger Essigsaure wurde nach Zugabe von 7,O g aktiviertem Zinkstaub 
40 Min. bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wurde filtriert und das Filtrat mehrmals rnit Benzol 
extrahiert und die Extrakte rnit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach dem Eindampfen im 
Vakuum erhielt man 297 mg Rohprodukt. Durch Chromatographieren an Silikagel konnten 74 mg 
Ausgangsmaterial (11 c) abgetrennt und durch Elution mit Benzol/Essigester 1 : 1 und rnit Essig- 
ester 153 mg des Aldehyds 12c isoliert werden. Die Verbindung kristallisierte nur ausserst langsam 
aus AcetonlAther und schmolz bei 186-190'. [u]E = - 5" (c = 0,685 in CHCI,). 1R.-Banden* bei 
2,95; 5,60; 5,85 und 6,OO p (in CH,Cl,). NMR.-Spektrum (100 MHz, CDCl,) : s bei 8,99 ppm (CHO) ; 
s bei 6,62 ppm (NH);  s bei 5,17 ppm (COCHC,H,); 2 d bei 4,70 und 4.64 ppm (PH-5 und H-6)); 
J = 5 Hz); 5 s bei 1,85; 1,723; 1,77; 1,24 und 1,20 ppm (5 CH,). 

Die Elementaranalysen, Spektralaufnahmen und Drehungsbestimmungen wurden in den 
Speziallaboratorien der CIBA-GEIGY AG, Basel, unter der Leitung der Herren Dr. W. Padowetz, 
R. F .  Zurcher, H. Fuhrer und H .  Hurzeler ausgefuhrt. Herr Dr. H. Peter hat in verdankenswerter 
Weise eine Reihe der hier beschriebenen Versuche iiberarbeitet und verschiedene Verbindungen 
zur Uberprufung der physikalischen Daten zur Verfugung gestellt. Den Herren H .  Dreer und 
P. Felber ist der Autor fur die sorgfaltige technische Mitarbeit sehr zu Dank verpflichtet. 
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41. Neue P-Lactam-Antibiotika. uber die Darstellung der 
(( 7-Aminocephalocillansaure )) 

Modifikationen von Antibiotika, 4. Mitteilung [l] 

von R. Scartazzini, H. Peter, H. Bickel, K. Heusler und R. B. Woodward* 
Chemische Forsohungslaboratorien der Division Pharmazeutika, C I B A - G E I G Y  A G ,  Basel 

und WOODWARD Forschungsinstitut*, Basel 

Herrn Prof. Dr. A .  Wettstein zum 65. Geburtstag gewidmct 

( 3 .  I. 72) 

Sumnzary. 7-aminoccphalocillanic acid' 1, an intermediate for the preparation of new j3-lac- 
tam antibiotics was prepared by transforming the B-lactam carbinol 2a to the phosphorane 9a 
through several steps. Oxyclation of 9a with DMSO/Ac,O led directly to the cyclized ester l l a ,  
which has been converted into 1 by known methods. 

Im Rahmen unserer Bestrebungen, kliniscli brauchbare Chemotherapeutika 
durch chemische Modifikationen von Antibiotika darzustellen, interessieren wir uns 
seit langerem fur Beziehungen zwischen Struktur und Wirkung bei /3-Lactam-anti- 
biotika. Einerseits hoffen wir durch die Synthese und Evaluierung neuartiger 
P-Lactamverbindungen bezuglich dieser Fragestellung weitere Kenntnisse mehr 
grundsatzlicher Natur zu gewinnen [ Z ]  131 ; andererseits versuchen wir an ausgewahl- 
ten Beispielen, nahere Zusammenhange zwischen einzelnen biologischen Grossen, 
2.B. der Resorption bei oraler Applikation und der chemischen Struktur aufzu- 
finden [4]. 

Im Hinblick auf beide Zielsetzungen schien uns u. a. die Darstellung der 7-Amino- 
2,2-dimethyl-ceph-3-em-4-carbonsaure (1) von besonderem Interesse. Die bis anhin 
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COOH 

1 

I 
COOH 

6-Amino- ((7-Amino- 7-..Zmino- 
pcnicillansaurc cephalocillansaurc 1) cephalosporansaure 




